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Kysymyksia ja vastauksia fibrinolyysia estavien
ladkevalmisteiden (aprotiniinin, aminokapronihapon ja
traneksaamihapon) arvioinnista

Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen arviointimenettelyn
tulos

Euroopan laakevirasto sai 14. helmikuuta 2012 paatdkseen arvioinnin, joka koski fibrinolyysia estavia
ladkevalmisteita aprotiniinia, aminokapronihappoa ja traneksaamihappoa. Viraston
ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, etta naiden ladkevalmisteiden hy6édyt ovat niiden riskeja
suuremmat, ja suositteli, ettd aprotiniinia sisaltavien ladkevalmisteiden vuonna 2008 EU:n laajuisesti
peruutetut myyntiluvat palautetaan. Ladkevalmistekomitea asetti ehtoja aprotiniinia sisaltavien
ladkevalmisteiden palauttamiselle markkinoille ja antoi suosituksia aminokapronihapon ja
traneksaamihapon kaytosta.

Ladkevalmistekomitea vahvisti 19. kesakuuta 2012 uudelleenarvioinnin jalkeen alkuperéiset
johtopaatdksensa, mutta paatti poistaa traneksaamihapon farmakokineettistéd tutkimusta koskevan
vaatimuksen. Ladkevalmistekomitealle tiedotettiin k&ynnissa olevista farmakokineettisista
tutkimuksista, jotka kansalliset viranomaiset arvioivat niiden valmistuttua.

Mita fibrinolyysia estavat aineet ovat?

Fibrinolyysié estévat aineet ovat ldakkeitd, jotka ehkéisevat liiallista verenhukkaa. Niita on kaytetty
useita vuosikymmenia potilailla, joille tehdaan tiettyja hammasleikkauksia tai muita leikkauksia tai
joilla on verenvuodon aiheuttamien komplikaatioiden riski.

Fibrinolyysia estavat aineet ehkaisevat fibrinolyysia, joka on verihyytymien luontainen
hajottamisprosessi. Ne toimivat vahentamalla plasmiinin toimintaa. Plasmiini on entsyymi, joka pilkkoo
verihyytymien fibriinid. Jos potilaalla on merkittdva verenvuodon riski, fibrinolyysia estavilld aineilla
varmistetaan, ettd verihyytymaét eivat hajoa lilan nopeasti. Tdma auttaa vdhentdmaan verenhukkaa.

Aminokapronihappo ja traneksaamihappo ovat EU:ssa yleisesti kaytettyja fibrinolyysia estévia aineita.
Aprotiniini on hyvéksytty useissa EU-maissa potilaille, joille tehddan sydamen ohitusleikkaus, mutta
Euroopan komissio peruutti sen myyntiluvan helmikuussa 2008.
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Miksi fibrinolyysia estavia aineita arvioitiin?

Saksan ladkevalvontaviranomainen (BfArM) peruutti 5. marraskuuta 2007 aprotiniinia sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntiluvat Saksassa. Pdatds perustui tutkimuksen (BART-tutkimuksen) varhaisiin
tuloksiin, jotka osoittivat, ettd aprotiniinia saaneiden potilaiden kuolleisuus oli 30 paivaa
sydanleikkauksen jalkeen suurempi kuin muita fibrinolyysia estavia hoitoja (aminokapronihappoa ja
traneksaamihappoa) saaneiden. Kun myyntiluvat peruutettiin Saksassa, lddkevalmistekomitea aloitti
EU:n laajuisen arvioinnin, jonka seurauksena aprotiniinin myyntilupien peruuttamista koko EU:ssa
suositeltiin 21. marraskuuta 2007." Laakevalmistekomitea suunnitteli suosituksen antamisen aikaan
lisdarviointia sitten, kun BART-tutkimuksen lopulliset tiedot ovat kaytettavissa.

Ladkevalmistekomitea aloitti taman arvioinnin Saksan ladkeviraston pyynndsta. Siina on tarkoitus
ottaa huomioon BART-tutkimusta koskevat lisatiedot ja analyysit sekd muut vuoden 2007 jalkeen
julkaistut lahteet. Saksan ladkevirasto pyysi 12. maaliskuuta 2010 ladkevalmistekomiteaa tekemaan
taydellisen arvioinnin aprotiniinin, aminokapronihapon ja traneksaamihapon hyddyisté ja riskeista sekéa
antamaan lausunnon niiden myyntiluvista EU:ssa.

Mita tietoja ladkevalmistekomitea on arvioinut?

Ladkevalmistekomitea arvioi BART-tutkimuksen tiedot, mukaan lukien vuoden 2007 jalkeen julkaistut
lisdtiedot ja analyysit. Komitea tarkasteli my6s muiden kliinisten tutkimusten tietoja, julkaistua
kirjallisuutta, spontaaneja ilmoituksia haittavaikutuksista ja fibrinolyysia estavia aineita markkinoivien
yhtididen toimittamia tietoja. Ladkevalmistekomitea kuuli arvioinnin aikana tieteellistd neuvoa-antavaa
ryhmaa, joka koostuu sydan- ja verisuonitautien sekd verenvuototautien asiantuntijoista.

Mitk& ovat laakevalmistekomitean johtopaatdkset?

Ladkevalmistekomitea tarkasteli uudelleen aiempaa aprotiniinia koskevaa suositustaan ja otti
huomioon BART-tutkimuksesta saadut uudet tiedot. Uudet analyysit paljastivat tutkimuksen
toteuttamiseen liittyneita virheitd, mikd asettaa aiemmat paatelmat kyseenalaisiksi. Tapa, jolla muita
verta ohentavia hoitoja (kuten hepariinia) kaytettiin tutkimuksessa, oli epajohdonmukainen ja
toisinaan epaasiallinen, milla on voinut olla osuutta siihen, etta aprotiniinia saaneiden potilaiden
kuolleisuus oli odotettua suurempi. Liséksi ongelmia aiheutti tapa, jolla joitakin potilaita koskevat
tiedot oli suljettu pois alkuperaisista analyyseista, ja se, etta potilaiden kayttamia verta ohentavia
ladkkeitd ei seurattu asianmukaisesti.

BART-tutkimuksen tulokset eivat toistuneet muissa tutkimuksissa, ja kun usean tutkimuksen (pois
lukien BART) tiedot analysoitiin yhdessa, tulokset eivat osoittaneet aprotiniiniin liittyvan suurempaa
kuolemanriskid kuin muihin fibrinolyysia estéaviin aineisiin. Siksi lddkevalmistekomitea katsoi, etta
aprotiniinin hydty on sen riskeja suurempi, kun potilaalle tehdaan erillinen syddmen ohitusleikkaus (ei
yhdistettynd muuhun sydanleikkaukseen) ja hoito on asianmukaista, ja suositteli, etta
aprotiniiniladkkeiden myyntiluvat palautetaan EU:ssa tata tarkistettua kayttdaihetta varten.

Ladkevalmistekomitea suositteli myods tarkeita muutoksia aprotiniiniladkkeiden maaraystietoihin, kuten
kayton rajoittamista erillisiin sydamen ohitusleikkauksiin aikuispotilailla, joilla on runsaan verenvuodon
suuri riski, seké varoitusta riskistd, etta potilaille annetaan liian vdhan hepariinia (lilan vahainen
heparinisointi). Lisédksi ladkevalmistekomitea kehotti harkitsemaan aprotiniinin hyodtyja ja riskeja seka
vaihtoehtoisia hoitoja huolellisesti. EU:hun perustetaan rekisteri, jonka avulla seurataan aprotiniinin
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kayttdd, ja ladkevalmistekomitea on hyvaksynyt aprotiniiniladkkeita koskevan
riskinhallintasuunnitelman.

Ladkéareille tarkoitetut tarkistetut aprotiniinin maaraamista koskevat tiedot ovat tassa.

Ladkevalmistekomitean arvioinnissa, joka koski EU:ssa myynnissa olevaa aminokapronihappoa ja
traneksaamihappoa, ei paljastunut uusia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita. Koska nama ladkkeet
ovat saaneet myyntiluvan 1960-luvulla, l1ddkevalmistekomitea tarkasteli saatavissa olevaa nayttoa

niiden hyodysta eri olosuhteissa ja antoi suosituksia niiden kayton ehtojen yhtenaistamisesta EU:ssa.

Laakareille tarkoitetut tarkistetut aminokapronihapon maaraamista koskevat tiedot ovat tassa.
Tarkistetut traneksaamihapon maaraamista koskevat tiedot ovat tassa.

Mitk& ovat ladkevalmisteen maaradjille ja potilaille annetut suositukset?

e Kun aprotiniini tulee jalleen saataville, ladkkeen méaaraajia kehotetaan ottamaan huomioon
tarkistettu kayttdaihe ja seuraamaan péivitettyja maaraysohjeita tarkasti.

e EU:hun perustetaan rekisteri aprotiniinin kayttoprofiilin seurantaa varten. Ladkkeen maaraajille
lahetetéaan tietoa rekisterin kaytosta.

o Ladkkeen maaraajien on noudatettava uusia yhtendistettyja suosituksia aminokapronihapon ja
traneksaamihapon kaytosta.

e Jos potilailla on kysyttavaa, heidan tulee ottaa yhteytta laakariin tai apteekin henkildkuntaan.

Ladkevalmistekomitea on sopinut naita ladkkeita markkinoivien yhtididen kanssa, etta EU:n
terveydenhuollon ammattilaisille lahetetdén kirje, jossa tiedotetaan méaéaraystietojen muutoksista.

Euroopan komissio teki aminokapronihappoa koskevan paatéksen 10. lokakuuta 2012.
Euroopan komissio teki traneksaamihappoa koskevan paatoksen 10. lokakuuta 2012.

Euroopan komissio teki aprotiniinia koskevan paatdoksen 18. syyskuuta 2013.
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