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Pytania i odpowiedzi dotyczgce ponownej oceny lekdw
przeciwfibrynolitycznych (aprotyniny, kwasu
aminokapronowego i kwasu traneksamowego)

Wynik procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami

W dniu 14 lutego 2012 r. Europejska Agencja Lekow dokonata ponownej oceny lekéw
przeciwfibrynolitycznych — aprotyniny, kwasu aminokapronowego i kwasu traneksamowego. Komitet
ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy przy Agencji uznat, ze korzysci ze
stosowania tych produktéw leczniczych przewyzszaja ryzyko i zalecit zniesienie zawieszenia pozwolen
na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych aprotynine, obowigzujacego na
terenie Unii Europejskiej od 2008 r. CHMP przedstawit warunki ponownego dopuszczenia do obrotu
lekéw zawierajacych aprotynine oraz wydat zalecenia w kwestii stosowania kwasu aminokapronowego i
kwasu traneksamowego.

Po przeprowadzeniu procedury ponownej oceny, w dniu 19 czerwca 2012 r. CHMP potwierdzit swoje
wstepne whnioski, ale zadecydowat o zniesieniu obowigzku przeprowadzenia badania
farmakokinetycznekwasu traneksamowego. CHMP otrzymat informacje o trwajacych badaniach
farmakokinetycznych, ktére zostang zakonczone i poddane ocenie przez organy krajowe.

Co to sa leki przeciwfibrynolityczne?

Leki przeciwfibrynolityczne to grupa lekdw stosowanych w zapobieganiu nadmiernej utracie krwi. Sg
stosowane od kilku dziesiecioleci u pacjentéw poddawanych pewnym zabiegom stomatologicznym lub
chirurgicznym, a takze pacjentéw zagrozonych powiktaniami w wyniku krwawienia.

Mechanizmem dziatania lekéw przeciwfibrynolitycznych jest hamowanie fibrynolizy, naturalnego
procesu rozpuszczania skrzepu krwi. Leki te hamujg aktywnos$¢ enzymu zwanego plazming, ktéry
odpowiada za rozpuszczanie wtokien skrzepu. Leki przeciwfibrynolityczne zapobiegajg zbyt szybkiemu
rozpuszczaniu skrzepow u pacjentéow zagrozonych duzym krwawieniem, co ogranicza utrate krwi.

Kwas aminokapronowy i kwas traneksamowy sa lekami przeciwfibronylitycznymi powszechnie
stosowanymi w Unii Europejskiej. Aprotynina byta juz wczesniej dopuszczona do obrotu w kilku
panstwach Unii Europejskiej do stosowania u pacjentdw poddawanych zabiegowi pomostowania tetnic
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wiencowych, ale Komisja Europejska zawiesita pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w lutym
2008 r.

Dlaczego dokonano ponownej oceny lekéw przeciwfibrynolitycznych?

W dniu 5 listopada 2007 r. niemiecki organ regulacyjny ds. lekéw (BfArM) zawiesit pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla lekéw zawierajgcych aprotynine na terenie Niemiec. Na te decyzje wptynety
wstepne wyniki badania (badanie BART), ktore wykazaty zwiekszenie liczby zgondw w okresie 30 dni
po zabiegu pomostowania tetnic wiencowych wsérdd pacjentéow przyjmujacych aprotynine w poréwnaniu
Z pacjentami przyjmujacymi inne leki przeciwfibrynolityczne (kwas aminokapronowy i kwas
traneksamowy). Zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu w Niemczech doprowadzito do
przeprowadzenia procedury ponownej oceny w catej Unii Europejskiej przez komitet CHMP, ktéry w
dniu 21 listopada 2007 r. zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla aprotyniny w
catej Unii Europejskiej.* W momencie wydania tego zalecenia CHMP planowat kolejny przeglad danych
po uzyskaniu koncowych wynikéw badania BART.

Przeglad prowadzony obecnie przez CHMP wszczeto na wniosek niemieckiego organu nadzorujacego
leki w celu uwzglednienia dalszych danych i analiz z badania BART oraz innych zrddet, zebranych od
2007 r. W dniu 12 marca 2010 r. niemiecka agencja nadzorujaca leki ztozyta wniosek do CHMP o
przeprowadzenie petnej oceny korzysci i ryzyka stosowania aprotyniny, a takze kwasu
aminokapronowego i kwasu traneksamowego oraz wydanie opinii w kwestii pozwolen na dopuszczenie
tych lekéw do obrotu na terenie Unii Europejskiej.

Oceny jakich danych dokonat komitet CHMP?

CHMP dokonat oceny danych z badania BART, w tym dodatkowych danych i analiz dostepnych od
2007 r. Komitet opierat sie takze na danych z innych badan klinicznych, opublikowanego
piSmiennictwa, spontanicznych zgtoszen dotyczacych dziatan niepozgadanych oraz danych
przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
lekow przeciwfibrynolitycznych. Podczas przegladu CHMP zasiegnat rady naukowej grupy doradczej, w
ktorej sktad wchodzg specjalisci chordb sercowo-naczyniowych oraz zaburzen krzepliwosci.

Jakie sq wnioski CHMP?

CHMP zmienit swoje poprzednie zalecenie dotyczace aprotyniny, uwzgledniajac nowe informacje z
badania BART. Nowe analizy wykazaty powazne niedociggniecia metodologiczne, ktére poddaja w
watpliwos¢ prawidtowosc wezesniej uzyskanych wynikéw. Niekonsekwentne i w niektorych przypadkach
niewtasciwe stosowanie w badaniu dodatkowych lekéw przeciwzakrzepowych (takich jak heparyna)
mogto przyczyni¢ sie do zwiekszenia umieralnosci pacjentéw przyjmujacych aprotynine. Wyrazono
takze zastrzezenia w kwestii wykluczenia niektérych pacjentéw z analiz poczatkowych oraz braku
wilasciwego nadzoru nad stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych przez pacjentéw.

Wyniki badania BART nie zostaty potwierdzone w innych badaniach, a taczna analiza kilku badan
klinicznych (z wytaczeniem badania BART) nie dostarczyta dowoddéw na poparcie zwigzku pomiedzy
aprotyning a wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z innymi lekami przeciwfibronylitycznymi. W
zwigzku z tym komitet CHMP uznat, ze korzysci ptynace ze stosowania aprotyniny przewyzszajg ryzyko
u wtasciwie leczonych pacjentéw, poddawanych zabiegowi izolowanego pomostowania tetnic
wiencowych (niepotgczonego z innym zabiegiem kardiochirurgicznym) oraz zalecit zniesienie
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zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej lekéw zawierajacych
aprotynine z tym poprawionym wskazaniem do stosowania.

CHMP zalecit takze wprowadzenie waznych zmian w informacji o przepisywaniu lekow zawierajacych
aprotyning, w tym ograniczenie ich stosowania do dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia duzej utraty krwi, poddawanych zabiegowi izolowanego pomostowania tetnic wiencowych
oraz dotaczenie ostrzezenia o zagrozeniu wynikajacym z podania pacjentom zbyt niskich dawek
heparyny (niedostateczna heparynizacja). Ponadto CHMP zalecit doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka
zwigzanych ze stosowaniem aprotyniny oraz mozliwosci zastosowania innych lekéw. Zostanie
utworzony specjalny rejestr w celu nadzoru stosowania aprotyniny na terenie Unii Europejskiej, a
komitet CHMP zatwierdzit plan zarzadzania ryzykiem dla lekéw zawierajgcych aprotynine.

Uaktualnione informacje dla lekarzy przepisujacych leki zawierajgce aprotynine znajduja sie tutaj.

Przeprowadzona przez CHMP ponowna ocena kwasu aminokapronowego i kwasu traneksamowego,
dopuszczonych obecnie do obrotu na terenie Unii Europejskiej, nie wywotata zadnych nowych obaw
dotyczacych bezpieczenstwa. Poniewaz te leki znajdujq sie w obrocie od lat 60., CHMP dokonat
ponownej oceny dostepnych danych dotyczacych korzysci z ich stosowania w roznych wskazaniach
oraz zalecit ujednolicenie warunkéw stosowania tych lekéw na terenie Unii Europejskiej.

Uaktualnione informacje dla lekarzy przepisujacych kwas aminokapronowy znajdujq sie tutaj.
Uaktualnione informacje dla lekarzy przepisujacych kwas traneksamowy znajduja sie tutaj.

Jakie s zalecenia dla pacjentéw i lekarzy przepisujacych omawiane leki?

e Po ponownym dopuszczeniu aprotyniny do obrotu lekarze przepisujacy leki powinni pamietac o
zmienionym wskazaniu do stosowania oraz Scisle przestrzegac zaktualizowanych zalecen dla
lekarzy przepisujacych te produkty lecznicze.

e Zostanie utworzony specjalny rejestr w celu nadzorowania profilu stosowania aprotyniny na terenie
Unii Europejskiej. Lekarzom przepisujgcym lek zostanie wystana informacja o tym, jak korzystaé z
tego rejestru.

e Lekarze przepisujacy lek powinni stosowac sie do nowych, ujednoliconych zalecen dotyczacych
stosowania kwasu aminokapronowego i kwasu traneksamowego.

e Pacjenci powinni z wszelkimi pytaniami zgtaszac¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Komitet uzgodnit wraz z podmiotami posiadajacymi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych
produktéw leczniczych, ze do wiasciwych przedstawicieli personelu medycznego na terenie Unii
Europejskiej zostanie wystany komunikat wyjasniajacy zmiany w informacji o przepisywaniu leku.

Komisja Europejska wydata decyzje dotyczacg kwasu aminokapronowego w dniu 10 pazdziernika
2012 r.

Komisja Europejska wydata decyzje dotyczacg kwasu traneksamowego w dniu 10 pazdziernika 2012 r.

Komisja Europejska wydata decyzje dotyczacq aprotyniny w dniu 18 wrzesnia 2013 r.
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