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Euroopan laakeviraston tieteelliset johtopaatokset ja
perusteet traneksaamihappoa sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelméa lausuntomenettelyssa toteutetusta tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
fibrinolyysia estavia aineita sisaltavia ladkevalmisteista
Traneksaamihappoa sisaltavat ladkevalmisteet (ks. liite I)

Fibrinolyysia estavat aineet (esim. aprotiniini, aminokapronihappo ja traneksaamihappo)
muodostavat hemostaattisten aineiden luokan. Naité aineita kaytetaan estamaan liiallista
verenhukkaa. Aprotiniini, luonnossa esiintyva polypeptidi, on proteolyyttisten entsyymien estaja.
Silld on laaja vaikutus proteolyyttisiin entsyymeihin, kuten plasmiiniin, trypsiiniin ja kallikreiiniin.
Lysiinianalogit epsilon-aminokapronihappo (EACA, johon viitataan my6s nimella
aminokapronihappo) ja traneksaamihappo (TXA) ehkaisevat spesifisemmin plasminogeenin
muuntumista plasmiiniksi.

Saksa kdynnisti maaliskuussa 2010 31 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn fibrinolyysia estéavien
Idékeaineiden (aprotiniinin, EACA:n ja TXA:n) hydtyjen ja riskien arvioimiseksi kaikissa niiden
hyvaksytyissa kdyttdaiheissa. Aprotiniinin myyntiluvat peruutettiin tilapdisesti, kun sen
turvallisuutta koskevia huolenaiheita tuotiin esille aikaisemmassa arvioinnissa vuonna 2007.
Alustavat tulokset satunnaistetusta kontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta “Blood conservation
using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population” (BART) (veren
saastaminen antifibrinolyyttien avulla: satunnaistettu tutkimus sydanleikkauspotilailla) olivat
osoittaneet, etta vaikka aprotiniinin kayttdéon liittyi vdhemman vakavaa verenvuotoa kuin
kummankaan vertailuvalmisteen kayttéén, 30 paivan kohdalla oli havaittu mista tahansa syysta
aiheutuvan kuolleisuuden lisaantymista niillé potilailla, jotka saivat aprotiniinia, verrattuna muita
laakkeita kayttaviin potilaisiin. Nama huolenaiheet olivat samantyyppisia kuin joissakin
julkaistuissa havaintotutkimuksissa. Alkuperdinen vuoden 2007 arviointi ei vaikuttanut EACA:n ja
TXA:n myyntilupiin.

Useat tietoléhteet vaikuttivat komitean lausuntoon. Naita olivat mm. kliinisista tutkimuksista
saadut tiedot, julkaistu kirjallisuus, spontaanit ilmoitukset ja muut tiedot, joita aprotiniinia,
EACA:ta tai TXA:ta sisdltdvien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijat toimittivat.
Laakevalmistekomitean (CHMP) tieteellisen neuvoa-antavan ryhman (SAG) kokous pidettiin
lokakuussa 2011, ja CHMP otti huomioon sen ndkemykset tata arviointia laatiessaan.

Ladkevalmistekomitea antoi erilliset lausunnot ja johtopaattkset kolmesta fibrinolyysia estavasta
aineesta (aprotiniini, EACA ja TXA). Tassa asiakirjassa esitetadn traneksaamihappoa koskevat
johtopaatokset.

Traneksaamihappo

TXA:n turvallisuusprofiili on kehittynyt myyntiluvan saamisen jalkeen, ja vuosien kuluessa on
kertynyt turvallisuutta koskevaa tietoa. Tromboembolisia tapahtumia, mukaan luettuna
yhteisvaikutusta estrogeenien kanssa, on raportoitu. Akuutin valtimo- tai laskimotukoksen pitaisi
olla vasta-aihe. Sama koskee konsumptiokoagulopatian jalkeisia fibrinolyyttisia tiloja lukuun
ottamatta niita, joissa on vallitsevana fibrinolyyttisen jarjestelman aktivoituminen akuutin vakavan
verenvuodon yhteydessa. Myds hematuriaa ja virtsaputken tukoksen riskia tulee pitéda varoituksina.
Lisdksi kouristuksia ja nakéhairidéita, mukaan lukien heikentynyt varindkd, koskevat tiedot ovat
haittatapahtumia, jotka ovat mahdollisesti vakavia ja joiita on raportoitu, mutta naita riskeja ei ole
huomioitu nykyisissa hyvaksytyissa valmistetiedoissa. Traneksaamihappoon on yhdistetty myds
suolistoon liittyvia haittatapahtumia, kuten pahoinvointia, ripulia ja oksentelua. Allergisia
ihoreaktioita, verisuonihadiri6itd, kuten matalaan verenpaineeseen liittyva pahoinvointi, johon voi
liittya tajunnan menettaminen ja laskimo- tai valtimotukos, ja yliherkkyysreaktioita, mukaan
luettuna anafylaksiaa, on raportoitu. BART-tutkimuksen tulokset eivat vaikuttaneet TXA:n hyoty-
riskiprofiiliin kielteisesti. Traneksaamihappoon ei ollut aiemmin yhdistetty lisaantynytta
kuolleisuuden riskia, eika tama ole muuttunut BART-tutkimuksen julkaisun jalkeen. CHMP totesi,
ettd disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota, nakéhairiditd, mukaan lukien heikentynyt
varinakd, tromboemboliaa, hematuriaa ja kouristuksia koskevien tietojen tulisi nakya
asianmukaisesti valmistetiedoissa olevissa varoituksissa ja suosituksissa.

Traneksaamihappo on lysiinianalogi, joka on hyvaksytty useisiin kayttéaiheisiin vuodesta 1969
alkaen. Huomioon otettiin tiedot satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista ja
havaintotutkimuksista ja meta-analyysista. CHMP katsoi, ettd TXA:n turvallisuudesta ja
tehokkuudesta on riittavasti tietoa sydanleikkauksen lisaksi muista kayttdaiheista myds potilailla,
jotka ovat menossa hammaslaaketieteelliseen tai kirurgiseen toimenpiteeseen tai joilla on
verenvuodon aiheuttamien komplikaatioiden riski. Joidenkin tilojen osalta sanamuotoon esitettiin



muutoksia, jotta ne vastaisivat tamanhetkista tieteellistd tietamysta TXA:n kaytosta. Tehoa
koskevien tietojen havaittujen merkittdvien rajoitusten, kaytettavissa olevan uuden
todistusaineiston ja/tai nykyisen TXA:n kayttoa koskevaan ladketieteellisen tietdmyksen nojalla ja
ottaen huomioon TXA:n kayttoon liittyvan haittavaikutusprofiilin (joista osa on vakavia), CHMP
katsoi, etta jotkin kayttdaiheista tulee poistaa. Seuraavassa on luettelo kayttéaiheista, joissa CHMP
katsoi hyoéty-riskisuhteen olevan edelleen suotuisa.

Valmistetietoja muokattiin, jotta voitaisiin varmistaa, etta terveydenhuollon ammattilaisten ja
potilaiden saatavilla olevat tiedot ovat ajan tasalla. Erityisesti kayttéaiheita muokattiin vastaamaan
TXA:n kayttéa koskevaa tamanhetkista tieteellista tietamystd; muita valmistetietojen muutoksia
olivat disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota, néakéhairiéita, mukaan lukien heikentynyt
varinakd tromboemboliaa, hematuriaa ja kouristuksia koskevien tietojen sisallyttaminen
varoituksina ja suosituksina. Asiakirjamallien viimeisin laaduntarkastus otettiin huomioon taman
arvioinnin aikana.

Ottaen huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot turvallisuudesta ja tehosta komitea oli yhta mielta
myyntiluvan muuttamisesta, koska riski-hydtysuhdetta pidettiin suotuisana TXA:n seuraavissa,
tarkistetuissa kayttdaiheissa:

Yleisesta tai paikallisesta fibrinolyysista johtuvien verenvuotojen ehkaisy ja hoito aikuisilla ja
vahintdan yksivuotiailla lapsilla.

Spesifisiin kayttdaiheisiin kuuluvat:

- yleisesta tai paikallisesta fibrinolyysista johtuva verenvuoto, kuten:

- menorragia ja metrorragia

- mahan ja suoliston verenvuoto

- hemorragiset virtsateiden hairiot, jotka liittyvat eturauhasleikkaukseen tai virtsateiden Kirurgisiin
toimenpiteisiin

- korva/nenéd/kurkkuleikkaus (adenoidektomia, tonsillektomia, hampaan poistot,

- gynekologinen leikkaus tai synnytykseen liittyvat hairiot

- thorax- ja vatsakirurgia ja muut suuret kirurgiset interventiot, kuten kardiovaskulaarinen leikkaus
- fibrinolyyttisen ladkkeen annosta johtuvan verenvuodon hoito.

Myyntiluvan haltijan toimittamat yksityiskohtaiset perusteet uudelleenarvioinnille

Yksi traneksaamihappoa sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltija ilmoitti eridavan
mielipiteensa ladkevalmistekomitean lausunnosta ja perusteli uudelleenarvioinnin tarvetta
seuraavilla seikoilla:

. Myyntiluvan haltija ei ollut vakuuttunut, ettd esimerkiksi farmakokineettisen tutkimuksen
tekeminen olisi olennainen edellytys laskimonsisaisen traneksaamihapon turvalliselle ja tehokkaalle
kaytolle aikuisilla. CHMP oli pyytanyt farmakokineettista tutkimusta 31 artiklan mukaisessa
lausuntomenettelyssa ladkevalmisteista, jotka sisaltavat seuraavia fibrinolyysia estavia aineita:
aprotiniini, aminokapronihappo ja traneksaamihappo.

. Myyntiluvan haltija ilmoitti, ettd lasten osalta oleellisia tietoja on maara saada joistakin
pediatrisessa potilaspopulaatiossa suoritetuista viimeaikaisista farmakokineettisista tutkimuksista.

Esitettyjen tietojen arvioinnin jalkeen CHMP totesi, etta meneillddn on lapsiin kohdistuvia
farmakokineettisia tutkimuksia, joista voidaan saada arvokasta tietoa. Naiden kliinisten
tutkimusten lopulliset tutkimustulokset on otettava huomioon ennen lisatutkimusten tarpeen
suosittamista. Nain ollen CHMP paatti, ettei farmakokineettista tutkimusta pyydetd myyntiluvan
ehtona tdssa vaiheessa.

Myyntiluvan haltijoita muistutetaan siitd, etta kaikkia uusia tietoja TXA:n kaytosta lapsilla pidetaan
arvokkaina. Meneillaan olevista tutkimuksista voidaan saada olennaisia farmakokineettisia tietoja
eri ikaluokassa seka hyddyllisia farmakodynaamisia tietoja. Myyntiluvan haltijoiden tulee esittaa
nama tiedot kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, kun tutkimusten lopulliset tulokset ovat
saatavilla.
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Perusteet liitteessa | lueteltujen traneksaamihappoa sisaltavien ladkevalmisteiden
myyntilupien muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

e komitea toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn aprotiniinin,
aminokapronihapon ja traneksaamihapon osalta (katso liite I)

e komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset tiedot, mukaan lukien
saatavissa olevat kirjallisuuskatsausten tiedot

e komitea katsoi, etta satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista saatu
nayttd tukee traneksaamihapon kayttda potilailla, jotka ovat menossa
hammaslaaketieteelliseen tai kirurgiseen toimenpiteeseen tai joilla on verenvuodon
aiheuttamien komplikaatioiden riski

e komitea arvioi kaikki saatavissa olevat TXA:n tehokkuutta koskevat tieteelliset tiedot, mukaan
lukien uusista tutkimuksista saatu todistusaineisto, ja otti huomioon TXA:n kayttéon liittyvan
haittavaikutusprofiilin ja uudet haittatapahtumat (joista osa on vakavia)

e Tehoa koskevien tietojen havaittujen merkittavien rajoitusten, kaytettavissa olevan uuden
todistusaineiston ja/tai nykyisen TXA:n kayttda koskevaan lddketieteellisen tietdmyksen nojalla
ja ottaen huomioon TXA:n kayttéon liittyvan haittavaikutusprofiilin (joista osa on vakavia),
CHMP katsoi, ettd joissakin kayttoaiheissa hyddyt eivat ole enda riskeja suuremmat, minka
vuoksi ne tulee poistaa.

e komitea katsoi, ettd valmistetiedot tulee paivittaa; erityisesti kayttdaiheita muokattiin
vastaamaan TXA:n kayttéa koskevaa tdmanhetkista tieteellista tietdmysta; muita tuotetietojen
muutoksia olivat disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota, nakdhairioita,
heikentynyttd varindkéa, tromboemboliaa, sekd hematuriaa ja kouristuksia koskevien tietojen
sisallyttaminen niihin varoituksina ja suosituksina.

Nain ollen CHMP katsoi, etta traneksaamihapon riski-hydtysuhde on suotuisa normaaleissa
kayttoolosuhteissa, kun kayttdaiheita tarkistetaan seuraavasti:

yleisesta tai paikallisesta fibrinolyysista johtuvien verenvuotojen ehkaisy ja hoito aikuisilla ja
vahintaan yksivuotiailla lapsilla.

Spesifisiin kayttdaiheisiin kuuluvat:

- yleisesta tai paikallisesta fibrinolyysista johtuva verenvuoto, kuten:

- menorragia ja metrorragia

- mahan ja suoliston verenvuoto

- hemorragiset virtsateiden hairiot, jotka liittyvéat eturauhasleikkaukseen tai virtsateiden kirurgisiin
toimenpiteisiin

- korva/nenéd/kurkkuleikkaus (adenoidektomia, tonsillektomia, hampaan poistot)

- gynekologinen leikkaus tai synnytykseen liittyvat hairiot

- thorax- ja vatsakirurgia ja muut suuret kirurgiset interventiot, kuten kardiovaskulaarinen leikkaus
- fibrinolyyttisen aineen annosta johtuvan verenvuodon hoito.

Edella esitettyjen seikkojen nojalla komitea suositteli liitteessa I esitettyjen traneksaamihappoa
sisaltavien laakevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamista. Valmistetietojen muutokset on
esitetty lausunnon liitteessa III.

Kasiteltyaan myyntiluvan haltijan kirjallisesti toimittamat uudelleenarvioinnin yksityiskohtaiset

perusteet CHMP katsoi, ettei traneksaamihapon turvallisen ja tehokkaan kaytdn varmistaminen
edellyta lisaehtoja.
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