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Pitanja i odgovori o pregledu antifibrinolitika (aprotinina,
aminokaproicne kiseline i traneksamicne kiseline)
Ishod postupka u skladu sa ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ, s dopunama

Dana 14. veljace 2012. Europska agencija za lijekove zavrsila je pregled antifibrinolitika koji sadrze
aprotinin, aminokaproi¢nu kiselinu i traneksamicnu kiselinu. Povjerenstvo za lijekove za primjenu kod
ljudi (CHMP) pri Agenciji zakljucilo je da koristi ovih lijekova nadmasuju s njima povezane rizike, te je
preporucilo ukidanje suspenzije na razini EU-a odobrenja za stavljanje lijek u promet za lijekove koji
sadrZe aprotinin, a koja je na snazi od 2008. CHMP je odredio uvjete za ponovno stavljanje u promet
lijekova koji sadrze aprotinin te je donio preporuke za uporabu aminokaproi¢ne kiseline i
traneksamicne kiseline.

Dana 19. lipnja 2012., nakon ponovnog pregleda, CHMP je potvrdio svoje prvotne zaklju¢ke, no odlucio
je ukloniti zahtjev za farmakokineticko ispitivanje za traneksamic¢nu kiselinu. CHMP je obavijesten o
farmakokinetickim ispitivanjima koja su u tijeku, a koja ¢e biti zakljucena i ocijenjena od nacionalnih
nadleznih tijela.

Sto su antifibrinolitici?

Antifibrinolitici su lijekovi koji se koriste za sprjecavanje prekomjernog gubitka krvi. Koristeni su
nekoliko desetlje¢a u bolesnika koji se podvrgavaju odredenim stomatolodkim ili kirurskim zahvatima
kao i u drugih bolesnika izlozenih riziku od komplikacija uslijed krvarenja.

Antifibrinolitici djeluju tako Sto sprjecavaju fibrinolizu, prirodni proces kojim se razlazu krvni ugrusci.
Djeluju tako Sto smanjuju aktivnost enzima naziva plazmin koje je odgovoran za razlaganje viakana u
krvnim ugrusScima. U bolesnika izloZzenih riziku od obilnog krvarenja, antifibrinolitici osiguravaju da se
krvni ugrusci ne razgraduju prebrzo, sto pomaze pri smanjivanju gubitka krvi.

Aminokaproicna kiselina i traneksamicna kiselina ¢esto su primjenjivani antifibrinolitici u EU-u.
Aprotinin je odobren u nekoliko drzava Clanica EU-a za bolesnike koji se podvrgavaju kirurskom
zahvatu ugradnje sréane premosnice, no Europska komisija suspendirala ga je na podrucju EU-a u
veljaci 2008.
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Zasto je proveden pregled antifibrinolitika?

Dana 5. studenog 2007. njemacka agencija za lijekove (BfArM) suspendirala je odobrenje za stavljanje
u promet lijekova koji sadrze aprotinin u Njemackoj. Ova odluka potaknuta je ranijim rezultatima
ispitivanja (ispitivanje BART) kojim je utvrden veci broj smrtnih slu¢ajeva 30 dana nakon kirurskog
zahvata na srcu u bolesnika koji su primili aprotinin u usporedbi s bolesnicima koji su primili druge
terapije antifibrinoliticima (aminokaproi¢nom kiselinom i traneksami¢nom kiselinom). Suspenzija u
Njemackoj rezultirala je pregledom diljem EU-a od strane CHMP-a, koji je preporucio suspenziju
aprotinina na razini EU-a 21. studenog 2007.1 U trenutku davanja svoje preporuke, CHMP je predvidio
daljnji pregled nakon Sto konacni podaci ispitivanja BART postanu dostupni.

Aktualni pregled CHMP-a zapocet je na zahtjev njemacke agencije za lijekove da se u obzir uzmu
daljnji podaci i analize iz ispitivanja BART te ostali izvori koji su postali dostupni od 2007. Dana 12.
ozujka 2010. njemacka agencija za lijekove zatrazila je od CHMP-a da provede potpunu ocjenu koristi i
rizika aprotinina, kao i aminokaproi¢ne kiseline i traneksamicne kiseline te da izda svoje misljenje o
njihovom odobrenju na razini EU-a.

Koje je podatke pregledao CHMP?

CHMP je pregledao podatke ispitivanja BART, uklju¢ujuéi dodatne podatke i analize koji su postali
dostupni od 2007. Povjerenstvo je pregledalo podatke iz drugih klinickih ispitivanja, objavljene
literature, spontanih prijava nuspojava i podatke dostavljene od tvrtki koje stavljaju antifibrinolitike u
promet. Tijekom pregleda CHMP je prihvatio savjet znanstvene savjetodavne skupine sacinjene od
stru¢njaka na podrudju kardiovaskularnih poremecaja i krvarenja.

Koje je zakljucke donio CHMP?

CHMP je revidirao svoju raniju preporuku za aprotinin, uzimajuci u obzir nove informacije ispitivanja
BART. Nove su analize pokazale nedostatke u nacinu provodenja ispitivanja, sto baca sumnju na
prethodne zakljucke. U ispitivanju je nekonzistentno i povremeno neprimjereno provodena terapija
razrjedivanja krvi (poput heparinom), a to je moglo doprinijeti ve¢em broju smrtnih sluc¢ajeva u
bolesnika koji su primali aprotinin od oCekivanog. Prisutni su bili i problemi s nac¢inom na koji su podaci
pojedinih bolesnika iskljuceni iz poCetnih analiza i s nedostatkom odgovarajuceg nadziranja lijekova za
razrjedivanje krvi u bolesnika koji su ih uzimali.

Rezultati ispitivanja BART nisu replicirani u drugim ispitivanjima, a nakon $to su podaci iz nekoliko
ispitivanja (iskljucujuc¢i BART) analizirani zajedno, rezultati nisu pokazali da je aprotinin povezan s
povisenim rizikom od smrti u usporedbi s drugim antifibrinoliticima. Stoga je CHMP zakljucio da koristi
od aprotinina nadmasuju s njim povezane rizike u bolesnika kojima se upravlja na primjeren nacin, a
koji se podvrgavaju izoliranom kirurskom zahvatu ugradnje sréane premosnice (koja nije u kombinaciji
s drugim kirur8kim zahvatima na srcu), te je za ovu revidiranu indikaciju preporucio ukidanje
suspenzije na razini EU-a za lijekove koji sadrze aprotinin .

CHMP je takoder preporucio vazne izmjene u informacijama za propisivanje lijekova koji sadrze
aprotinin, ukljucujuéi ograni¢avanje njihove uporabe na izolirani kirurski zahvat ugradnje sréane
premosnice u odraslih osoba izloZenih pove¢anom riziku od velikog gubitka krvi i ukljucivanje
upozorenja o riziku u slucaju primjene premale koli¢ine heparina u bolesnika (,,nedostatna
heparinizacija”). Nadalje, CHMP savjetuje da se Kkoristi i rizici aprotinina pazljivo razmotre, kao i
dostupnost alternativnih lijeCenja. Potrebno je uvesti registar na razini EU-a kako bi se pratila uporaba
aprotinina, a CHMP odobrio je plan upravljana rizikom za lijekove koji sadrza aprotinin.

! pitanja i odgovori o suspenziji aprotinina
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Dopunjene informacije za propisivanje lijekova koji sadrze aprotinin za lijeCnike dostupne su ovdje.

CHMP je proveo pregled aminokaproicne kiseline i traneksamicne kiseline koje su trenutno dostupne na
trziStu EU-a, te nije otkrio nova sigurnosna pitanja. S obzirom da su ovi lijekovi odobreni za uporabu
od 1960.-ih, CHMP je pregledao dostupne dokaze o njihovim koristima u razli¢itim stanjima i dao
preporuke za uskladivanje stanja u kojima se ovi lijekovi smiju koristiti u EU-u.

Dopunjene informacije za propisivanje lijekova koji sadrze aminokaproi¢nu kiselinu za lije¢nike
dostupne su ovdje. Dopunjene informacije za propisivanje lijekova koji sadrze traneksamicnu kiselinu
dostupne su ovdje.

Koje su preporuke donesene za bolesnike i propisivace?

¢ Nakon $to aprotinin ponovno postane dostupan, propisivacima se savjetuje da imaju na umu
revidiranu indikaciju te da se strogo pridrZzavaju azuriranom savjetu za propisivanje lijeka.

e Uvest Ce se registar u EU-u kako bi se nadzirao uzorak uporabe aprotinina. Propisivacima e se
dostaviti informacije o nacinu uporabe registra.

e Propisivadi se trebaju pridrzavati novih uskladenih preporuka za uporabu aminokaproic¢ne kiseline i
traneksamicne kiseline.

e Ako imaju bilo kakvih pitanja, bolesnici se moraju obratiti svojem lije¢niku ili ljekarniku.

Povjerenstvo je s tvrtkama koje stavljaju lijekove u promet usuglasilo pismo koje ée se slati
relevantnim zdravstvenim djelatnicima u EU-u, a u kojem se objaSnjavaju promjene u informacijama
za propisivanje lijeka.

Europska komisija izdala je odluku o aminokaproi¢noj kiselini 10. listopada 2012.
Europska komisija izdala je odluku o traneksamic¢noj kiselini 10. listopada 2012.

Europska komisija izdala je odluku o aprotininu 18. rujna 2013.
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