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Perguntas e respostas relativas a revisao dos
medicamentos antifibrinoliticos (aprotinina, acido
aminocaproico e acido tranexamico)

Resultado de um procedimento nos termos do artigo 31.°© da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redacéao que lhe foi dada

Em 14 de fevereiro de 2012, a Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma revisdo dos
medicamentos antifibrinoliticos contendo aprotinina, acido aminocaproico e acido tranexamico. O
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios destes
medicamentos Sao superiores aos seus riscos e recomendou o levantamento da suspenséo, aplicada
em toda a UE desde 2008, da autoriza¢édo de introdu¢do no mercado dos medicamentos contendo
aprotinina. O CHMP estipulou condi¢des para a reintrodu¢cdo no mercado dos medicamentos contendo
aprotinina e emitiu igualmente recomendacg0es relativas a utilizagdo do acido aminocaproico e do acido
tranexamico.

Em 19 de junho de 2012, na sequéncia de um reexame, o CHMP confirmou as conclusées iniciais,
tendo no entanto decidido suprimir o requisito de um estudo farmacocinético com acido tranexamico.
O CHMP foi informado de estudos farmacocinéticos em curso, que deverao ser finalizados e avaliados
pelas autoridades nacionais.

O que sao os antifibrinoliticos?

Os antifibrinoliticos sdo medicamentos utilizados para impedir a perda excessiva de sangue. Sao
utilizados ha varias décadas em doentes submetidos a determinadas operagfes dentarias ou cirdrgicas,
bem como em doentes que apresentem risco de complicacdes decorrentes de hemorragias.

O modo de acao dos antifibrinoliticos consiste em prevenir a fibrindlise, o processo natural por meio do
qual os coagulos sanguineos sdo decompostos. Estes medicamentos reduzem a atividade de uma
enzima chamada plasmina, a qual é responsavel pela decomposic¢ao das fibras dos coagulos. Nos
doentes que apresentam risco de hemorragias substanciais, os antifibrinoliticos garantem que os
coagulos sanguineos ndo sdo decompostos com demasiada rapidez, o que ajuda a reduzir a perda de
sangue.
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O acido aminocaproico e o acido tranexamico sao os antifibrinoliticos vulgarmente utilizados na UE. A
aprotinina foi aprovada em diversos paises da UE para os doentes submetidos a cirurgia cardiaca de
bypass mas, em fevereiro de 2008, acabou por ser suspensa na UE pela Comissédo Europeia.

Porque foram revistos os antifibrinoliticos?

Em 5 de novembro de 2007, a autoridade reguladora dos medicamentos alema (BfArM) suspendeu as
autorizacdes de introducdo no mercado para os medicamentos contendo aprotinina na Alemanha. Esta
decisao foi motivada pelos resultados preliminares de um estudo (estudo BART) que mostrou a
ocorréncia de um nimero mais elevado de mortes 30 dias ap6s a cirurgia cardiaca entre doentes que
tinham recebido aprotinina, em comparacdo com doentes que tinham recebido outros tratamentos
antifibrinoliticos (acido aminocaproico e acido tranexamico). A suspensédo na Alemanha conduziu a uma
revisdo em toda a UE pelo CHMP, o qual, em 21 de novembro de 2007, recomendou a suspenséo da
aprotinina na UE.* No momento da recomendacéo, o CHMP previra a realizacdo de uma revis&o
adicional ap6s a disponibilizacdo dos dados finais do estudo BART.

A atual revisédo pelo CHMP foi iniciada na sequéncia de um pedido da agéncia de medicamentos da
Alemanha no sentido de serem tidos em consideracao dados e analises adicionais do estudo BART e de
outras fontes, disponibilizados desde 2007. Em 12 de marc¢o de 2010, a agéncia de medicamentos da
Alemanha solicitou ao CHMP a realizacdo de uma avaliagdo integral dos beneficios e riscos da
aprotinina, do acido aminocaproico e do acido tranexamico, e a emissdo de um parecer sobre a
autorizacdo dessas substancias na UE.

Quais foram os dados revistos pelo CHMP?

O CHMP reviu dados do estudo BART, incluindo dados e andlises adicionais disponiveis a partir de 2007.
O Comité analisou também dados derivados de outros estudos clinicos, a literatura publicada,
notificacdes espontaneas de efeitos secundarios e dados apresentados por empresas responsaveis pela
comercializacdo de antifibrinoliticos. Na revisdo, o CHMP consultou um grupo de consultivo cientifico
composto por peritos em doencas cardiovasculares e hemorragicas.

Quais foram as conclusdes do CHMP?

O CHMP reviu a sua recomendacao inicial relativa a aprotinina, a luz das novas informacdes derivadas
do estudo BART. As novas andlises revelaram falhas na forma como o estudo foi realizado, langando
davidas sobre as conclusdes anteriores. O modo como os tratamentos adicionais com anticoagulantes
(como a heparina) tinham sido utilizados no estudo revelou-se inconsistente e, por vezes, inadequado,
0 que podera ter contribuido para uma taxa de mortalidade superior a esperada nos doentes a
tomarem aprotinina. Foram também constatados problemas com a forma como os dados de alguns
doentes tinham sido excluidos das analises iniciais e ainda com a inexisténcia de monitorizagéo
adequada dos medicamentos anticoagulantes que os doentes estavam a tomar.

Os resultados do estudo BART néo se replicaram noutros estudos e, quando se procedeu a analise
conjunta dos dados de diversos estudos (excluindo o BART), os resultados ndo demonstraram que a
aprotinina estivesse ligada a um risco mais elevado de mortalidade em compara¢gdo com outros
antifibrinoliticos. Por conseguinte, o CHMP concluiu que os beneficios da aprotinina sdo superiores aos
riscos em doentes adequadamente tratados submetidos a cirurgia cardiaca de bypass isolada (né&o
associada a outra cirurgia cardiaca) e recomendou o levantamento da suspenséo na UE dos
medicamentos contendo aprotinina nesta indicagéo revista.
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O CHMP recomendou também a introducédo de altera¢cSes importantes nas informacdes de prescrigcdo
dos medicamentos contendo aprotinina, incluindo a restrigcdo da sua utilizacdo a cirurgia cardiaca de
bypass isolada em adultos que apresentem um risco elevado de perda excessiva de sangue, bem como
a inclusdo de uma adverténcia relativa ao risco de administracdo de uma quantidade insuficiente de
heparina («sub-heparinizacdo»). Adicionalmente, o CHMP informou da necessidade de avaliar
cuidadosamente os beneficios e riscos da aprotinina e a disponibilidade de tratamentos alternativos.
Sera criado um registo na UE destinado a monitorizar a utilizacdo da aprotinina, e o CHMP aprovou um
plano de gestéo dos riscos para os medicamentos contendo aprotinina.

As informagdes de prescricao alteradas destinadas a médicos relativas aos medicamentos contendo
aprotinina podem ser consultadas aqui.

A revisao realizada pelo CHMP relativamente ao 4cido aminocaproico e ao acido tranexamico,
atualmente comercializados na UE, ndo revelou novas preocupacdes de seguranca. Considerando que
estes medicamentos estédo autorizados desde a década de 60, o CHMP reviu as evidéncias disponiveis
relativamente aos beneficios em diversas patologias e apresentou recomendac¢des destinadas a
harmonizar as patologias para as quais estes medicamentos devem ser utilizados na UE.

As informacdes de prescricao alteradas destinadas a médicos relativas aos medicamentos contendo
acido aminocaproico podem ser consultadas aqui. As informagdes alteradas relacionadas com o &cido
tranexamico podem ser consultadas aqui.

Quais sdo as recomendacdes para doentes e prescritores?

e Quando a aprotinina for novamente disponibilizada, os prescritores deverédo ter em conta a
indicacao revista e respeitar as informacdes de prescricdo atualizadas.

e Sera criado um registo na UE destinado a monitorizar o padrao de utilizagdo da aprotinina. Serdo
enviadas informac6es aos prescritores sobre a utilizacdo do registo.

e Os prescritores devem seguir as novas recomendac¢8es harmonizadas para a utilizagdo do acido
aminocaproico e do acido tranexamico.

e Os doentes que tenham questdes a colocar devem falar com o seu médico ou farmacéutico.

O Comité acordou com as empresas responsaveis pela comercializacdo destes medicamentos a
redacdo de uma carta destinada a ser enviada aos profissionais de saude relevantes na EU, explicando
as alteracdes nas informacdes de prescricdo.

A deciséo relativa ao acido aminocaproico foi emitida pela Comissédo Europeia em 10 de outubro de
2012.

A deciséo relativa ao acido tranexamico foi emitida pela Comissao Europeia em 10 de outubro de 2012.

A deciséo relativa a aprotinina foi emitida pela Comissao Europeia em 18 de setembro de 2013.
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