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Rezultatul unei proceduri in temeiul articolului 31 al Directivei 2001/83/CE,
modificate

Agentia Europeana a Medicamentului (European Medines Agency = EMA) a
finalizat o analiza a medicamentelor antifibrinolitice aprotinina, acid
aminocaproic si acid tranexamic. Comitetul pentru medicamente de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al EMA a
concluzionat ca beneficiile acestor medicamente continua sa depaseasca
riscurile si a recomandat revocarea deciziei de suspendare la nivelul Uniunii
Europene (UE) a autorizatiei de punere pe piata a medicamentelor care contin
aprotinind, instituita Tn anul 2008. CHMP a stabilit conditiile de repunere pe
piata a medicamentelor care contin aprotinina, formuland totodata si
recomandari privind utilizarea acidului aminocaproic si acidului tranexamic.

Ce sunt medicamentele antifibrinolitice?

Medicamentele antifibrinolitice sunt medicamente folosite pentru prevenirea
pierderilor excesive de sange si se utilizeaza de mai multe decenii in cazul
pacientilor supusi anumitor interventii dentare sau chirurgicale, precum si la
alti pacienti cu risc de complicatii din cauza sangerarii.

Medicamentele antifibrinolitice actioneaza prin prevenirea fibrinolizei,
procesul natural de descompunere a cheagurilor de sange, care se realizeaza
prin reducerea activitatii unei enzime denumite plasmina, raspunzatoare de
distrugerea fibrelor din cheagurile de sange. La pacientii cu risc de sangerare
abundenta, =~ medicamentele antifibrinolitice  asigura  descompunerea
neaccelerata a cheagurilor de sénge, ceea ce permite reducerea pierderii de
sange.

Acidul  aminocaproic §i acidul tranexamic sunt medicamentele
antifibrinolitice in mod curent utilizate in UE. Aprotinina fusese autorizata in
mai multe tari ale UE, pentru a fi utilizata la pacientii supusi interventiei
chirurgicale de by-pass cardiac, dar a fost suspendata de catre Comisia
Europeana la nivelul UE 1n februarie 2008.



Din ce cauza au fost evaluate medicamentele antifibrinolitice?

La 5 noiembrie 2007, autoritatea germana de reglementare a medicamentului
(BfArM) a suspendat autorizatiile de punere pe piata in Germania a
medicamentelor care contin aprotinina, in urma unei decizii declansate de
primele rezultate ale unui studiu (studiul BART), din care reiesea existenta
unui numar mai mare de decese la 30 de zile dupa interventia chirurgicala
cardiaca printre pacientii carora li se administrase aprotinina, comparativ cu
pacientii carora li se administrasera alte tratamente antifibrinolitice (acid
aminocaproic si acid tranexamic). Suspendarea instituita in Germania a
condus la efectuarea unei evaluari a CHMP la nivelul UE, care, la 21
noiembrie 2007, a recomandat suspendarea aprotininei la nivel comunitar.
La momentul formularii acestei recomandari, CHMP avea in vedere
efectuarea n continuare a unei analize in momentul aparitiei datelor finale ale
studiului BART.

Prezenta evaluare realizata de CHMP a fost declansata la solicitarea Agentieli
germane a medicamentului privitoare la luarea in considerare a datelor si
analizelor suplimentare rezultate Tn cadrul studiului BART si din alte surse,
devenite disponibile din anul 2007. La data de 12 martie 2010, Agentia
germana a medicamentului a solicitat CHMP realizarea unei analize complete
a beneficiilor si riscurilor aprotininei, precum si a celor specifice acidului
aminocaproic si acidului tranexamic, precum si formularea unei opinii privind
autorizarea acestora in UE.

Ce date a reevaluat CHMP?

CHMP a analizat datele rezultate din studiul BART, inclusiv informatiile si
analizele suplimentare devenite disponibile Thcepand cu anul 2007. Totodata,
Comitetul a examinat si datele provenite din alte studii clinice, literatura de
specialitate publicata, rapoartele spontane de reactii adverse si datele furnizate
de companiile care pun pe piati medicamente antifibrinolitice. Tn cursul
acestei evaluari, CHMP a solicitat consiliere din partea unui grup stiintific
consultativ format din experti in domeniul bolilor cardiovasculare si al
tulburarilor de coagulare a sangelui.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP si-a reanalizat recomandarea anterioara privitoare la aprotinina, din
perspectiva noilor informatii provenite din studiul BART. Noile analize au
demonstrat existenta unor deficiente in modul de desfasurare a studiului, care
pun concluziile anterioare sub semnul Tndoielii. Modul de aplicare a
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tratamentelor anticoagulante suplimentare (precum heparina) utilizate n
studiu a fost inconsecvent si inadecvat, uneori, ceea ce ar fi putut contribui la
aparitia unei incidente mai mari decat se anticipase a deceselor la pacientii
carora li se administra aprotinind. La aceasta se adauga si existenta unor
probleme legate de modul de excludere din analizele initiale a datelor de la
unii pacienti precum si de lipsa unei monitorizari adecvate a medicamentelor
anticoagulante administrate pacientilor.

Rezultatele studiului BART nu au fost preluate in alte studii, si, in momentul
analizarii datelor reunite din mai multe studii (altele decat studiul BART),
acestea nu demonstreaza asocierea aprotininei cu un risc mai mare de deces,
comparativ cu alte medicamente antifibrinolitice. Prin urmare, CHMP a
concluzionat ca, la pacientii supusi unei interventii chirurgicale de by-pass
cardiac izolat (necombinat cu alte interventii pe inimad) si care sunt
corespunzator controlati, beneficiile aprotininei depasesc riscul si a
recomandat, pentru aceasta indicatie evaluata, revocarea in UE a deciziei de
suspendare a medicamentelor care contin aprotinina.

Totodata, CHMP a recomandat si operarea de modificari importante ale
informatiilor de prescriere a medicamentelor care contin aprotinina, printre
care limitarea utilizarii acestora la interventiile de by-pass cardiac izolat la
adulti cu risc ridicat de pierdere majora de sange si includerea unei atentionari
cu privire la riscul de administrare a unei cantitati prea mici de heparina
(,,sub-heparinizare”). In plus, CHMP a recomandat tratarea cu deosebita
alte tratamente. Tn UE se va institui un registru de monitorizare a utilizarii
aprotininei, iar CHMP a aprobat un plan de gestionare a riscului pentru
medicamentele care contin aprotinina.

Pe site-ul EMA se poate gasi versiunea actualizata a informatiilor de
prescriere pentru medici privitoare la medicamentele care contin aprotinina.

Evaluarea realizata de CHMP cu privire la acidul aminocaproic si acidul
tranexamic, aflate in prezent pe piata UE, nu a evidentiat existenta niciunei
probleme de siguranta. Deoarece aceste medicamente sunt autorizate inca din
anii 1960, CHMP a analizat dovezile disponibile privind beneficiile acestora
in diferite conditii si a recomandat armonizarea conditiilor de utilizare a
acestor medicamente in UE. Totodata, Comitetul a solicitat efectuarea unui
studiu Tn vederea strangerii mai multor informatii cu privire la dozarea optima
a acidului tranexamic la copii.

Pe site-ul EMA se poate gasi versiunea actualizata a informatiilor de
prescriere pentru medici privitoare la acidul aminocaproic. Pe site-ul EMA se



poate gasi versiunea actualizata a informatiilor de prescriere pentru medici
privitoare la acidul tranexamic.

Care sunt recomandarile pentru pacienti si medici?

« Tn momentul revenirii aprotininei pe piata, medicilor li se recomandi si ia
nota de indicatia revizuita si sd respecte cu strictete versiunea actualizata a
recomandarilor de prescriere.

« Tn UE se va institui un registru pentru monitorizarea modalitatilor curente de
utilizare a aprotininei. Medicilor prescriptori li se vor transmite informatii cu
privire la modul de utilizare a registrului.

» Medicilor prescriptori li se recomanda sa respecte noile recomandari
armonizate de utilizare a acidului aminocaproic si acidului tranexamic.

» Pacientilor care doresc informatii suplimentare li se recomanda sa discute cu
medicul sau farmacistul.

Comitetul a convenit cu companiile care pun aceste medicamente pe piata
privitor la transmiterea unei scrisori catre profesionistii din domeniul sanatatii
din UE, prin care sa se explice modificarile aduse informatiilor de prescriere.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie referitoare la aceasta
opinie.



