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Otazky a odpovédi tykajici se prezkoumani antifibrinolytik
(aprotininu, kyseliny aminokapronové a kyseliny
tranexamove)

Vysledky postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni

Evropska agentura pro lécCivé pripravky dokoncila dne 14. Gnora 2012 prezkoumani antifibrinolytik
(aprotininu, kyseliny aminokapronové a kyseliny tranexamové). Vybor pro humanni léCivé pfipravky
(CHMP) agentury dospél k zavéru, ze prinosy téchto 1é¢ivych piipravkl prevysuii jejich rizika, a proto
doporucil, aby bylo zrueno pozastaveni registrace Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich aprotinin platné

v celé EU od roku 2008. Vybor CHMP stanovil podminky pro op&tovné uvedeni lé&ivych ptipravkd
obsahujicich aprotinin na trh a poskytl také doporuceni ohledné pouziti kyseliny aminokapronové

a kyseliny tranexamové.

Po opé&tovném prezkoumani potvrdil vybor CHMP dne 19. ¢ervna 2012 svoje ptvodni zavéry, ale
rozhodl se vyjmout pozadavek na provedeni farmakokinetické studie u kyseliny tranexamové. Vybor
CHMP byl informovan o pokracujicich farmakokinetickych studiich, které maji byt ukonceny

a vyhodnoceny vnitrostatnimi organy.

Co jsou antifibrinolytika?

Antifibrinolytika jsou Iécivé pfipravky pouZivané k prevenci nadmérné ztraty krve. PouZzivaji se po fadu
desetileti u pacientt podstupujicich uréité zubarské nebo chirurgické zakroky i u daldich pacientl
s rizikem komplikaci spojenych s krvacenim.

Antifibrinolytika pdsobi na principu prevence fibrinolyzy, pfirozeného procesu odbouravani krevnich
srazenin. PGsobi snizovanim aktivity enzymu zvaného plasmin, ktery je zodpovédny za odbouravani
vlaken v krevnich sraZeninach. U pacientd s vyznamnym rizikem krvaceni antifibrinolytika zajidtuji, aby
krevni srazeniny nebyly odbouravany pfilisS rychle, coz napomaha snizovat ztratu krve.

Kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova jsou v EU bézné pouzivana antifibrinolytika.
Aprotinin byl schvalen v nékolika zemich EU u pacientd podstupujicich chirurgicky zakrok s provedenim
srdecniho bypassu, ale jeho registrace v EU byla Evropskou komisi v Ginoru 2008 pozastavena.
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Proc byla antifibrinolytika prezkoumavana?

Némecky regulacni organ pro Iécivé pripravky (BfArM) dne 5. listopadu 2007 v Némecku pozastavil
registraci 1é¢ivych piipravkd obsahujici aprotinin. Toto rozhodnuti vyvolaly prvni vysledky jedné studie
(studie BART), které ukazovaly vy$3i pocet umrti po 30 dnech po chirurgickém zékroku na srdci

u pacientd, kterym byl podavan aprotinin, v porovnani s pacienty, kterym byla podavana jina
antifibrinolytika (kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova). Pozastaveni registraci v Némecku
vedlo k pfezkoumani provedenému v ramci celé EU vyborem CHMP, ktery dne 21. listopadu 2007
doporudil registraci aprotininu v celé EU pozastavit.? V dobé& svého doporudeni vybor CHMP planoval
dalsi pfezkoumani, jakmile budou k dispozici kone¢né Gdaje ze studie BART.

Soucasné prezkoumani vyborem CHMP bylo zahajeno na Zadost némecké agentury pro IéCivé pripravky
za Ucelem zvazeni dalsich udaji a analyz ze studie BART a dalich zdrojl, které se objevily od roku
2007. Némecka agentura pro IéCivé pripravky pozadala dne 12. bifezna 2010 vybor CHMP, aby proved|
kompletni hodnoceni pFinost a rizik aprotininu i kyseliny aminokapronové a kyseliny tranexamové

a aby vydal stanovisko ohledné jejich registrace v ramci EU.

Které adaje vybor CHMP pirezkoumal?

Vybor CHMP prezkoumal tidaje ze studie BART, véetné dalsich Gdajd a analyz, které se objevily od
roku 2007. Vybor se zaméfil také na Udaje z dalsich klinickych studii, publikované literatury,
spontannich hlaseni o nezadoucich Ucincich a Udaje predlozené spole¢nostmi, které dodavaji
antifibrinolytika na trh. Béhem prezkoumani si vybor CHMP vyzadal nazor védecké poradni skupiny,
slozené z odbornikl na kardiovaskularni a krvacivé poruchy.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Vzhledem k novym informacim ziskanym ze studie BART vybor CHMP svoje pfedchozi doporuceni
tykajici se aprotininu revidoval. Nové analyzy prokazaly ve zplisobu provedeni studie chyby, které
zpochybfiuji pfedchozi zavéry. Zplsob pouziti daldich Ié¢ebnych postupl k Fed&ni krve (napt. heparinu)
ve studii byl nekonzistentni a nékdy nevhodny, a mohl proto pfispét k vyssi nez ocekavané mire umrti
u pacientd uzivajicich aprotinin. Objevily se také problémy tykajici se zplsobu vylouc¢eni Gdaijd od
n&kterych pacientll z vychozich analyz a také absence vhodného monitorovani légivych ptipravkd

k fedéni krve, které pacienti uzivali.

Vysledky ze studie BART se neopakovaly v jinych studiich a pfi spole¢né analyze Gdajl z nékolika studii
(s vyloucenim studie BART) vysledky neukazovaly na spojitost aprotininu s vySSim rizikem amrti

v porovnani s jinymi antifibrinolytiky. Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pfinosy aprotininu

u vhodné 1é¢enych pacientd podstupujicich izolovany chirurgicky zakrok provedeni srde¢niho bypassu
(ktery neni kombinovan s jinym chirurgickym zakrokem na srdci) prevysuji jeho rizika, a proto
doporucil, aby pozastaveni registrace lé¢ivych pripravk( obsahujicich aprotinin v EU bylo u této
revidované indikace zruseno.

Vybor CHMP u Ié¢ivych ptipravkl obsahujicich aprotinin také doporuéil vyznamné zmény v informacich
o predepisovani, véetné omezeni jejich pouziti na izolovany chirurgicky zakrok provedeni srdecniho
bypassu u dospélych s vysokym rizikem velké ztraty krve a zafazeni upozornéni na riziko podavani
pFili§ malého mnoZstvi heparinu pacientdm (,nedostate¢né heparinizace"). Vybor CHMP dale doporudil,
aby byly peclivé zvazovany prinosy a rizika aprotininu i dostupnost alternativni IéCby. V rdmci EU bude
zfizen registr pro monitorovani pouziti aprotininu a vybor CHMP schvalil plan fizeni rizik pro léCivé
pripravky obsahujici aprotinin.

1 Otazky a odpovédi tykaijici se pozastaveni reqistrace aprotininu.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Aprotinin/human_referral_000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a

Pozménéné informace o predepisovani lécivych pripravk( obsahujicich aprotinin pro lékare jsou
uvedeny zde.

PFi prezkoumani kyseliny aminokapronové a kyseliny tranexamové, které jsou v soucasnosti v EU na
trhu, vybor CHMP neodhalil zddna nova bezpecnostni rizika. Protoze tyto léCivé pfipravky jsou
registrovany od 60. let 20. stoleti, pfezkoumal vybor CHMP dostupné dlkazy o jejich pFinosech

u rGznych onemocnéni a vydal doporuceni pro sjednoceni onemocnéni, u kterych by se tyto 1é¢ivé
pripravky mély v EU pouzivat.

Pozménéné informace o predepisovani kyseliny aminokapronové pro lékare Ize nalézt zde. Pozménéné
informace o predepisovani kyseliny tranexamové lze nalézt zde.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty a predepisujici Iékare?

e Pfedepisujicim Iékaiflim se doporuéuje, aby jakmile bude aprotinin znovu k dispozici, vzali v Gvahu
revidovanou indikaci a aby se peclivé drzeli aktualizovaného doporuceni tykajiciho se
predepisovani.

eV ramci EU bude zfizen registr pro monitorovani zplsobu pouZivani aprotininu. Pfedepisujicim
Iékardm budou zaslany informace o tom, jak registr pouZivat.

e Predepisujici 1ékafi by se méli fidit novymi sjednocenymi doporucenimi pro pouziti kyseliny
aminokapronoveé a kyseliny tranexamové.

e V pripadé jakychkoli otazek by se pacienti méli obratit na svého |ékafe nebo lékarnika.

Vybor se se spoleénostmi dodavajicimi tyto 1é€Civé pfipravky na trh dohodl na tom, Ze je tieba
prisludnym zdravotnickym pracovnikiim v EU zaslat dopis vysvétlujici zmény v informacich
o predepisovani.

Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti pro kyselinu aminokapronovou dne 10. fijna 2012.
Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti pro kyselinu tranexamovou dne 10. fijna 2012.

Evropska komise vydala pFislusné rozhodnuti pro aprotinin dne 18. zafi 2013.
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