II priedas

Europos vaisty agenturos pateiktos mokslinés isvados ir
pagrindas keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
traneksamo riigsties, rinkodaros teisiy salygas



Mokslinés iSvados

Kreipimosi dél antifibrinolitiniy vaistiniy preparaty mokslinio vertinimo bendroji
santrauka
Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra traneksamo riigsties

Antifibrinoliziniai vaistai (pvz., aprotininas, aminokaprono rigstis ir traneksamo riigstis) - tai
hemostatiniy medziagu, kurios vartojamos siekiant iSvengti pernelyg gausaus kraujavimo, grupé.
Aprotininas, natdralus polipeptidas, yra proteolitiniy fermenty inhibitorius. Jo poveikis
proteolitiniams fermentams, tokiems kaip plazminas, tripsinas ir kalikreinas, yra plataus spektro.
Konkreciau, lizino analogai - epsilon-aminokaprono riigstis (dar vadinama aminokaprono rigstimi,
EACA) ir traneksamo riigstis (TXA) - slopina plazminogeno virtimg plazminu.

2010 m. kovo mén. Vokietija, vadovaudamasi 31 straipsniu, kreipési | Europos vaisty agentura,
kad bty jvertintas antifibrinoliziniy vaisty aprotinino, EACA ir TXA naudos ir rizikos santykis pagal
visas patvirtintas jy indikacijas. Aprotinino rinkodaros teisiy galiojimas sustabdytas 2007 m., per
ankstesne perzilros procediirg, iSkilus abejoniy dél jo saugumo. Preliminaris atsitiktinés atrankos
kontroliuojamo klinikinio tyrimo ,Kraujavimo stabdymas antifibrinoliziniais vaistais: pacientu,
kuriems atlikta Sirdies operacija, atsitiktinés atrankos tyrimas" (angl. Blood conservation using
antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population, BART) rezultatai parodé, kad
vartojant aprotining, kraujavimas buvo ne toks stiprus kaip vartojant palyginamuosius vaistus,
taciau 30 dieny mirtingumo dél jvairiy priezasciy rodiklis aprotining vartojusiy pacienty grupéje
buvo didesnis nei tarp vartojusiy kitus vaistus. Panasiy nerima kelianc¢iy duomeny gauta ir atliekant
kelis kitus paskelbtus stebimuosius tyrimus. Si pirminé 2007 m. perzilira neturéjo jtakos EACA ir
TXA rinkodaros teiséms.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) nuomoneé pagrista keliais duomeny $altiniais,
iskaitant turimus klinikiniy tyrimy duomenis, paskelbtos literatiiros informacija, spontaninius
pranesimus ir kitus duomenis, kuriuos pateiké vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino,
EACA arba TXA, rinkodaros teisés turétojai. 2011 m. spalio mén. susauktas CHMP moksliniy,
konsultacijy grupés (SAG) posédis, kuriame CHMP aptareé Sios grupés nariy nuomones.

CHMP parengé atskiras nuomones ir iSvadas dél kiekvieno i$ Siy trijy antifibrinoliziniy vaisty
(aprotinino, EACA ir TXA). Siame dokumente pateikiamos iSvados dél traneksamo riigsties.

Traneksamo rigstis

Nuo rinkodaros teisés suteikimo TXA saugumo charakteristikos Siek tiek keitési; per kelerius metus
sukaupta duomeny apie Sio vaisto sauguma. Gauta pranesimy apie tromboembolijos reiskinius,
iskaitant sqveika su estrogenais. Umig veny arba arterijy tromboze reikéty jtraukti
kontraindikacijy sarasa. Prie jy reikéty priskirti ir fibrinolizés sukeltas bikles, diseminuotg
intravaskulinj kreSéjima, iSskyrus tuos atvejus, kai dominuoja fibrinolitinés sistemos aktyvinimas ir
prasidéjes Umus stiprus kraujavimas. Prie jsp&jimy taip pat reikéty nurodyti hematurijg ir Slaplés
obstrukcijos pavojy. Be to, informacija apie traukulius ir regos sutrikimus, jskaitant spalvy jutimo
sutrikimg - tai nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos pranesta vartojant TXA ir kurie gali bGti
sunkdis, taciau Si rizika nebuvo aptarta Siuo metu patvirtintuose preparato informaciniuose
dokumentuose. Traneksamo riigstis taip pat siejama su nepageidaujamais virskinimo trakto
reiskiniais, kaip antai pykinimu, viduriavimu ir vémimu, alerginiu dermatitu, kraujagysliy
sutrikimais, pvz., negalavimu su hipotenzija, prarandant samone arba jos neprarandant, arterijy ar
veny tromboze ir padidéjusio jautrumo reakcijomis, jskaitant anafilaksines reakcijas. Tyrimo BART
rezultatai neturéjo neigiamos jtakos TXA naudos ir rizikos santykiui. Traneksamo riigstis anksciau
nebuvo siejama su padidéjusia mirties rizika; paskelbus tyrimg BART, niekas nepasikeité. CHMP
nurodé atsizvelgiant j informacijq apie diseminuota intravaskulinj kreséjima, regos sutrikimus,
iskaitant spalvy jutimo sutrikimg, tromboembolijg, hematurijq ir traukulius, atitinkamai pakoreguoti
preparato informaciniuose dokumentuose nurodytus jsp&jimus ir pateikiamas rekomendacijas.

Traneksamo riigstis yra lizino analogas, kurio pagal kelias indikacijas suteikta rinkodaros teisé
galioja nuo 1969 m. Buvo aptarti atlikty atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy bei stebimuyjy tyrimy,
iskaitant metaanalizes, duomenys. CHMP nuomone, yra pakankamai jrodymuy, kuriais patvirtinama,
kad TXA saugus ir veiksmingas vartojant ne tik pagal Sirdies operacijos, bet ir pagal kitas
indikacijas, jskaitant pacientus, kuriems atliekamos danty ar chirurginés proceduros arba dél
kraujavimo gali prasidéti komplikacijos. Pasillyta pakoreguoti kai kuriy salygy formuluotes, kad jos
nepriestarauty dabartinéms mokslinéms zinioms apie TXA vartojima. Atsizvelgdamas | nustatytus
svarbius veiksmingumo duomeny_trakumus, turimus naujus jrodymus ir (arba) dabartines
medicinos srities zinias apie TXA vartojima bei su TXA vartojimu susijusias nepageidaujamas
reakcijas (kai kurios i$ jy sunkios), CHMP laikési nuomonés, kad kai kurias is Siy indikacijy reikéty
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iSbraukti. Indikacijy, kurioms esant, CHMP nuomone, TXA naudos ir rizikos santykis tebéra
teigiamas, sgrasas pateikiamas toliau.

Siekiant uztikrinti, kad sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai gauty naujausig informacija,
pakoreguoti preparato informaciniai dokumentai. Visy pirma, atsizvelgiant | dabartines mokslines
Zinias apie TXA vartojimg, atnaujintos terapinés indikacijos, be to, jsp&jimai ir rekomendacijos
papildyti informacija apie diseminuotg intravaskulinj kreséjima, regos sutrikimus, jskaitant spalvy
jutimo sutrikimg, tromboembolija, hematurija ir traukulius. Atliekant Sig perzilra, atsizvelgta |
naujausig dokumenty Sablony kokybés perzidra.

Atsizvelgdamas | visg turimg informacijg apie preparato saugumg ir veiksminguma, komitetas
pritaré TXA rinkodaros teisés salygy pakeitimui ir laikési nuomonés, kad preparato naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas esant Sioms perzitrétoms TXA indikacijoms:

Vietinés arba bendrosios fibrinolizés sukeltos hemoragijos prevencija ir gydymas suaugusiems ir
vaikams nuo vieny mety;.

Specialiosios indikacijos:

- Vietinés arba bendrosios fibrinolizés sukelta hemoragija, pvz.,:

- Menoragija ir metroragija;

- Kraujavimas is virskinimo trakto;

- Hemoraginiai Slapimo taky sutrikimai, atsirade dél prostatos operacijos ar chirurginiy proceddry,
kuriy metu buvo pazeisti Slapimo takai;

- Ausy, nosies ir gerklés chirurgija (adenoidektomija, tonzilektomija, danty rovimas);

- Ginekologinés operacijos arba su gimdymu susije sutrikimai;

- Kriitinés lgstos ir pilvo chirurgija bei kitos pagrindinés chirurginés intervencijos, pvz., sSirdies ir
kraujagysliy chirurgija;

- Hemoragijos, atsiradusios vartojant fibrinolitinius preparatus, kontrolé.

Rinkodaros teisés turétojo pateiktos iSsamios prasymo pakartotinai apsvarstyti priimta
nuomone priezastys

Vienas i$ vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra traneksamo rigsties, rinkodaros teisés turétojy
iSreiSké priestaravima dél CHMP nuomonés ir nurodé Sias prasymo pakartotinai apsvarstyti priimtg
nuomone priezastis:

. rinkodaros teisés turétojas nesutinka, kad jvykdzius nustatytg salyga, t. y. atlikus
farmakokinetinj tyrima su vaikais, bus iS esmés uztikrintas saugus ir veiksmingas intraveninio
traneksamo riigsties preparato naudojimas suaugusiyjy, populiacijoje. CHMP pareikalavo atlikti Sj
farmakokinetinj tyrimg 31 straipsnyje numatytos kreipimosi procediros dél antifibrinoliziniy vaistu,
kuriy sudétyje yra aprotinino, aminokaprono riigsties ir traneksamo riigsties, metu;

o dél vaiky, populiacijos rinkodaros teisés turétojas informavo, kad vaiky populiacijoje Siuo
metu vykdomi keli farmakokinetiniai tyrimai su traneksamo riigstimi ir Siy tyrimy metu gauty
duomeny turéty pakakti.

Apsvarstes pateiktus duomenis, CHMP atkreipé démesj, kad Siuo metu vykdomi keli
farmakokinetiniai tyrimai su vaikais, kurie turéty suteikti vertingos informacijos. Pries
rekomenduojant atlikti papildomus tyrimus, pirma reikéty apsvarstyti galutinius Siy klinikiniy,
tyrimy rezultatus. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad Siuo metu nereikéty reikalauti, kad
rinkodaros teisés turétojas atlikty farmakokinetinj tyrima.

Rinkodaros teisés turétojams primenama, kad bet kokia informacija apie TXA vartojima vaiky
populiacijoje yra vertinga. UZbaigus Siuo metu atliekamus tyrimus, gali pavykti surinkti svarbiy su
skirtingais amziaus grupés sluoksniais susijusiy farmakokinetiniy duomeny ir farmakodinaminiy,
duomeny, o tai turéty biti jdomu. Gave galutinius Siy tyrimy rezultatus, rinkodaros teisés turétojai
turéty pateikti Sig informacija nacionalinéms kompetentingoms institucijoms.
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Pagrindas is dalies pakeisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
traneksamo riigsties, rinkodaros teises

Kadangi

o komitetas iSnagrinéjo kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél aprotinino,
aminokaprono rigsties ir traneksamo rigsties (zr. I priedq);

o komitetas apsvarsté visus rinkodaros teisiy turétojy rastu pateiktus duomenis, jskaitant atlikus
literatliros apzvalgg gautus duomenis;

e komiteto nuomone, atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy ir stebimyjy tyrimy metu gautais
jrodymais patvirtinama, kad traneksamo riigstj galima vartoti pacientams, kuriems atliekamos
danty ar chirurginés proceduros arba dél kraujavimo gali prasidéti komplikacijos;

e komitetas apsvarsté turimus mokslinius duomenis, jskaitant atlikus naujus tyrimus surinktus
jrodymus apie TXA veiksminguma. CHMP taip pat apsvarsté nepageidaujamas reakcijas | TXA,
ijskaitant su jos vartojimu susijusius naujus nepageidaujamus reiskinius (kai kurie is jy
sunkus);

e atsizvelgdamas | nustatytus svarbius veiksmingumo duomeny trikumus, turimus naujus
irodymus ir (arba) dabartines medicinos srities Zinias apie TXA vartojimg bei su TXA vartojimu
susijusias nepageidaujamas reakcijas (kai kurios i$ jy sunkios), CHMP laikési nuomoneés, kad
pagal kai kurias indikacijas vartojamos TXA teikiama nauda nebéra didesné uz keliama, rizika,
todél jas reikéty iSbraukti;

e komitetas laikési nuomoneés, kad reikéty atnaujinti preparato informacinius dokumentus. Visy
pirma atsizvelgiant | dabartines mokslines Zinias apie TXA vartojimg, atnaujintos terapinés
indikacijos, be to, jsp&jimai ir rekomendacijos papildyti informacija apie diseminuotg
intravaskulinj kreséjima, regos sutrikimus, jskaitant spalvy jutimo sutrikima, tromboembolijg,
hematurijq ir traukulius;

Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamos traneksamo
ragsties rizikos ir naudos santykis yra teigiamas, taciau reikia pakoreguoti indikacijas taip, kaip
nurodyta toliau:

Vietinés arba bendrosios fibrinolizés sukeltos hemoragijos prevencija ir gydymas suaugusiems ir
vaikams nuo vieny mety;.

Specialiosios indikacijos:

- Vietinés arba bendrosios fibrinolizés sukelta hemoragija, pvz.,:

- Menoragija ir metroragija;

- Kraujavimas i$ virskinimo trakto;

- Hemoraginiai Slapimo taky sutrikimai, atsirade dél prostatos operacijos ar chirurginiy procediry,
kuriy metu buvo paZeisti slapimo takai;

- Ausy, nosies ir gerklés chirurgija (adenoidektomija, tonzilektomija, danty rovimas),;

- Ginekologinés operacijos arba su gimdymu susije sutrikimai;

- Kriitinés lgstos ir pilvo chirurgija bei kitos pagrindinés chirurginés intervencijos, pvz., Sirdies ir
kraujagysliy chirurgija;

- Hemoragijos, atsiradusios vartojant fibrinolitinius preparatus, kontrole.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacija, komitetas rekomendavo pakeisti I priede nurodyty
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra traneksamo ragsties ir kuriy preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai pateikti Sios nuomoneés III priede, rinkodaros teisés salygas.

Apsvarstes rinkodaros teisés turétojo rastu pateiktas iSsamias prasymo pakartotinai apsvarstyti

priimta nuomone priezastis, CHMP nusprendé, kad siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingq
traneksamo rigsties vartojimg papildomos salygos nebitinos.
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