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Otazky a odpovede tykajuce sa prieskumu
antifibrinolytickych liekov (aprotininu, kyseliny
aminokapronovej a kyseliny tranexamovej)

Vysledok postupu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien

Dna 14. februdra 2012 Eurdpska agentura pre lieky dokoncila prieskum antifibrinolytickych liekov
aprotininu, kyseliny aminokapronovej a kyseliny tranexamovej. Vybor pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP) agentury dospel k zaveru, ze prinosy tychto liekov prevysuju rizika spojené s ich pouzivanim
a odporucil zrusit v celej EU pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujtice aprotinin,
ktoré bolo v platnosti od roku 2008. Vybor CHMP urcil podmienky opatovného uvedenia liekov
obsahujlcich aprotinin na trh a vypracoval tiez odporucania tykajluce sa pouzivania kyseliny
aminokapronovej a kyseliny tranexamovej.

Dria 19. juna 2012 vybor CHMP na zaklade opatovného preskimania potvrdil svoje povodné zavery,
ale rozhodol sa upustit od poziadavky uskutoénit farmakokinetick( $tudiu s kyselinou tranexamovou.
Vybor CHMP bol informovany o prebiehajlcich farmakokinetickych studiach, ktoré maju byt dokonéené
a posudené vnutroStatnymi organmi.

Co su antifibrinolytika?

Antifibrinolytika su lieky, ktoré sa pouzivaju na prevenciu nadmernej straty krvi. Pouzivaju sa niekolko
desatrodi u pacientov podstupujlcich urcité dentdlne alebo chirurgické postupy a tiez u inych pacientov
s rizikom komplikacii spojenych s krvacanim.

Antifibrinolytika ucinkuju tak, Ze zabranuju fibrinolyze, prirodzenému procesu, pri ktorom sa rozkladaju
krvné zrazeniny. U&inkuju tak, Ze znizuju aktivitu enzymu nazyvaného plazmin, ktory je zodpovedny
za rozklad vlakien v krvnych zrazeninach. U pacientov s rizikom silného krvacania antifibrinolytika
zabezpeduju, aby sa krvné zrazeniny nerozkladali prili§ rychlo, ¢o pomaha znizit stratu krvi.

Kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova st v EU beZne pouzivané antifibrinolytika. Aprotinin
je povoleny v niekolkych krajindch EU pre pacientov podstupujticich operaciu srdca na zavedenie
bajpasu, ale vo februari 2008 bol Eurépskou komisiou v EU pozastaveny.
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Preco boli antifibrinolytika preskiimané?

Dria 5. novembra 2007 regulac¢ny Urad pre lieky v Nemecku (BfArM) pozastavil v Nemecku povolenia
na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce aprotinin. Toto rozhodnutie bolo iniciované véasnymi
vysledkami $tudie (3tudie BART), na zaklade ktorych sa preukézal vysoky pocet Umrti 30 dni

po operacii srdca u pacientov, ktori dostali aprotinin v porovnani s pacientmi, ktori dostali ina
antifibrinolytickd liecbu (kyselinu aminokapronovu a kyselinu tranexamovu). Pozastavenie lieku

v Nemecku viedlo k prieskumu, ktory vybor CHMP uskuto¢nil v celej EU a vybor 21. novembra 2007
odporudil pozastavenie aprotininu v celej EU.' V ¢ase tohto odporuéania vybor uvazoval o daldom
prieskume, kedZze boli k dispozicii konecné Udaje zo Studie BART.

Aktuadlny prieskum vyborom CHMP sa zadal na ziadost nemeckej agentlry pre lieky, aby boli
zohladnené dalsie Udaje a analyzy zo Stidie BART a dalSie zdroje dostupné od roku 2007. Dna

12. marca 2010 nemecka agentura pre lieky poziadala vybor CHMP, aby uskutocnil dékladné posudenie
prinosov a rizik aprotininu, ako aj kyseliny aminokaprénovej a kyseliny tranexamovavej, a aby vydal
stanovisko k ich povoleniu v EU.

Aké udaje preskumal vybor CHMP?

Vybor CHMP preskimal Udaje zo studie BART vratane dalsich Udajov a analyz dostupnych od roku
2007. Vybor preskimal tiez Gdaje z dalSich klinickych studii, publikovanu literatiru, spontanne
hladsenia vedlajsich ucinkov a Udaje, ktoré predloZili spoloCnosti uvadzajluce antifibrinolytika na trh.
Pocas tohto prieskumu vybor konzultoval s vedeckou poradnou skupinou pozostavajlucou z odbornikov
na kardiovaskularne poruchy a poruchy krvacania.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP revidoval svoje predchadzajlce odporucanie tykajuce sa aprotininu, pricom vzal do Gvahy
nové informacie zo Stdadie BART. Novymi analyzami sa preukazali nedostatky v spdsobe vedenia Studie,
ktoré spochybnili predchadzajlce zavery. Spbsob, akym sa v studii pouzivali dalSie lieky na riedenie
krvi (napriklad heparin), bol nekonzistentny a niekedy nevhodny, ¢o mohlo prispiet k vy$sej miere
umrti u pacientov uzivajucich aprotinin, ako je predpokladana miera umrti. Vyskytli sa tiez problémy

v suvislosti so sp6sobom, akym boli z povodnych analyz vyli¢ené Gdaje o niektorych pacientoch

a v suvislosti s nedostato¢nym vhodnym monitorovanim liekov na riedenie krvi, ktoré pacienti uzivali.

Vysledky Stidie BART sa nezopakovali v inych stddiach a ked' sa spolu analyzovali Udaje z niekolkych
Stadii (okrem Studie BART), na zédklade vysledkov sa nepreukazalo, Ze aprotinin je spojeny s vySSim
rizikom Umrtia v porovnani s inymi antifibrinolytikami. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze prinosy
aprotininu prevysuju rizika spojené s jeho pouZzivanim u vhodne manazovanych pacientov
podstupujucich samostatni operaciu srdca na zavedenie bajpasu (nekombinovanu s inou operaciou
srdca) a odporudil zrusit v EU pozastavenie liekov obsahujucich aprotinin pre tito zmenenu indikaciu.

Vybor CHMP tiez odporucil doélezité zmeny v informacii o predpisovani liekov obsahujlcich aprotinin
vratane obmedzenia ich pouzitia na samostatnu operaciu srdca na zavedenie bajpasu u dospelych

s vysokym rizikom zavaznej straty krvi a uvedenia upozornenia na riziko podavania prili§ malého
mnozstva heparinu pacientom (slaba heparinizacia). Vybor CHMP tiez odporudil venovat sa
dokladnému postdeniu prinosov a rizik aprotininu a dostupnosti alternativnej lie¢by. V EU bude
vytvoreny register na monitorovanie pouzivania aprotininu a vybor CHMP schvalil plan riadenia rizik pre
lieky obsahujuce aprotinin.

1 Otazky a odpovede tykajlice sa pozastavenia aprotininu

Otazky a odpovede tykajuce sa prieskumu antifibrinolytickych liekov (aprotininu,
kyseliny aminokapronovej a kyseliny tranexamovej)
EMA/422612/2012 Page 2/3


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Aprotinin/human_referral_000121.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9a

Zmenena informéacia o predpisovani liekov obsahujucich aprotinin pre lekarov sa nachadza_tu.

Na zéklade prieskumu kyseliny aminokapronovej a kyseliny tranexamovej, ktoré su v sic¢asnosti na
trhu v EU, ktory uskutoénil vybor CHMP, sa neodhalili Ziadne nové vyhrady tykajlice sa bezpe¢nosti.
KedZe tieto lieky st povolené od Sestdesiatych rokov 20. storodia, vybor CHMP preskimal dostupné
dbkazy o ich prinosoch pri r6znych stavoch a vypracoval odporucania na harmonizovanie stavov, pri
ktorych sa tieto lieky maju v EU pouzivat.

Zmenena informéacia o predpisovani liekov obsahujtcich kyselinu aminokapronovu pre lekarov sa
nachadza tu. Zmenena informacia o predpisovani liekov obsahujucich kyselinu tranexamovu sa
nachadza tu.

Aké s odporicania pre pacientov a predpisujlce osoby?

e KedZe aprotinin je znova dostupny, predpisujicim osobam sa odporuca, aby vzali na vedomie
revidovanu indikaciu a aby prisne dodrziavali aktualizované odporicania tykajuce sa predpisovania
lieku.

e V EU bude vytvoreny register na monitorovanie vzorca pouZivania aprotininu. Predpisujicim
osobam budU zaslané informacie o tom, ako maju pouzivat tento register.

e Predpisujlice osoby musia dodrziavat nové harmonizované odporudania tykajlice sa pouzivania
kyseliny aminokapronovej a kyseliny tranexamovej.

e Pacienti, ktori maju akékolvek otdzky, by sa mali porozpravat so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vybor schviélil spolu so spoloénostami, ktoré uvddzaju tieto lieky na trh, list vysvetlujlci zmeny
v informaécii o predpisovani lieku, ktory méa byt zaslany prisludnym zdravotnickym pracovnikom v EU.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie tykajuce sa kyseliny aminokapronovej 10. oktébra 2012.
Eurdpska komisia vydala rozhodnutie tykajuce sa kyseliny tranexamovej 10. oktébra 2012.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie tykajuce sa aprotininu 18. septembra 2013.
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