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Kéerdések és valaszok az antifibrinolitikus gyogyszerek
(aprotinin, aminokapronsav és tranexamsav)
feltlvizsgalataval kapcsolatban

A moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljaras eredménye

2012. februar 14-én az Eurdpai Gyogyszerigynokség fellilvizsgalta az aprotinin, az aminokapronsav és
a tranexamsav antifibrinolitikus gyégyszereket. Az Ugynékségnél m(ikédé emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsaga (CHMP) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezen gydgyszerek elényei
meghaladjak a kockazatokat, és javasolta az aprotinin-tartalmu gyogyszerekre vonatkozé forgalomba
hozatali engedély 2008 6ta érvényben évol felfliggesztésének megszilintetését az Eurdpai Unid egész
teruletén. A CHMP feltételeket szabott az aprotinin-tartalmu gyogyszereknek a piacra valé ujboli
bevezetéséhez, valamint ajanlasokat tett az aminokapronsav és a tranexamsav alkalmazasaval
kapcsolatban.

2012. janius 19-én, egy Ujboli vizsgalatot kdvetéen, a CHMP megerdsitette eredeti kovetkeztetéseit, de
a tranexamsavval kapcsolatos egyik farmakokinetikai vizsgalat esetében az egyik feltétel térlésérdl
dontott. A CHMP értesilt olyan folyamatban 1év6 farmakokinetikai vizsgalatokrél, amelyek befejezése
és a nemzeti hatésagok altali kiértékelése még nem zarult le.

Mik az antifibrinolitikumok?

Az antifibrinolitikumok olyan gyogyszerek, amelyeket a tulzott vérveszteség megel6zésére
alkalmaznak. Ezeket a gyogyszereket évtizedek Ota alkalmazzak egyes fogaszati és sebészeti
beavatkozasok esetén, illetve olyan betegeknél, akiknél vérzéses szovodmények kockazata léphet fel.

Az antifibrinolitikumok ugy fejtik ki hatasukat, hogy gatoljak a vérrogok feloldasanak természetes
folyamatat, a fibrinolizist. A vérrogokben talalhato rostok lebontasaért felelés plazmin nev(i enzim
mUkodését csokkentik. Olyan betegeknél, akiknél fennall a jelentOs vérzés kockazata, az
antifibrinolitikumok biztositjak, hogy a vérrogok ne olddédjanak fel tal gyorsan, és igy segitik a
vérveszteség csokkentését.

Az Eurdpai Unidban altalaban alkalmazott antifibrinolitikumok az aminokapronsav és a tranexamsav.
Az aprotinint korabban az Eur6pai Unié szamos tagallamaban engedélyezték a szivkoszoraér-mutéten
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atesett betegeknél, de az Eurdpai Bizottsag 2008 februarjaban felfliggesztette alkalmazasat az Eurdpai
Unidban.

Miért vizsgaltak felul az antifibrinolitikumokat?

2007. november 5-én a német gyogyszerigyi szabalyozé hatésag (BfArM) felfliggesztette az aprotinin-
tartalmi gyoégyszerek forgalomba hozatali engedélyét Németorszagban. Ezt a dontést a BART-vizsgalat
el6zetes eredményeivel indokoltak, amelyben kimutattak, hogy 30 nappal a szivm(itét utdan magasabb
az elhaladlozas az aprotininnel kezelt betegeknél, mint a mas antifibrinolitikumokkal
(aminokapronsavval, illetve tranexamsavval) kezelteknél. A németorszagi felfiggesztés nyoman a
CHMP az egész EU-ra kiterjedd felulvizsgalatot végzett, és 2007. november 21-én az aprotinin
felfliggesztését javasolta az Uni6 teljes teriiletén.® Az ajanlas kiadasakor a CHMP tovabbi
feltlvizsgalatot is kilatasba helyezett a BART-vizsgalat végleges eredményeinek kozzétételét kdvetden.

A jelenlegi CHMP felllvizsgalatot a német gyogyszerigyndkség kezdeményezte a BART-vizsgalatbodl és
egyéb, 2007 6ta elérhetdvé valt forrasokbol szarmazd adatok és elemzések figyelembe vétele céljabol.
2010. marcius 12-én a német gyogyszerigynokség felkérte a CHMP-t, hogy végezze el az aprotinin,
valamint az aminokapronsav és a tranexamsav elényeinek és kockazatainak teljes korli értékelését, és
fogalmazzon meg véleményt az EU-ban tértén6 engedélyezéslikkel kapcsolatban.

Milyen adatok felulvizsgalatat végezte el a CHMP?

A CHMP a BART-vizsgalatbdl szarmazd adatokat, illetve a 2007 6ta elérhetévé valt kiegészité adatokat
és elemzéseket vizsgalta felll. A bizottsag figyelembe vette tovabbéa az egyéb klinikai vizsgalatokbal
szarmazo adatokat, a kdzétett szakirodalmat, a spontan jelentett mellékhatasokat és az
antifibrinolitikumokat forgalmazé vallalatok altal benyujtott adatokat is. A felllvizsgalat soran a CHMP
kikérte a kardiovaszkularis és vérzési rendellenességekben jartas egyik szakért6i tudomanyos
tanacsadoi csoport véleményét is.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A CHMP felilbiralta korabbi ajanlasat az aprotininre vonatkozdéan, figyelembe véve a BART-vizsgalathél
szarmazo Uj informacidkat. Az Uj elemzések hianyossagokat mutattak ki a vizsgalat elvégzésében, és
emiatt kétségek meritltek fel az akkori kovetkeztetéseket illetéen. A vizsgalatban kdvetkezetlenil és
néha nem megfelel6 mddon alkalmaztak a kiegészité véralvadasgatld kezeléseket (pl. heparin), és ez
is kdzrejatszhatott az aprotininnel kezelt betegeknél a vartnal magasabb halalozasi aranyhoz.
Problémat jelentett az is, ahogyan néhany beteg adatait kizartak a kezdeti elemzésekbdl, illetve az,
hogy a betegek altal szedett véralvadasgatlo gydgyszereket nem monitoroztak megfeleléen.

Mas vizsgéalatok nem jutottak a BART-vizsgalat eredményeire, és amikor tébb mas (a BART-on kiviili)
vizsgalat adatait 0sszevetették, az eredmények nem igazoltak, hogy 6sszefliggés lenne az aprotinin és
a magasabb halalozasi arany kozott, 6sszehasonlitva a tébbi antifibrinolitikummal. A CHMP ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az aprotinin elényei meghaladjak a kockazatokat a kizarélag (mas
szivmUtéttel nem kombinalt) szivkoszoruér-m(itéten atesett, megfeleléen kezelt betegek esetében, és
javasolta az aprotinin-tartalmi gyoégyszerek felfliggesztésének megsziintetését az EU-ban a médositott
javallatnak megfelel6en.

A CHMP tovabba fontos valtoztatasokat javasolt az aprotinin-tartalmu gyégyszerek felirasara
vonatkozoan, beleértve az alkalmazas korlatozasat a kizardlag szivkoszoruér-m(téten atesd, jelentbs
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vérveszteség kockazatanak kitett feln6tt betegeknél, valamint a tul kevés heparin (nem megfelel6
heparinizacid) alkalmazasanak kockazataira vonatkozo figyelmeztetés feltiintetését is. A CHMP az
aprotinin elényeinek és kockazatainak alapos mérlegelését, valamint az alternativ kezelési médok
figyelembe vételét javasolta. Az EU-ban regisztert készitenek az aprotinin alkalmazasanak
monitorozasara, és a CHMP kockazatkezelési tervet fogadott el az aprotinin-tartalmd gyégyszerekre
vonatkozéan.

Az aprotinin-tartalmua gyogyszerekre vonatkoz6, orvosok szamara készilt modositott felirasi
informéciok itt érhetbek el.

Az EU-ban jelenleg forgalmazott, aminokapronsav- és tranexamsav-tartalmi készitmények CHMP altali
felllvizsgalata nem tart fel GUjabb biztonsagossagi aggalyokat. Mivel ezek a gydgyszerek az 1960-as
évek 6ta engedélyezettek, a CHMP fellilvizsgalta a kiilonb6z6 korilmények kozott mutatott elényokre
vonatkozo, rendelkezésre allé bizonyitékokat, és ajanlasokat tett az EU-ban torténd forgalmazas
feltételeinek harmonizaciéjara.

Az aminokapronsavra vonatkozo, orvosok szamara készilt médositott felirasi informaciok itt érhetéek
el. A tranexamsavra vonatkozé moédositasok itt érhetoek el.

Melyek a gyogyszert feliré orvosokra és betegekre vonatkozé ajanlasok?

e Ha az aprotinin Gjra elérhet6 lesz, a feliré orvosoknak javasoljak a modositott javallatok figyelembe
vételét és a modositott felirasi ajanlasok pontos kovetését.

e Az EU-ban regiszter készill az aprotinin alkalmazasi gyakorlatanak monitorozasara. A feliré
orvosoknak informéacidkat kildenek a regiszter hasznalataval kapcsolatban.

e A feliré orvosoknak kévetnitk kell az Gj, harmonizalt ajanlasokat az aminokapronsav és a
tranexamsayv alkalmazésara vonatkozoéan.

e A betegek kérdéseikkel forduljanak kezel6orvosukhoz vagy gydgyszerésziikhoz.

A bizottsag megallapodott az emlitett gyégyszereket forgalmazé vallalatokkal egy levél kikildésérol az
érintett EU-beli egészségligyi szakemberek szamara, amelyben elmagyarazzak a felirasi informaciok
modositasait.

Az aminokapronsavval kapcsolatban az Eurépai Bizottsag 2012. oktéber 10-én adta ki hatarozatat.
A tranexamsavval kapcsolatban az Eurdpai Bizottsag 2012. oktéber 10-én adta ki hatarozatat.

Az aprotininnel kapcsolatban az Eurdpai Bizottsag 2013. szeptember 18-an adta ki hatarozatat.
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