II. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és az
aminokapronsav-tartalma gyogyszerkészitmények
forgalomba hozatali engedélyében foglalt feltételek
modositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Az antifibrinolitikumokra vonatkozo beterjesztés tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése
Aminokapronsav-tartalma gyégyszerkészitmények (lasd 1. melléklet)

Az antifibrinolitikumok (pl. aprotinin, aminokapronsav és tranexamsav) a tulzott vérveszteség
megeldzésére hasznalt hemosztatikus készitmények egyik csoportja. Az aprotinin, egy természetesen
el6fordulo polipeptid, a fehérjebontd enzimek egyik inhibitora. Atfogd hatast fejt ki az olyan
fehérjebontd enzimekre, mint példaul a plazmin, tripszin vagy kallikrein. A lizin-analégok, az epszilon-
aminokapronsav (EACA vagy aminokapronsav) és a tranexamsav (TXA), elsGsorban a plazminogén
plazminna torténd atalakitasat gatoljak.

2010. marciusdban Németorszag a 31. cikk értelmében beterjesztést nyujtott be az aprotinin, EACA és
TXA antifibrinolitikus készitményekkel 6sszefliggé elonyok és kockazatok értékelésére, azok
valamennyi jovahagyott javallatdban. Az aprotinin forgalomba hozatali engedélyét a 2007-ben végzett
ellendrzés soran a készitmény biztonsagossaga kapcsan felmerilt aggalyok miatt felfliggesztették. Egy
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat (,Vérkonzervalas antifibrinolitikumokkal: szivm(téten atesett
populacidon végzett randomizalt vizsgalat” (Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised
trial in a cardiac surgery population), BART vizsgalat) el6zetes eredményei arra utalnak, hogy bar az
aprotinin alkalmazasa kevésbé sulyos vérzéssel jart egylitt, mint az 6sszehasonlité készitmények
barmelyike, az aprotininnel kezelt betegeknél a 30 napos, barmilyen oknak tulajdonithaté halalozas
nagyobb volt, mint az egyéb gydgyszereket szed6 betegeknél. Ezek az eredmények megerdsitették a
néhany kozzétett megfigyeléses vizsgalatban jelzett aggalyokat. Az EACA és a TXA forgalomba hozatali
engedélyét nem befolyasolta az eredeti 2007-es fellilvizsgalat.

A Bizottsag véleményét szamos adatforrasra, tobbek kozott a klinikai vizsgalatokbdl, a kozzétett
szakirodalombol, spontan jelentésekbdl szarmazd adatokra, illetve aprotinin-, EACA- vagy TXA-
tartalmu gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott egyéb
adatokra tdmaszkodva alakitotta ki. 2011 oktdberében sor kerilt a CHMP tudomanyos tanacsado
csoportjanak (TTCS) Ulésére, amelynek véleményét a CHMP figyelembe vette a fellilvizsgalat soran.

A CHMP kiilon véleményeket és kovetkeztetéseket adott ki a harom antifibrinolitikummal (aprotinin,
EACA és TXA) kapcsolatban. Ez a dokumentum az EACA-val kapcsolatos kovetkeztetéseket ismerteti.

Aminokapronsav

Az engedélyezése éta megfeleléen kialakult az EACA biztonsagossagi profilja, és az évek soran jelentbs
szamu biztonsagossagi adat gy(ilt 6ssze. A leukopénia, trombocitopénia, az emelkedett urea-szint és a
veseelégtelenség tartozik azon nemkivanatos események soraba, amelyek el6fordulasardl
beszamoltak, és amelyek sulyosak lehetnek, de ezeket a kockazatokat a jelenleg engedélyezett
terméktajékoztatd nem veszi figyelembe. Ezen kivll az aminokapronsavval 6sszefliggésben alacsony
vérnyomas, orrdugulas és kot6hartya-gyulladas, emésztérendszeri zavarok (hasmenés, hanyinger,
hanyas, hasi fajdalom), szédulés, fejfajas, fllcsengés és ejakulacids problémak; vérképzdszervi
rendellenességek (agranulocitdzis, alvadasi problémak), izomkarosodas, gércsok, anafilaxias reakciok,
vesekarosodas és trombotikus szovédmények el6forduldsat is megfigyelték. A BART vizsgalat
eredményei nem befolydsoltédk kedvezétleniil az EACA el6ny/kockazat profiljat. Az EACA-t kordbban
nem hoztak ¢sszefliggésbe a halalozas megnovekedett kockazataval, és ez a BART vizsgalat
kozzététele utan sem valtozott. A CHMP azt javasolta, hogy leukopéniara, trombocitopéniara, a
megnovekedett urea-szintre, veseelégtelenségre vonatkozé informacidkat figyelmeztetések és
ajanlasok formajaban megfeleld moddon ismertetni kell a terméktajékoztatokban.

Az aminokapronsav egy lizin-analdg, amely 1963 6ta tébb indikacioban is engedélyezett. A randomizalt
klinikai vizsgalatokban és a megfigyeléses vizsgalatokban kapott adatokat (ideértve a
metaanaliziseket) figyelembe vették. A CHMP gy véli, hogy a szivsebészet mellett mas javallatokban
is elegendd bizonyiték all rendelkezésre az EACA biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozdan,
beleértve a fogaszati vagy sebészeti eljarasokon atesd betegeket, illetve azokat is, akik a vérzés
okozta sz6vodmények kockazatanak vannak kitéve. Egyes allapotok vonatkozasaban a megfogalmazas
modositasat javasoltak, annak érdekében, hogy a széveg megfeleljen az EACA alkalmazasaval
kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismereteknek. A hatdsossaggal kapcsolatos adatok jelent6s korlatait,
az EACA alkalmazasaval kapcsolatosan rendelkezésre allé j bizonyitékokat és/vagy jelenlegi orvosi
ismereteket figyelembe véve, és mérlegelve az EACA alkalmazasaval 0sszefliggé mellékhatas profilt
(amelyek némelyike sulyos), a CHMP ugy vélte, hogy néhany indikacié torlendd. Azokat az



indikaciokat, amelyek esetében a CHMP uUgy vélte, hogy az elény-kockazat profil tovabbra is pozitiv, az
aldbbiakban soroljuk fel.

A terméktajékoztatot gy mddositottak, hogy az egészségligyi szakemberek és a betegek a legujabb
informacidkat kapjak meg. Kuléndsen a terapias indikaciok részt frissitették, az EACA alkalmazasaval
kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismeretek tlikrében. Ezen kivil a terméktajékoztaté modositasa a
leukopéniara, trombocitopéniara, a megnodvekedett urea-szintre és a veseelégtelenségre vonatkozo
informacidk ismertetését jelenti figyelmeztetések és ajanlasok formajaban. A fellilvizsgalat soran
figyelembe vették a dokumentumsablonok legutobbi minéségellendrzését is.

A biztonsagossaggal és hatasossaggal kapcsolatban rendelkezésre all6 informaciokat figyelembe véve,
a Bizottsag beleegyezését adta a forgalomba hozatali engedély mddositasahoz, mivel a kockazatok és
az elényok aranyat kedvezének taldlta az EACA alabbi mddositott javallataiban:

Az aminokapronsav barmilyen életkort betegeknél javallott helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta
vérzés esetén, beleértve az alabbiakat:

Posztoperativ vérzés a kévetkezé teriileteken:

- urolégia (hugyhdlyag- és prosztatam(itét)

- négydgydszat (méhnyak miitét), olyan betegeknél, akiknél a tranexamsav nem &ll rendelkezésre
vagy nem toleralt

- sziilészet (sziilés és vetélés utani vérzés) a véralvadasi problémak megoldasa utan

- szivsebészet (bypass beliltetéssel vagy anélkiil)

- gasztroenterolégia

- fog- és szajsebészet (foghtzas hemofiliasoknal, véralvadasgatlo kezelésben részestilé betegeknél)
A trombolitikumok (sztreptokindz stb.) altal okozott életveszélyes vérzés;

A trombocitopéniaval, trombopénias purpuraval, leukémiaval jaré vérzés;

Az alsé hugyutakban jelentkezd, (cisztitisz stb. miatt kialakuld) nem sebészeti eredetli hematuria;
Erés menstrudcid, menorrhagia és hemorragias metropatia;

Angioneurotikus 6déma.

Az I. mellékletben felsorolt, aminokapronsav-tartalma gyégyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélye médositasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az aprotininre,
aminokapronsavra és tranexamsavra vonatkozdan inditott eljarast (Iasd I. melléklet).

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irdsban benyujtott dsszes
adatot, beleértve a szakirodalom attekintése alapjan kapott adatokat is.

e A Bizottsag megallapitotta, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatokban és a megfigyeléses
vizsgalatokban kapott adatok megerdsitik az aminokapronsav hasznalatat fogaszati vagy sebészeti
eljarasokon ates6 betegeknél, illetve azon betegeknél, akik a vérzés okozta sz6védmények
kockazatanak vannak kitéve.

e A Bizottsag mérlegelte az EACA hatasossagaval kapcsolatban rendelkezésre allé tudomanyos
adatokat, igy az Uj vizsgalatokbdl szarmazo bizonyitékokat is. A CHMP mérlegelte a mellékhatas
profilt is, beleértve az EACA alkalmazasaval 6sszefiiggé Uj nemkivanatos eseményeket (amelyek
némelyike sulyos).

e A hatadsossaggal kapcsolatos adatok jelentOs korlatait, az EACA alkalmazasaval kapcsolatosan
rendelkezésre alld (j bizonyitékokat és/vagy jelenlegi orvosi ismereteket figyelembe véve és
mérlegelve az EACA alkalmazasaval 6sszefliggd mellékhatas profilt (amelyek némelyike sulyos), a
CHMP ugy Vvélte, hogy néhany terapias indikacié esetében az elényok nem haladjak meg a
kockazatokat és ezért azok az indikacidk térlenddk.

e A Bizottsag ugy vélte, hogy a terméktajékoztatdt aktualizalni kell. Kiilonosen a terapias indikacidk
részt frissitették, az EACA alkalmazasaval kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismertek tiikrében.
Ezen kivill a terméktajékoztaté mddositasa a leukopénidra, trombocitopéniara, a megnovekedett
urea-szintre és a veseelégtelenségre vonatkozd informaciok ismertetését jelenti figyelmeztetések
és ajanlasok formajaban.



Ezért a CHMP megallapitotta, hogy az aminokapronsav el6ny/kockazat profilja rendes felhasznalasi
feltételek mellett kedvez6 a javallatok alabbi moédositasaval:

barmilyen életkoru betegeknél helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta vérzés esetén, beleértve az
alabbiakat:

Posztoperativ vérzés a kévetkezl teriileteken:

- urolégia (hugyhdlyag- és prosztatam(itét)

- nbégyodgyaszat (méhnyak miitét), olyan betegeknél, akik esetében a tranexamsav nem all
rendelkezésre, vagy nem toleralt

- sziilészet (szlilés és vetélés utani vérzés) a véralvadasi problémak megoldasa utan

- szivsebészet (bypass beliltetéssel vagy anélkiil)

- gasztroenteroldgia

- fog- és szajsebészet (foghtzas hemofilidsoknal, véralvadasgatlo kezelésben részestilé6 betegeknél)
A trombolitikumok (sztreptokindz stb.) altal okozott életveszélyes vérzés;

A trombocitopéniaval, trombopénias purpuraval, leukémiaval jaré vérzés;

Az alsé hugyutakban jelentkezd, (cisztitisz stb. miatt kialakuldé) nem sebészeti eredetli hematuria;
Erés menstruacio, menorrhagia és hemorragias metropatia;

Angioneurotikus 6déma.

A fentiek alapjan a Bizottsag az I. mellékletben foglalt aminokapronsav-tartalmu
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyében foglalt feltételek modositasat javasolja a
terméktajékoztatoknak a vélemény III. mellékletében foglalt modositasaval.



