1. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kdvetkeztetések és
a tranexamsav-tartalmu gyogyszerkészitmények

forgalomba hozatali engedélyében foglalt feltételek
maodositasanak indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Az antifibrinolitikumokra vonatkozé6 beterjesztés tudomanyos értékelésének atfogé
Osszegzése
Tranexamsav-tartalmu gyogyszerkészitmények (lasd I. melléklet)

Az antifibrinolitikumok (pl. aprotinin, aminokapronsav és tranexamsav) a tulzott vérveszteség
megeldzésére hasznalt hemosztatikus készitmények egyik csoportja. Az aprotinin, egy
természetesen el6forduld polipeptid, a fehérjebontd enzimek egyik inhibitora. Atfogd hatast fejt ki
az olyan fehérjebonté enzimekre, mint példaul a plazmin, tripszin vagy kallikrein. A lizin-analégok,
az epszilon-aminokapronsav (EACA vagy aminokapronsav) és a tranexamsav (TXA), els6sorban a
plazminogén plazminna torténd atalakitasat gatoljak.

2010. marciusdban Németorszag a 31. cikk értelmében beterjesztést nyuljtott be az aprotinin,
EACA és TXA antifibrinolitikus készitményekkel 6sszefiigg6 elényok és kockazatok értékelésére,
azok valamennyi jovahagyott javallatdban. Az aprotinin forgalomba hozatali engedélyét a 2007-ben
végzett ellenbrzés soran a készitmény biztonsadgossaga kapcsan felmerilt aggalyok miatt
felfuggesztették. Egy randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélat (,,Vérkonzervélas
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 egyltt, mint az 6sszehasonlitd készitmények barmelyike, az aprotininnel kezelt
betegeknél a 30 napos, barmilyen oknak tulajdonithaté haldlozas nagyobb volt, mint az egyéb
gyogyszereket szed6 betegeknél. Ezek az eredmények megerdsitették a néhany kozzétett
megfigyeléses vizsgélatban jelzett aggalyokat. Az EACA és a TXA forgalomba hozatali engedélyét
nem befolyasolta az eredeti 2007-es felllvizsgalat.

A Bizottsag véleményét szamos adatforrasra, tobbek kdzott a klinikai vizsgélatokbdl, a kdzzétett
szakirodalombdl, spontan jelentésekbdl szarmazé adatokra, illetve az aprotinin, EACA- vagy TXA-
tartalmu gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott egyéb
adatokra tAmaszkodva alakitotta ki. 2011 oktoberében sor kerult a CHMP tudoméanyos tanacsado
csoportjanak (TTCS) ulésére, amelynek véleményét a CHMP figyelembe vette a fellilvizsgalat soran.

A CHMP kuloén véleményeket és kdvetkeztetéseket adott ki a harom antifibrinolitikummal (aprotinin,
EACA és TXA) kapcsolatban. Ez a dokumentum a tranexamsavval kapcsolatos kdvetkeztetéseket
ismerteti.

Tranexamsav

Az engedélyezése 6ta megfelelGen kialakult a TXA biztonsdgossagi profilja, és az évek soran
jelent6s szamu biztonsagossagi adat gyllt 6ssze. Tromboembdlids eseményekrdl, igy az
osztrogénekkel vald koélcsdnhatasrél szamoltak be. Az akut vénas vagy artérias trombozis
ellenjavallatnak tekintend6. Ugyanez vonatkozik a felhasznalddasos (consumptios) koagulopatiat
koévet6en kialakult fibrinolitikus allapotokra is, kivéve a fibrinolitikus rendszer els6dleges
aktivaciojaval jaro sulyos akut vérzést. A figyelmeztetések kozott szerepeltetni kell a hematdriat és
a hugycs6-elzarédas kockazatat. Ezen kivil a gorcsokre és lataszavarokra, igy a szinlatas
karosodasara vonatkozo tudnivalok nem kivanatos események, amelyek sulyosak lehetnek, és
amelyek el6fordulasardl beszamoltak, de ezek a kockazatok mégsem szerepelnek a jelenlegi
engedélyezett terméktajékoztatoban. A tranexamsav emésztérendszeri nem kivanatos
eseményekkel, igy hanyinger, hasmenés és hanyas el6fordulasaval is 6sszefliggésbe hozhatd.
Beszamoltak allergias dermatitisz, érrendszeri problémak, igy alacsony vérnyomassal jaro
rosszullét eszméletvesztéssel vagy anélkil, valamint artérias vagy vénas trombazis,
tulérzékenységi reakciok, igy anafilaxia el6fordulasardl. A BART vizsgalat eredményei nem
befolyasoltak kedvezétlenlil a TXA el6ny-kockazat profiljat. A tranexamsavat korabban nem hoztak
Osszefliggésbe a halalozas megndvekedett kockazataval, és ez a BART vizsgalat kdzzététele utan
sem valtozott. A CHMP megallapitotta, hogy a disszeminalt intravaszkularis koagulaciora,
lataszavarokra (ideértve a szinlatas karosodasat is), tromboembodliara, hematudriara és gorcsokre
vonatkozé informacidkat figyelmeztetések és ajanlasok formajaban megfelelé mddon ismertetni
kell a terméktajékoztatdékban.

A tranexamsav egy lizin-analdg, amely 1969 6ta tébb indikacidéban is engedélyezett. A randomizalt
klinikai vizsgalatokban és a megfigyeléses vizsgalatokban kapott adatokat (ideértve a
metaanaliziseket) figyelembe vették. A CHMP ugy Véli, hogy a szivsebészet mellett mas
javallatokban is elegend6 bizonyiték all rendelkezésre a TXA biztonsédgossagara és hatdsossagara
vonatkozdan, beleértve a fogaszati vagy sebészeti eljarasokon atesé betegeket, illetve azokat is,
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akik a vérzés okozta szovédmények kockazatanak vannak kitéve. Egyes allapotok vonatkozasaban
a megfogalmazas maddositasat javasoltak, annak érdekében, hogy a széveg megfeleljen a TXA
alkalmazasaval kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismereteknek. A hatasossaggal kapcsolatos
adatok jelentGs korlatait, a TXA alkalmazasaval kapcsolatosan rendelkezésre all6 Uj bizonyitékokat
és/vagy jelenlegi orvosi ismereteket figyelembe véve, és mérlegelve a TXA alkalmazasaval
0sszefiiggl mellékhatés profilt (amelyek némelyike sulyos), a CHMP Ugy vélte, hogy néhany
indikacio torlendd. Azokat az indikacidkat, amelyek esetében a CHMP Ugy vélte, hogy az elény-
kockazat profil tovabbra is pozitiv, az alabbiakban soroljuk fel.

A terméktajékoztatot gy modositottak, hogy az egészségligyi szakemberek és a betegek a
legujabb informacidkat kapjak meg. Kuléndsen a terapias indikaciok részt frissitették, a TXA
alkalmazasaval kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismertek tikrében. Ezen kivll a
terméktajékoztatd modositasa kdzott szerepelt a disszeminalt intravaszkularis koagulaciora,
lataszavarokra, tromboembdliara, hematuriara és gorcsokre vonatkozé informéacidk ismertetése
figyelmeztetések és ajanlasok formajaban. A felUlvizsgalat soran figyelembe vették a
dokumentumsablonok legutdbbi mindségellendrzését is.

A biztonsagossaggal és hatasossaggal kapcsolatban rendelkezésre all6 informaciokat figyelembe
véve, a Bizottsag beleegyezését adta a forgalomba hozatali engedély médositasahoz, mivel a
kockazatok és az elényOk aranyat kedvezdnek talalta a TXA alabbi modositott javallataiban:

A helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta vérzés megelbzése és kezelése felnbtteknél és
gyermekeknél egy éves korral kezdb6dben.

A specialis javallatok kozé tartoznak az alabbiak:

- Helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta vérzés, mint példaul:

- Menorrhagia és metrorrhagia,

- Gyomor-bélrendszeri vérzés,

- Vérzéses hugyuti betegségek, tovabba a prosztatamditét vagy a hugyutakat érinté sebészeti
eljarasok,

- Ful-, orr- és gégészeti mlitét (adenoidektéomia, tonzillektomia, foghtzas),

- N6égydgyaszati miitét vagy szliléssel bsszefliggé betegségek,

- Mellkasi vagy hasi m(itét, egyéb jelentés sebészeti beavatkozas, igy példaul kardiovaszkularis
mlitét,

- Fibrinolitikus készitmény alkalmazasanak tulajdonithat6d vérzés kezelése.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, az ismételt vizsgalatra
vonatkoz6 részletes indoklas

Az egyik tranexamsav-tartalmu gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének jogosultja
egyet nem értését fejezte ki a CHMP véleményével kapcsolatban, a kévetkez6 pontokra vonatkozd
ismételt vizsgalat indoklasara hivatkozva:

. A forgalomba hozatali engedély jogosultja nincs meggy6zddve arrdl, hogy az olyan feltétel
teljesitésének, mint példaul a farmakokinetikai vizsgalat elvégzése gyermekek kérében, valéban
alapvet6 kovetelménynek kellene lennie az iv. tranexamsav felnGtteknél térténd, biztonsagos és
hatékony alkalmazasahoz. Ezt a PK vizsgalatot a CHMP kérte az aprotinint, aminokapronsavat és
tranexamsavat tartalmazé antifibrinolitikumokkal kapcsolatos 31. cikk szerinti beterjesztés
keretében.

- A forgalomba hozatali engedély jogosultja tajékoztatott arrél, hogy a gyermekek
vonatkozasaban relevans adatokkal szolgalnak a tranexamsav gyermekpopulaciéban kézelmultban
elvégzett farmakokinetikai vizsgalatai.

A benyujtott adatokat mérlegelve a CHMP megjegyezte, hogy jelenleg folynak PK vizsgalatok
gyermekek korében, amelyek értékes informacidkkal szolgalhatnak. Ezen klinikai vizsgalatok
végeredményeit figyelembe kell venni a tovabbi vizsgalatok sziikségességének ajanlasa el6tt. Ezért
a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy jelenleg nem irja el6 feltételként a PK vizsgalat
elvégzését.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait emlékeztették arra, hogy a TXA gyermekeknél
torténd alkalmazasara vonatkozéan minden Uj informacié értékes. A folyamatban 1évl vizsgalatok
relevans PK adatokkal szolgalhatnak a kilénb6z6 korcsoportokban, valamint olyan
farmakodinamias adatokkal is, amelyek érdekesek lehetnek. A forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak be kell nydjtaniuk ezeket az informacidkat az orszagos illetékes hatésagokhoz,
amikor a vizsgalatok végleges eredményei megsziletnek.
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Az 1. mellékletben felsorolt, tranexamsav-tartalmu gyogyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélye mdédositasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

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

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

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

e A Bizottsag mérlegelte a TXA hatasossagaval kapcsolatban rendelkezésre all6 tudomanyos
adatokat, igy az Uj vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékokat is. A CHMP mérlegelte a
mellékhatas profilt is, beleértve a TXA alkalmazasaval 6sszefiiggd Uj nem kivanatos
eseményeket (amelyek némelyike sulyos).

e A hatasossaggal kapcsolatos adatok jelent6s korlatait, a TXA alkalmazasaval kapcsolatosan
rendelkezésre allé Gj bizonyitékokat és/vagy jelenlegi orvosi tudast figyelembe véve és
mérlegelve a TXA alkalmazasaval 0sszefliggé mellékhatas profilt (amelyek némelyike sulyos), a
CHMP ugy vélte, hogy néhany terapias indikacié esetében az elényék nem haladjdk meg a
kockazatokat és ezért azok torlendok.

e A Bizottsag ugy Vélte, hogy a terméktajékoztatot aktualizalni kell. Kiléndsen a terapias
indikaciok részt frissitették, a TXA alkalmazaséaval kapcsolatos jelenlegi tudomanyos ismertek
tukrében. Ezen kivul a terméktajékoztatdé moddositdsa kdzott szerepelt a disszeminélt
intravaszkularis koagulaciora, latdszavarokra, tromboembodliara, hematuriara és gércsdkre
vonatkoz6 informécidk ismertetése figyelmeztetések és ajanlasok formajaban.

Ezért a CHMP megallapitotta, hogy a tranexamsav el6ny-kockazat profilja rendes felhasznalasi
feltételek mellett kedvez6 a javallatok alabbi modositasa mellett:

a helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta vérzés megel6zése és kezelése felnbtteknél és
gyermekeknél egy éves korral kezdédbéen.

A specialis javallatok k6zé tartoznak az alabbiak:

- Helyi vagy altalanos fibrinolizis okozta vérzés, mint példaul:

- Menorrhagia és metrorrhagia,

- Gyomor-bélrendszeri vérzés,

- Vérzéses hugyuti betegségek, tovabba a prosztatam(itét vagy a hugyutakat érinté sebészeti
eljarasok,

- Ful-, orr- és gégészeti miitét (adenoidektémia, tonzillektémia, foghtizas),

- Négydgyaszati miitét vagy sziiléssel dsszefliggé betegségek,

- Mellkasi vagy hasi m(itét, egyéb jelentls sebészeti beavatkozas, igy példaul kardiovaszkularis
mditét,

- Fibrinolitikus készitmény alkalmazasanak tulajdonithaté vérzés kezelése.

A fentiek alapjan a Bizottsag az |. mellékletben foglalt tranexamsav-tartalmu
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyében foglalt feltételek médositasat javasolja a
terméktajékoztatoknak a vélemény Ill. mellékletében foglalt médositasa mellett.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal irasban benyujtott, ismételt vizsgalatra vonatkozo

részletes indoklas mérlegelése utan a CHMP ugy Vélte, hogy a tranexamsav biztonsagos és
hatékony alkalmazasanak biztositadsahoz tovabbi feltételek elirdsa nem sziikséges.
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