Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek registrace
IéCivych pripravkil obsahujicich kyselinu aminokapronovou
predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
(EMA)



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni postupu pro antiofibrinolytika
Lécivé pripravky obsahujici kyselinu aminokapronovou (viz pfiloha I)

Antifibrinolytika (napf. aprotinin, kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova) jsou skupinou
hemostatickych IéCivych latek uzivanych k prevenci nadmeérné ztraty krve. Aprotinin, pfirozené se
vyskytujici polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzym{. Ma Siroky Gé&inek na proteolytické
enzymy jako plasmin, trypsin a kalikrein. Lyzinové analogy kyselina epsilon-aminokapronova
(EACA rovnéz zvana kyselina aminokapronova) a kyselina tranexamova (TXA) specificky inhibuji
konverzi plasminogenu na plasmin.

V bfeznu 2010 zahajilo Némecko podle &l. 31 postup hodnoceni piinosl a rizik antifibrinolytickych
latek aprotinin, EACA a TXA ve vSech schvalenych indikacich. Rozhodnuti o registraci IéCivého
pfipravku aprotinin bylo pozastaveno po vyjadreni obav ohledné jeho bezpecnosti béhem
predchoziho hodnoceni v roce 2007. Pfedbézné vysledky randomizované, kontrolované klinické
studie ,Konzervace krve s pouzitim antifibrinolytik: randomizované studie u pacientll po operaci
srdced (BART) prokazaly, Ze ackoliv bylo pouzivani aprotininu ve srovnani se vSemi srovnavacimi
Iéivymi pFipravky spojeno s méné zavazny krvacenim, byl u pacientd uZivajicich aprotinin ve
srovnani s pacienty, ktefi uzivali jiné 1é¢ivé pripravky, zaznamenan bé&hem 30 dnl narlst dmrti z
jakychkoliv pFicin. Tyto obavy se objevily v nékolika zvefejnénych observacnich studiich.
Rozhodnuti o registraci ptipravki EACA a TXA nebylo ovlivhéno prvnim hodnocenim z roku 2007.

Stanovisko vyboru zohledfovalo n&kolik zdroji dat, véetné dostupnych Gdajd z klinickych studii,
publikované literatury, spontdnnich hldeni a jinych Gdajl predlozenych drziteli rozhodnuti o
registraci 1é&ivych pripravkd obsahujicich aprotinin, EACA nebo TXA. Zasedani védecké poradni
skupiny (SAG) vyboru CHMP se konalo v Fijnu 2011 a jeho stanoviska v ramci tohoto prezkoumani
byla hodnocena vyborem CHMP.

Vybor CHMP vydal samostatna stanoviska a zavéry pro tfi antifibrinolytika (aprotinin, EACA a TXA).
Tento dokument predklada zaveéry pro pripravek EACA.

Kyselina aminokapronova

Od registrace pripravku EACA se bezpecnostni profil pripravku vyvijel a béhem let se Udaje o jeho
bezpecnosti postupné nashromazdily. Leukopenie, trombocytopenie, zvyseni BUN (dusiku mocoviny
v krvi) a selhani ledvin jsou nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné a jejichz vyskyt byl hlasen,
ale tato rizika nebyla zohlednéna v soucasné informaci o pfipravku. Uzivani kyseliny
aminokapronové bylo rovnéz spojeno s vyskytem hypotenze, prekrveni nosni sliznice a spojivky,
gastrointestinalnich poruch (prijem, nevolnost, zvraceni, bolest bficha), zavrati, bolesti hlavy,
tinitu, poruch ejakulace, poruch krve (agranulocytéza, koagulaéni poruchy), poruch svalt, konvulzi,
anafylaktickych reakci, poruch ledvin a trombotickych komplikaci. Vysledky studie BART nemély
neptiznivy vliv na pomér ptinosl a rizik pfipravku EACA. UZivani pfipravku EACA nebylo dfive
spojeno se zvysenym rizikem Umrti a to zlistalo nezmé&néno po zvefejnéni studie BART. Vybor
CHMP doporucil, aby byly informace tykajici se leukopenie, trombocytopenie, zvyseni BUN a selhani
ledvin adekvatné zohlednény v informaci o pfipravku prostfednictvim upozornéni a doporuceni.

Kyselina aminokapronova je lyzinovy analog registrovany v nékolika indikacich od roku 1963. Byly
zohlednény Udaje z randomizovanych klinickych studii a observacnich studii véetné meta-analyz.
Vybor CHMP usoudil, Ze ve véci bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku EACA, bez ohledu na operace
srdce, je pro indikace v&etné pacientl, ktefi podstupuji zubni zakroky nebo operace, nebo pacientl
ohrozenych krvacivymi komplikacemi, k dispozici dostatek diikaz{. U nékterych indikaci byly
navrzeny zmeény jejich znéni, aby byly sladény se soucasnymi védeckymi poznatky, které se tykaji
pouzivani piipravku EACA. S ohledem na identifikovana zavazna omezeni daji tykajicich se
Géinnosti, dostupnych novych diikazt a/nebo soucasnych odbornych znalosti o pouzivani ptipravku
EACA a s ohledem na profil nezadoucich Gcinkl (z nichZ nékteré jsou zavazné) v souvislosti s
uzivanim pfipravku EACA dospél vybor CHMP k zavéru, ze nékteré z téchto indikaci by mély byt z
registrace odstranény. Seznam indikaci, u kterych vybor CHMP povaZoval pomér pfinosl a rizik i
nadale za pfiznivy, je uveden nize.

Informace o pfipravku byla zménéna ve smyslu zafazeni aktualizovanych informaci pro zdravotniky
a pacienty. S ohledem na soucasné védecké poznatky o pouzivani pfipravku EACA byly
aktualizovany predevsim terapeutické indikace, pricemz ostatni zmény informace o pripravku
zahrnovaly informace o leukopenii, trombocytopenii, zvySeni dusiku mocoviny v krvi a selhani



ledvin ve formé upozornéni a doporuceni. BEhem tohoto postupu bylo brano v Gvahu posledni znéni
vzorovych dokumentd QRD.

S ohledem na vSechny dostupné Udaje o bezpecnosti a tcinnosti vybor odsouhlasil zménu
rozhodnuti o registraci s pfiznivym pomérem pFinosd a rizik pfipravku EACA v nasledujicich
revidovanych indikacich:

Kyselina aminokapronova je indikovana k pouZiti u pacientd jakéhokoliv véku s krvdcenim
vyvolanym lokalni nebo generalizovanou fibrinolyzou véetné

postoperacnich hemoragii v/pfi:

- urologii (operace mocového méchyre a prostaty)

- gynekologii (operace déloZniho Cipku) u pacientek, u kterych neni kyselina tranexamova k
dispozici nebo neni snasena

- porodnictvi (krvaceni po porodu a potratu) po korekci koagulacni poruchy

- operaci srdce (s nebo bez implantace bypassu)

- gastroenterologii

- odonto-stomatologii (extrakce zubd u hemofilikd, pacienti na antikoagulaéni terapii)
Zivot ohrozujici krvaceni vyvolané trombolytiky (streptokinaza, atd.).

Krvaceni spojené s trombocytopenii, trombocytopenickou purpurou, leukémii.
Nechirurgickd hematurie doiniho mocového traktu (sekundarni cystitida, atd.);

Intenzivni menstruace, menoragie a hemoragické metropatie.

Angioneuroticky edém.

ZdtlGivodnéni potFfebnych Uprav rozhodnuti o registraci 1éCivych pFipravk(l obsahujicich
kyselinu aminokapronovou uvedenych v pfiloze I

Vzhledem k tomu ze,

e vybor v pFipadé Ié¢ivych ptipravkd aprotinin, kyselina aminokapronové a kyselina tranexamova
(pFiloha I) zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES;

e vybor zohlednil vSechny Udaje predlozené pisemné drzitelem rozhodnuti o registraci véetné dat
dostupnych z pfehledd literatury;

e vybor dospél k zavéru, ¥e dlikazy z randomizovanych klinickych studii a observaénich studii
podporuji pouzivani kyseliny aminokapronové u pacientd, ktefi podstupuji zubni zakroky nebo
operace, nebo u pacientd ohrozenych krvacivymi komplikacemi;

o vybor zohlednil dostupné védecké Gdaje, véetné& dikazl z novych studii, tykajici se G¢innosti
EACA. Vybor CHMP rovnéz hodnotil profil nezadoucich G¢inkd véetné novych nezadoucich
Gginkl (z nichZ n&které jsou zavazné) v souvislosti s uzivanim pfipravku EACA;

o s ohledem na identifikovand zavazna omezeni Gdajl tykajicich se G&innosti, dostupné nové
dlikazy a/nebo soucasné odborné znalosti o pouzivani ptipravku EACA a s ohledem na profil
nezadoucich G&ink{ (z nichZ nékteré jsou zavazné) v souvislosti s uzivanim pFipravu EACA,
dospél vybor CHMP k zavéru, ze u nékterych terapeutickych indikaci pfinosy pFipravku nadale
neprevysuji jeho rizika, a proto by mély byt odstranény;

e vybor zastaval nazor, Zze je nutné aktualizovat informace o pfipravku. S ohledem na soucasné
védecké poznatky o pouzivani pripravku EACA byly aktualizovany predevsim terapeutické
indikace, pficemz ostatni zmény informace o pfipravku zahrnovaly informace o leukopenii,
trombocytopenii, zvySeni dusiku mocoviny v krvi a selhani ledvin ve formé upozornéni a
doporuceni;

vybor CHMP proto dospél k zavé&ru, Ze pomér ptinost a rizik kyseliny aminokapronové je ptiznivy
za béznych podminek pouziti, a to pfi zohlednéni nasledujicich zmén indikaci:

pacienti jakéhokoliv véku s krvacenim vyvolanym lokalni nebo generalizovanou fibrinolyzou vcetné
postoperacnich hemoragii v/pfi:

- urologii (operace mocového méchyre a prostaty)

- gynekologii (operace délozniho Cipku) u pacientek, u kterych neni kyselina tranexamova k
dispozici nebo neni snasena

- porodnictvi (krvaceni po porodu a potratu) po korekci koagulaéni poruchy

- operaci srdce (s nebo bez implantace bypassu)

- gastroenterologii



- odonto-stomatologii (extrakce zubd u hemofilikd, pacienti na antikoagulaéni terapii)
Zivot ohrozujici krvaceni vyvolané trombolytiky (streptokinaza, atd.).

Krvaceni spojené s trombocytopenii, trombocytopenickou purpurou, leukémii.
Nechirurgickd hematurie dolniho mocového traktu (sekundarni cystitida, atd.);
Intenzivni menstruace, menoragie a hemoragické metropatie.

Angioneuroticky edém.

Na zakladé vyse uvedenych informaci doporucil vybor zménu podminek rozhodnuti o registraci pro
I&Civé pripravky obsahujicich kyselinu aminokapronovou (uvedené v priloze I), pro které jsou
zmény informace o pripravku uvedeny v pfiloze III tohoto stanoviska.



