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Antifibrinoltltiliste ravimite (aprotiniin,
aminokaproonhape ja traneksaamhape) labivaatamise
teave

Muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse tulemused

14. veebruaril 2012 I6petas Euroopa Ravimiamet (EMA) antifibrinoltdtiliste ravimite aprotiniini,
aminokaproonhappe ja traneksaamhappe andmete labivaatamise. EMA inimravimite komitee jareldas,
et nende ravimite kasulikkus on suurem kui nendega kaasnevad riskid, ja soovitas, et aprotiniini
sisaldavate ravimite muugiloa peatamine, mis on kehtinud kogu Euroopa Liidus alates 2008. aastast,
tuleb I6petada. Inimravimite komitee kehtestas aprotiniini sisaldavate ravimite turule tagasitoomise
tingimused ning andis ka aminokaproonhappe ja traneksaamhappe kasutamise soovitusi.

19. juunil 2012 kinnitas inimravimite komitee parast taaslabivaatamist oma varasemaid jareldusi, kuid
otsustas loobuda traneksaamhappe farmakokineetikauuringu ndudest. Inimravimite komiteele esitati
praegu toimuvate farmakokineetikauuringute andmed, mille I6petavad ja mida hindavad riikide
ametiasutused.

Mis on antifibrinoltutilised ravimid?

Antifibrinoltitilised ravimid ehk antifibrinoltGttikumid on ravimid, millega ennetatakse liigset
verekaotust. Neid on kasutatud aastakimneid patsientidel, kellele tehakse teatud invasiivseid
hambaraviprotseduure v&i kirurgilisi operatsioone, ning muudel patsientidel, kellel on verejooksudest
tulenevate tusistuste risk.

Antifibrinoluutikumid takistavad fibrinoliitisi ehk verehtidvete looduslikku lagunemist. Sellise toime
tekitab antifibrinolGtUtikumide omadus vahendada enstimi plasmiini aktiivsust; plasmiin lagundab
verehulvete kiude. Suure verejooksuriskiga patsientidel tagatakse antifibrinolUttikumide
kasutamisega, et verehiiiibed lagunevad aeglasemalt, mis aitab vahendada verekaotust.

Aminokaproonhape ja traneksaamhape on Euroopa Liidus tavalised antifibrinoltitikumid. Aprotiniin oli
mitmes Euroopa Liidu liikmesriigis ndidustatud kasutamiseks patsientidel, kellele tehakse siidame
pargarteri Suntimisoperatsioon, kuid Euroopa Komisjon peatas 2008. aasta veebruaris miugiloa
Euroopa Liidus.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8416 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2013. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Miks antifibrinolUutiliste ravimite teave labivaadati?

5. novembril 2007 peatas Saksamaa Ravimiamet (BfArM) Saksamaal aprotiniini sisaldavate ravimite
mudgiloa. Selle otsuse tingisid Ghe uuringu (BART-uuringu) esialgsed tulemused, mille kohaselt oli
aprotiniini kasutanud patsientide suremus 30 paeva parast siidameoperatsiooni suurem kui teistel
antifibrinoltiitikume (aminokaproonhapet ja traneksaamhapet) kasutanud patsientidel. Ravimi muugiloa
peatamise tdttu Saksamaal vaatas inimravimite komitee ravimi andmed kogu Euroopa Liidus tle ning
soovitas 21. novembril 2007 aprotiniini kasutamise kogu Euroopa Liidus peatada.' Soovituse andmise
ajal kavatses inimravimite komitee BART-uuringu I6plike tulemuste selgumise jarel ravimi andmed
uuesti labi vaadata.

K&esolev inimravimite komitee korraldatav andmete l&bivaatamine algatati Saksamaa Ravimiameti
taotlusel, kes palus arvestada BART-uuringu uusi andmeid ja analtiise ning muid alates 2007. aastast
kattesaadavad olnud allikaid. 12. martsil 2010 palus Saksamaa Ravimiamet inimravimite komiteel
aprotiniini, aminokaproonhappe ja traneksaamhappe kasulikkust ja riske p&hjalikult hinnata ning
esitada arvamus nende ravimite muugiloa kohta Euroopa Liidus.

Mis andmed inimravimite komitee labi vaatas?

Inimravimite komitee vaatas labi BART-uuringu andmed, sealhulgas alates 2007. aastast kattesaadavad
olnud tdiendavad andmed ja analtusid. Komitee vaatas labi ka teiste kliiniliste uuringute, avaldatud
kirjanduse, kdrvalndhtude spontaansete teadete andmeid ning antifibrinolGttikume turustavate
ettevotete esitatud andmed. Labivaatamisel arvestas inimravimite komitee kardiovaskulaarsete
haiguste ja hitbimishairete teadusnduanderiihma arvamust.

Mis olid inimravimite komitee jareldused?

Inimravimite komitee vaatas labi oma varasema soovituse aprotiniini kohta, arvestades BART-uuringu
uusi andmeid. Uued analtisid naitasid, et uuringu Ulesehituses oli puudusi, mis seab varasemad
jareldused kahtluse alla. Taiendavate antikoagulantide (hiulbimisvastaste ainete, nt hepariini)
kasutamine uuringus oli ebathtlane ja mdnikord asjakohatu, mis vis aidata kaasa aprotiniini kasutanud
patsientide eeldatust suuremale suremusele. Probleeme esines ka meetodites, kuidas osade patsientide
andmed jaeti esialgsetest analuiiisidest kfrvale, ja sellega, et patsientidele manustatavate
antikoagulantide asjakohane jalgimine puudus.

Teised uuringud ei korranud BART-uuringu tulemusi ning mitme muu kui BART-uuringu andmete
koondanallusi tulemused ei ndidanud aprotiniini seost suurema suremusega kui teiste
antifibrinoltttikumide kasutamisel. Inimravimite komitee jareldas seeparast, et aprotiniini kasulikkus
patsientidel, kellele tehakse stidame pargarteri isoleeritud (muu sidameoperatsiooniga mitteseostuv)
Suntimisoperatsioon, on 8ige kasutamise korral suurem kui riskid, ning soovitas aprotiniini sisaldavate
ravimite muudgiloa peatamise Euroopa Liidus selle labivaadatud néidustuse korral I6petada.

Inimravimite komitee soovitas teha ka olulisi muudatusi aprotiniini sisaldavate ravimite maaramise
teabes, sealhulgas piirates nende kasutamist sidame pargarteri isoleeritud Suntimisoperatsiooni korral
suure verekaotuse riskiga taiskasvanutega ning lisades hoiatuse patsientidele liiga vaikeses koguses
hepariini manustamise kohta (nn alahepariniseerimine). Samuti soovitas inimravimite komitee hoolikalt
kaaluda aprotiniini kasulikkust ja riske ning teisi raviviise. Euroopa Liidus luuakse aprotiniini kasutamise
jalgimiseks patsiendiregister ning inimravimite komitee on heaks kiitnud aprotiniini sisaldavate ravimite
riskijuhtimiskava.

1 Aprotiniini mutigiloa peatamise teave
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Muudetud maaramisteave arstidele aprotiniini sisaldavate ravimite kohta on siin.

Inimravimite komitee vaatas labi ka praegu Euroopa Liidus turustatavate aminokaproonhappe ja
traneksaamhappe teabe, kuid selles ei ilmnenud uusi ohutusprobleeme. Nendel ravimitel on mutgiluba
juba alates 1960. aastatest, mistéttu vaatas inimravimite komitee Ule olemasolevad andmed nende
kasulikkuse kohta mitmesugustes tingimustes ning soovitas, kuidas saab nende ravimite
kasutustingimusi Euroopa Liidus uUhtlustada.

Muudetud maaramisteave arstidele aminokaproonhappe kohta on siin. Traneksaamhappe muudetud
teave on siin.

Mis on komitee soovitused patsientidele ja ravimit méaravatele arstidele?

e Kui aprotiniini turustamine algab uuesti, peavad ravimit maaravad arstid arvestama labivaadatud
naidustust ning jargima hoolikalt uusi ravimi maaramise soovitusi.

e Aprotiniini kasutusviiside jalgimiseks luuakse Euroopa Liidu patsiendiregister. Ravimit méaaravatele
arstidele saadetakse teave, kuidas patsiendiregistrit kasutada.

e Ravimit maaravad arstid peavad jargima aminokaproonhappe ja traneksaamhappe uusi thtlustatud
kasutussoovitusi.

e Kusimuste korral peab patsient pédrduma arsti voi apteekri poole.

Komitee leppis ravimeid turustavate ettevotetega kokku, et Euroopa Liidu asjaomastele
tervishoiutddtajatele saadetakse teatis, milles selgitatakse ravimi maéramise teabe muudatusi.

Euroopa Komisjon tegi otsuse aminokaproonhappe kohta 10. oktoobril 2012.
Euroopa Komisjon tegi otsuse traneksaamhappe kohta 10. oktoobril 2012.

Euroopa Komisjon tegi otsuse aprotiniini kohta 18. septembril 2013.
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