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Fragor och svar om granskningen av antifibrinolytiska
lakemedel (aprotinin, aminokapronsyra och
tranexamsyra)

Resultat av ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess
senaste lydelse

Den 14 februari 2012 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av de
antifibrinolytiska lakemedlen aprotinin, aminokapronsyra och tranexamsyra. Myndighetens kommitté
for humanlakemedel (CHMP) drog slutsatsen att nyttan med dessa lakemedel ar stérre an riskerna och
rekommenderade att det EU-tackande tillfalliga upphavandet av godk&nnandet for forsaljning av
aprotinininnehallande lakemedel som infordes 2008 bor avbrytas. CHMP fastlade villkoren for att
aterinfora aprotininlakemedel p&d marknaden och utfardade daven rekommendationer om anvandningen
av aminokapronsyra och tranexamsyra.

Efter en omprovning bekraftade CHMP sina forsta slutsatser den 19 juni 2012, men beslutade att
stryka ett krav pa en farmakokinetisk studie med tranexamsyra. CHMP informerades om pagaende
farmakokinetiska studier som ska slutféras och bedémas av nationella myndigheter.

Vad ar antifibrinolytiska lakemedel?

Antifibrinolytiska lakemedel anvands for att forhindra kraftig blodforlust. De har anvants i flera
artionden hos patienter som genomgar vissa tandlakarbehandlingar eller kirurgiska ingrepp liksom hos
andra patienter som riskerar att drabbas av blédningskomplikationer.

Antifibrinolytiska lakemedel verkar genom att forhindra fibrinolys, den naturliga processen for
nedbrytning av blodkoagel. De verkar genom att sanka aktiviteten hos ett enzym som kallas plasmin
och som bryter ner fibrerna i blodkoagel. Hos patienter som riskerar att fa en storre blédning
sakerstaller de antifibrinolytiska lakemedlen att blodkoaglen inte bryts ner fér snabbt, vilket hjalper till
att minska blodforlusten.

Aminokapronsyra och tranexamsyra ar de allmént forekommande antifibrinolytiska lakemedlen i EU.
Aprotinin hade godkéants i flera EU-lander for patienter som genomgar bypassoperation av kranskarlen
men upphavdes tillfalligt i EU av Europeiska kommissionen i februari 2008.
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Varfor granskades antifibrinolytiska lakemedel?

Den 5 november 2007 upphavde den tyska lakemedelsmyndigheten (BfArM) tillfalligt godk&nnandena
for forsaljning av aprotinininnehallande lakemedel i Tyskland. Detta beslut utlostes av de tidiga
resultaten av en studie (BART-studien) som visade ett storre antal dodsfall 30 dagar efter hjartkirurgi
bland patienter som fick aprotinin jamfért med patienter som fick andra antifibrinolytiska behandlingar
(aminokapronsyra och tranexamsyra). Det tillfalliga upphavandet i Tyskland ledde till en EU-tackande
granskning av CHMP som den 21 november 2007 rekommenderade att aprotinin tillfalligt upphavs i
hela EU.? vid tiden for sin rekommendation hade CHMP forutsett en senare granskning efter att de
slutgiltiga uppgifterna fran BART-studien blivit tillgangliga.

Den aktuella CHMP-granskningen inleddes pa den tyska lakemedelsmyndighetens begaran att beakta
ytterligare data och analyser frdn BART-studien och andra kallor som blivit tillgangliga efter 2007. Den
12 mars 2010 begarde den tyska lakemedelsmyndigheten att CHMP skulle utféra en fullstandig
utredning av nyttan och riskerna med aprotinin, liksom de med aminokapronsyra och tranexamsyra,
samt utfarda ett yttrande om deras godkdnnande inom EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade uppgifterna fran BART-studien, daribland kompletterande data och analyser som
blivit tillgangliga efter 2007. Kommittén undersokte dven data fran andra kliniska studier, den
publicerade litteraturen, spontana rapporter om biverkningar och data som lamnats in av féretag som
marknadsfor antifibrinolytiska lakemedel. Under granskningen radfrdgade CHMP en vetenskaplig
rddgivande grupp bestadende av experter inom kardiovaskulara och blédningsrelaterade sjukdomar.

Vilka slutsatser drar CHMP?

CHMP sag over sin tidigare rekommendation for aprotinin och beaktade den nya informationen fran
BART-studien. Nya analyser visade pda brister i hur studien utfordes, vilket ger anledning att ifrdgasatta
de tidigare slutsatserna. Ytterligare behandlingar med blodfértunnande medel (sasom heparin) i
studien utfordes pa ett inkonsekvent och ibland olampligt satt, vilket kunde ha bidragit till fler dodsfall
an forvantat bland patienter som stod pa aprotinin. Det fanns dven problem med hur data fran vissa
patienter uteslots fran de inledande analyserna och med bristen pa lamplig 6vervakning av de
blodfértunnande lakemedel som patienterna tog.

Resultaten fran BART-studien forekom inte i andra studier, och nar data fran flera studier (utom BART)
analyserades tillsammans visade inte resultaten att aprotinin ar kopplat till en hdgre risk att d6 jdmfort
med andra antifibrinolytiska lakemedel. CHMP fann darfér att nyttan med aprotinin ar stérre an
riskerna vid lamplig hantering av patienter som genomgar isolerad bypassoperation av kranskarlen
(som inte kombineras med annan hjartkirurgi), och rekommenderade att det tillfalliga upphévandet av
aprotininlakemedel inom EU bdér avbrytas for denna reviderade indikation.

CHMP rekommenderade aven viktiga &ndringar av forskrivningsinformationen till aprotininldkemedel,
sdsom att begransa deras anvandning till isolerad bypassoperation av kranskarl hos vuxna som l6per
hog risk for kraftig blodforlust och att inféra en varning om risken av att ge patienter for lite heparin
("underheparinisering”). Dartill rekommenderade CHMP att nyttan och riskerna med aprotinin, liksom
tillgangen till alternativa behandlingar, bor dvervagas noga. Ett register kommer att upprattas i EU for
att évervaka anvandningen av aprotinin, och CHMP har godkant en riskhanteringsplan for
aprotininlakemedel.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Aprotinin/human_referral_000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a

Den andrade forskrivningsinformationen om aprotininlakemedel for lakare finns har.

CHMP:s granskning av aminokapronsyra och tranexamsyra, som for narvarande finns pa EU-
marknaden, avsldjade inga nya sakerhetsrisker. Eftersom dessa lakemedel har varit godkanda sedan
1960-talet granskade CHMP de tillgangliga bevisen for deras nytta vid olika tillstand och utfardade
rekommendationer for att harmonisera de tillstand vid vilka dessa lakemedel ska anvandas i EU.

Den andrade forskrivningsinformationen om aminokapronsyra for lakare finns har. Den andrade
informationen for tranexamsyra finns har.

Vilka ar rekommendationerna for patienter och foérskrivare?

e Nar aprotinin ater blir tillgangligt rekommenderas forskrivare att uppmarksamma den reviderade
indikationen och noga folja det aktualiserade forskrivningsradet.

e Ett register kommer att uppréttas i EU for att 6vervaka monstret for anvandning av aprotinin.
Forskrivare kommer att fa information om hur registret anvands.

e Forskrivare ska folja de nya harmoniserade rekommendationerna fér anvandning av
aminokapronsyra och tranexamsyra.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.

Kommittén har kommit éverens med foretagen som marknadsfor dessa lakemedel om att ett brev dar
andringarna i forskrivningsinformationen forklaras ska skickas till berérd vardpersonal i EU.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut om aminokapronsyra den 10 oktober 2012.
Europeiska kommissionen utfardade ett beslut om tranexamsyra den 10 oktober 2012.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut om aprotinin den 18 september 2013.
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