Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-
termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suqg ta’
prodotti medicinali li fihom Aminocoaproic acid
ipprezentati mill-EMA



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ riferiment dwar antifibrinolitici.
Prodotti medicinali li fihom aminocaproic acid (ara Anness I).

Antifibrinoliti¢i (ez. aprotinin, aminocaproic acid u tranexamic acid), huma klassi ta” agenti
emostatici li jintuzaw biex jigi evitat li jintilef ammont ecc¢essiv ta’ demm. Aprotinin, li huwa
polypeptide li jinstab b’mod naturali, huwa inibitur tal-enzimi proteoliti¢ci. Ghandu azzjoni wiesgha
fuq I-enzimi proteoliti¢i bhal plasmin, trypsin u kallikrein. L-analogu ta’ lysines epsilon aminocaproic
acid (EACA, imsejjah ukoll aminocaproic acid) u tranexamic acid (TXA) jinibixxu b’mod iktar
specifiku I-konverzjoni ta’ plasminogen f'plasmin.

F'Marzu 2010, il-Germanja tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 sabiex jigu evalwati I-
benefi¢cji u r-riskji tal-medicini antifibrinoliti¢i aprotinin, EACA u TXA fl-indikazzjonijiet approvati
kollha taghhom. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal aprotinin gew sospizi wara li
f'revizjoni prec¢edenti li saret fl-2007 kien tqajjem thassib dwar is-sigurta tieghu. Ir-rizultati
preliminari ta’ prova klinika kkontrollata randomizzata, I-istudju dwar il-‘Konservazzjoni tad-demm
permezz tal-antifibrinolitic¢i: prova randomizzata f'popolazzjoni ta’ kirurgija tal-galb’ (BART), urew li
minkejja li I-uzu ta’ aprotinin kien assoc¢jat ma’ fsadiet ingas serji minn dawk li jirrizultaw mill-
medicini ta’ tgabbil, giet osservata zieda fir-rata ta’ mortalita fuq perjodu ta’ 30 jum minhabba
kwalunkwe kawza fost il-pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu aprotinin meta mgabbel ma’ pazjenti i
kienu geghdin jiehdu medicini ohra. Dan it-thassib kien gieghed jirrifletti dak it-thassib ta’ xi studji
ta’ osservazzjoni ohra li kienu gew ippubblikati. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ EACA
u TXA ma gewx affettwati mir-revizjoni inizjali tal-2007.

L-opinjoni tal-Kumitat giet iffurmata permezz ta’ diversi sorsi ta’ dejta, inkluz dejta disponibbli
minn studji klini¢i, dokumentazzjoni ppubblikata, rapporti spontanji u dejta ohra sottomessa mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHSs) ta’ prodotti medicinali li fihom aprotinin,
EACA jew TXA. F'Ottubru 2011 giet organizzata laggha tal-grupp ta’ konsulenza xjentifika (SAG)
tas-CHMP u I-fehmiet |i tgajmu fiha gew ikkunsidrati mis-CHMP fil-gafas ta’ din ir-revizjoni.

Is-CHMP hareg opinjonijiet u konkluzjonijiet separati ghat-tliet antifibrinoliti¢i (aprotinin, EACA u
TXA). Dan id-dokument jipprezenta I-konkluzjonijiet dwar EACA.

Aminocaproic acid

Il-profil tas-sigurta ta’ EACA evolva mill-awtorizzazzjoni tieghu, u d-dejta ta’ sigurta akkumulata
matul is-snin. Il-lewkopenja, it-trombocitopenija, iz-Zieda fin-nitrogenu urejku fid-demm (BUN
blood urea nitrogen) u I-insuffi¢jenza renali huma avvenimenti avversi li jistghu jkunu serji u li gew
irrapportati, izda dawn ir-riskji ma gewx ikkunsidrati fl-informazzjoni attwali awtorizzata dwar il-
prodott. Aminocaproic acid gie assocjat ukoll ma’ pressjoni baxxa, kongestjoni nazali u
konguntivali, disturbi gastro-intestinali (dijarea, dardir, rimettar, ugigh addominali), sturdament,
ugigh ta' ras, tinnitus u disturbi fl-egakulazzjoni; disturbi fid-demm (agranulocitosi, disturbi fil-
koagulazzjoni), hsara muskolari, konvulzjonijiet, reazzjonijiet anafilattic¢i, indeboliment renali, u
komplikazzjonijiet trombotici. Ir-rizultati tal-prova BART ma kellhomx impatt negattiv fuq il-profil
tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ EACA. EACA ma kienx gie assocjat gabel ma’ riskju akbar ta' mortalita u
dan baga' ma nbidilx wara I-pubblikazzjoni tal-istudju BART. Is-CHMP irrakkomanda li I-
informazzjoni dwar il-lewkopenja, it-trombocitopenija, iz-zieda fil-BUN u I-insuffi¢jenza renali
ghandha tigi riflessa b'mod xieraq permezz ta' twissijiet u rakkomandazzjonijiet fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

Aminocaproic acid huwa analogu ta’ lysine awtorizzat ghal diversi indikazzjonijiet sa mill-1963. Giet
ikkunsidrata d-dejta disponibbli minn provi klini¢i randomizzati u minn studji ta’ osservazzjoni,
inkluz meta-analizi. Minbarra I-kirurgija tal-galb, is-CHMP ikkunsidra li hemm bizzejjed evidenza
disponibbli dwar is-sigurta u I-effikacja ta’ EACA f'indikazzjonijiet ohra, inkluz f'pazjenti li
ghaddejjin minn proceduri dentali jew kirurgici jew li geghdin f'riskju ta' kumplikazzjonijiet minn
fsada. Ghal xi indikazzjonijiet gew proposti modifiki ghat-test, sabiex jingieb f'konformita mal-
gharfien xjentifiku attwali dwar I-uzu ta’ EACA. Fid-dawl tal-limitazzjonijiet serji identifikati tad-
dejta dwar l-effikac¢ja, |-evidenza I-gdida disponibbli u/jew I-gharfien mediku attwali dwar I-uzu ta’
EACA, u meta jigi kkunsidrat il-profil ta’ reazzjonijiet avversi (xi whud minnhom serji) assocjati
mal-uzu ta’ EACA, is-CHMP hass li xi whud minn dawn |-indikazzjonijiet ghandhom jitnehhew. II-
lista ta’ indikazzjonijiet li ghalihom is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju jibga' pozittiv
hija pprezentata hawn taht.



L-informazzjoni dwar il-prodott giet modifikata biex jigi zgurat li I-informazzjoni ghall-professjonisti
tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti tkun aggornata. B'mod partikolari I-indikazzjonijiet terapewtici
gew aggornati biex jirriflettu I-gharfien xjentifiku attwali dwar |-uzu ta’ EACA; tibdil iehor fl-
informazzjoni dwar il-prodott kien I-inkluzjoni ta’ informazzjoni dwar il-lewkopenja, it-
trombocitopenja, zieda fin-nitrogenu urejku fid-demm u I-insuffi¢cjenza renali bhala twissijiet u
rakkomandazzjonijiet. L-ahhar revizjoni tal-kwalita tal-mudelli tad-dokumenti ttiehdet
f'’kunsiderazzjoni matul din ir-revizjoni.

Filwagt li kkunsidra I-informazzjoni kollha disponibbli dwar is-sigurta u l-effikacja, il-Kumitat gabel
dwar il-varjazzjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-bilanc¢ tar-riskji u I-beneficcji jitgies
pozittiv fl-indikazzjonijiet riveduti li gejjin ghal EACA:

Aminocaproic acid huwa indikat ghall-uzu fpazjenti ta’ kull eta femorragiji kkawzati minn fibrinolizi
generali jew lokali, inkluz f’

Emorragiji wara I-kirurgija fl-:

- urologija (kirurgija tal-buzziega tal-awrina u tal-prostata)

- ginekologija (kirurgija cervikali), fipazjenti fejn tranexamic acid ma jkunx disponibbli jew mhux
ittollerat

- ostetri¢ja (emorragiji wara t-twelid u wara korriment) wara korrezzjoni tad-difett ta’
koagulazzjoni

- kirurgija tal-qalb (bit-tgeghid ta’ bypass jew minghajru)

- gastroenterologija

- odonto-stomatologija (estrazzjonijiet dentali f')pazjenti emofiljaci, pazjenti li geghdin jiehdu
terapija antikoagulanti)

Emorragiji ta’ periklu ghall-hajja kkawzati minn trombolitici (streptokinazi, ecc.).

Emorragiji assocjati ma’ trombocitopenija, purpura trombopenika, lewkimja.

Ematurja mhux kirurgika tal-parti visfel tal-apparat urinarju (sekondarja ghal cistite, ecc.);
Menstruazzjonijiet, menorragija u metropatiji emorragici intensi;

Edema angjonewrotika.

Ragunijiet ghall-emenda tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodotti
medicinali li fihom aminocaproic acid elenkati fl-Anness |

Billi

e Il-Kumitat ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, ghal aprotinin,
aminocaproic acid u tranexamic acid (ara Anness I).

e II-Kumitat ikkunsidra d-dejta kollha pprovduta bil-miktub mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq, inkluz dejta disponibbli mir-revizjonijiet tad-dokumentazzjoni.

e llI-Kumitat ikkunsidra li I-evidenza minn provi klini¢i randomizzati u mill-istudji ta’ osservazzjoni
tappogga |-uzu ta’ aprotinin f'pazjenti li ghaddejjin minn proceduri dentali jew kirurgici jew li
geghdin f'riskju ta’ komplikazzjonijiet minn fsada.

e ll-Kumitat ikkunsidra d-dejta xjentifika disponibbli, inkluz evidenza minn studji godda, dwar I-

effikacja ta’” EACA. I1s-CHMP ikkunsidra wkoll il-profil ta’ reazzjonijiet avversi, inkluz
avvenimenti avversi godda (xi whud minnhom serji) assocjati mal-uzu ta’ EACA.

e Fid-dawl tal-limitazzjonijiet serji identifikati tad-dejta dwar |-effikac¢ja, |-evidenza I-gdida
disponibbli u/jew I-gharfien mediku attwali dwar I-uzu ta’ EACA, u meta jitgies il-profil ta’
reazzjonijiet avversi (xi whud minnhom serji) assocjati mal-uzu ta’ EACA, is-CHMP hass li ghal
xi whud mill-indikazzjonijiet terapewtici I-benefi¢¢ji ma ghadhomx jeghlbu r-riskji u ghalhekk
ghandhom jitnehhew.

e Il-Kumitat ikkunsidra li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata. B'mod
partikolari, I-indikazzjonijiet terapewtic¢i gew aggornati biex jirriflettu I-gharfien xjentifiku
attwali dwar I-uzu ta’ EACA; tibdil iehor fl-informazzjoni dwar il-prodott kien I-inkluzjoni ta’
informazzjoni dwar il-lewkopenja, it-trombocitopenja, iz-zieda fin-nitrogenu urejku fid-demm u
I-insuffi¢jenza renali bhala twissijiet u rakkomandazzjonijiet.

Ghalhekk is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ tar-riskji u tal-benefi¢¢ji ghal aminocaproic acid huwa
pozittiv taht kundizzjonijiet normali ta’ uzu soggett ghar-revizjoni tal-indikazzjonijiet kif gej:



pazjenti ta’ kull eta femorragija kkawzata minn fibrinolizi lokali jew generali, inkluz femorragiji
wara |-kirurgija fil-:

- urologija (kirurgija tal-buzziega tal-awrina u tal-prostata)

- ginekologija (kirurgija cervikali), fipazjenti fejn tranexamic acid ma jkunx disponibbli jew mhux
ittollerat

- ostetricja (emorragiji wara t-twelid u wara korriment) wara korrezzjoni tad-difett ta’
koagulazzjoni

- kirurgija tal-qalb (bit-tgeghid ta’ bypass jew minghajru)

- gastroenterologija

- odonto-stomatologija (estrazzjonijiet dentali fpazjenti emofiljaci, pazjenti li geghdin jiehdu
terapija antikoagulanti)

Emorragiji ta’ periklu ghall-hajja kkawzati minn trombolitici (streptokinazi, ecc.).

Emorragiji assocjati ma’ trombocitopenija, purpura trombopenika, lewkimja.

Ematurja mhux kirurgika tal-parti t'isfel tal-apparat urinarju (sekondarju ghal cCistite, ecc.);
Menstruazzjonijiet, menorragija u metropatiji emorragici intensi;

Edema angjonewrotika.

Abbazi ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat irrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom aminocaproic acid imsemmija fl-Anness | li
ghalihom I-emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott huma stabbiliti fl-Anness III ghall-opinjoni.



