Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych

zawierajqcych kwas aminokapronowy przedstawione przez
EMA



Whnioski naukowe

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej procedury arbitrazowej dotyczacej lekow
przeciwfibrynolitycznych
Produkty lecznicze zawierajace kwas aminokapronowy (patrz Aneks I)

Leki przeciwfibrynolityczne (np. aprotynina, kwas aminokapronowy i kwas traneksamowy) to grupa
lekdw hemostatycznych stosowanych w zapobieganiu nadmiernej utracie krwi. Aprotynina,
naturalnie wystepujacy polipeptyd, jest inhibitorem enzymdw proteolitycznych. Ma szeroki zakres
dziatania na enzymy proteolityczne, takie jak plazmina, trypsyna i kalikreina. Analogi lizyny, kwas
epsilon-aminokapronowy (EACA, nazywany takze kwasem aminokapronowym) i kwas
traneksamowy (TXA), dziatajg w bardziej specyficzny sposob, hamujac przeksztatcanie
plazminogenu w plazmine.

W marcu 2010 r. Niemcy wszczety procedure arbitrazowg zgodnie z art. 31 w celu oceny korzysci i
ryzyka lekow przeciwfibrynolitycznych — aprotyniny, EACA i TXA — we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach do ich stosowania. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
aprotyniny zostaty zawieszone po wniesieniu zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa w czasie
poprzedniej oceny przeprowadzonej w 2007 r. Wstepne wyniki badania klinicznego z randomizacjq i
grupg kontrolng o tytule: ,Utrzymanie krwi za pomoca lekéw przeciwfibrynolitycznych: badanie z
randomizacjg u oséb po zabiegu kardiochirurgicznym” (ang. ,Blood conservation using
antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population”, badanie BART) wykazaty, ze
chociaz stosowanie aprotyniny ma zwigzek z krwawieniem mniejszego stopnia niz w przypadku
lekéw poréwnywanych, wsrod pacjentéw otrzymujacych aprotynine zaobserwowano wzrost
umieralnosci ze wszystkich przyczyn w okresie 30 dni w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcych
inne leki. Zastrzezenia te byly zgodne z wnioskami z kilku opublikowanych badan obserwacyjnych.
Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla EACA i TXA pozostaty niezmienione po pierwszej ocenie
w 2007 r.

Opinia Komitetu opierata sie na danych z wielu zrédet, takich jak dostepne dane z badan
klinicznych, publikacje w literaturze naukowej, zgtoszenia spontaniczne i inne dane przedstawione
przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych aprotynine, EACA lub TXA. W pazdzierniku 2011 r. odbylo sie
posiedzenie naukowej grupy doradczej CHMP, ktdrej opinie zostaty uwzglednione przez Komitet w
ramach tej oceny.

CHMP wydato opinie i opublikowato wnioski osobno dla trzech lekéw przeciwfibrynolitycznych
(aprotyniny, EACA i TXA). W niniejszym dokumencie zawarto wnioski dotyczace EACA.

Kwas aminokapronowy

Od czasu dopuszczenia EACA do obrotu profil bezpieczenistwa tego leku ulegt zmianie. Ponadto
udato sie przez ten czas zebrac dane dotyczace bezpieczenstwa. Leukopenia, trombocytopenia,
podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi oraz niewydolno$¢ nerek to zdarzenia niepozadane,
ktore mogq miec¢ powazne skutki i ktére byly odnotowywane, lecz nie zostaty uwzglednione w
obowigzujacej, zatwierdzonej informacji o produkcie. Stwierdzono réwniez, ze stosowanie kwasu
aminokapronowego wigze sie z ryzykiem wystgpienia niedociénienia, przekrwienia spojowek i btony
Sluzowej nosa, zaburzen ze strony uktadu pokarmowego (biegunki, nudnosci, wymiotéw, bélu
brzucha), zawrotéow gtowy, bolu gtowy, szuméw usznych, zaburzen ejakulacji; zaburzen krwi
(agranulocytozy, zaburzen krzepniecia), uszkodzen miesni, drgawek, reakcji anafilaktycznych,
zaburzen czynnosci nerek i powiktan zakrzepowych. Wyniki badania BART nie miaty negatywnego
wptywu na profil korzysci do ryzyka EACA. Stosowania EACA nie wigzano wczesniej ze
zwiekszonym ryzykiem umieralnosci, co pozostato niezmienione po opublikowaniu wynikéw badania
BART. CHMP zalecit odpowiednie odzwierciedlenie informacji dotyczacych leukopenii,
trombocytopenii, podwyzszonego stezenia azotu mocznika we krwi oraz niewydolnosci nerek w
postaci ostrzezen i zaleceh w informacji o produkcie.

Kwas aminokapronowy jest analogiem lizyny dopuszczonym do stosowania w kilku wskazaniach od
1963 r. Rozpatrzono dane uzyskane na podstawie badan klinicznych z randomizacjg i badan
obserwacyjnych, w tym wyniki metaanalizy. CHMP uznat, ze dostepna jest wystarczajaca
dokumentacja potwierdzajaca bezpieczenstwo i skuteczno$¢ EACA stosowanego w innych
wskazaniach poza kardiologicznymi zabiegami chirurgicznymi, takich jak u pacjentéw poddawanych
zabiegom stomatologicznym lub chirurgicznym oraz u oséb z ryzykiem powiktan krwotocznych. W
odniesieniu do niektorych wskazan zaproponowano zmiany w brzmieniu, aby uwzgledni¢ obecny
stan wiedzy naukowej na temat stosowania EACA. W zwigzku ze stwierdzeniem powaznych brakéw
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w danych dotyczacych skutecznosci, braku nowych dowodoéw i/lub niedostatecznego stanu wiedzy
medycznej na temat stosowania EACA i majac na uwadze profil dziatan niepozadanych (z ktorych
niektore sg powazne) zwigzanych ze stosowaniem EACA, CHMP uznat, ze niektére z tych wskazan
nalezy usuna¢. Wykaz wskazan, dla ktérych CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
korzystny, przedstawiono ponizej.

Informacja o produkcie zostata zmieniona w celu zagwarantowania, ze informacje dla pracownikéw
stuzby zdrowia i pacjentdw beda aktualne. W szczegdlnosci uaktualniono wskazania do stosowania
w celu odzwierciedlenia biezgqcego stanu wiedzy naukowej na temat stosowania EACA; inne zmiany,
ktore wprowadzono do informacji o produkcie, dotyczyty uwzglednienia w postaci ostrzezen i
zalecen informacji dotyczacych leukopenii, trombocytopenii, zwiekszenia stezenia azotu mocznika
we krwi oraz niewydolnosci nerek. W czasie niniejszej oceny uwzgledniono ostatni przeglad jakosci
szablonéw dokumentow.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, Komitet
uzgodnit zmiane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, uznajac stosunek korzysci do ryzyka za
korzystny w nastepujacych poprawionych wskazaniach do stosowania EACA:

Kwas aminokapronowy jest wskazany u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych w przypadku
krwotokdw zwigzanych z miejscowq lub uogdlniong fibrynoliza, takich jak

Krwotoki po zabiegach chirurgicznych w:

- urologii (operacje pecherza moczowego i gruczotu krokowego);

- ginekologii (operacje szyjki macicy) u pacjentek, ktore nie tolerujg kwasu traneksamowego, lub
kiedy lek ten jest niedostepny;

- pofoznictwie (krwotoki poporodowe i po poronieniach) po skorygowaniu zaburzen krzepniecia;

- kardiochirurgii (zabiegi zwigzane z pomostowaniem lub inne);

- gastroenterologii;

- odontostomatologii (ekstrakcje zebdw u pacjentéw z hemofilig lub otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe).

Zagrazajgce zyciu krwotoki wywotane przez leki fibrynolityczne (streptokinaza itd.).

Krwotoki w przebiegu trombocytopenii, czerwienicy trombocytopenicznej, biataczki.

Niezwigzany z zabiegiem chirurgicznym krwiomocz z dolnego odcinka uktadu moczowego (wtérny
do zapalenia pecherza itp.).

Obfite krwawienia miesigczkowe, nadmierne krwawienia miesigczkowe i metropatie krwotoczne.
Obrzek naczynioruchowy.

Podstawy zmiany pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych kwas aminokapronowy wymienionych w Aneksie 1

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq aprotyniny,
kwasu aminokapronowego i kwasu traneksamowego (patrz Aneks I).

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne na pismie, w
tym dane dostepne z przegladdw literatury.

¢ Komitet uznat, ze dowody z badan klinicznych z randomizacjg i badan obserwacyjnych
popierajg stosowanie kwasu aminokapronowego u pacjentéw poddawanych zabiegom
stomatologicznym i chirurgicznym lub u osdb z ryzykiem powiktan krwotocznych.

e Komitet rozpatrzyt dostepne dane naukowe, w tym dowody z nowych badan, dotyczace
skutecznosci EACA. CHMP uwzglednit rowniez profil zwigzanych ze stosowaniem EACA zdarzen
niepozadanych, w tym nowe zdarzenia niepozadane (z ktérych niektére sg powazne).

e W zwigzku ze stwierdzeniem powaznych brakéw w danych dotyczgcych skutecznosci, braku
nowych dowoddw i/lub niedostatecznego stanu wiedzy medycznej na temat stosowania EACA i
majac na uwadze profil zwigzanych ze stosowaniem EACA dziatan niepozadanych (z ktérych
niektére sg powazne), CHMP uznat, ze w odniesieniu do niektdrych wskazan stosunek korzysci
do ryzyka nie jest juz korzystny i dlatego nalezy je usunac.

e Komitet uznat, ze nalezy uaktualni¢ informacje o produkcie. W szczegdlnosci uaktualniono
wskazania do stosowania w celu odzwierciedlenia biezgcego stanu wiedzy naukowej na temat
stosowania EACA; inne zmiany, ktére wprowadzono do informacji o produkcie, dotyczyty



uwzglednienia w postaci ostrzezen i zalecen informacji o leukopenii, trombocytopenii,
zwiekszenia stezenia azotu mocznika we krwi oraz niewydolnosci nerek.

Dlatego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla kwasu aminokapronowego jest korzystny
w normalnych warunkach stosowania pod warunkiem poprawienia wskazan w nastepujacy sposob:

u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych w przypadku krwotokéw zwigzanych z miejscowa
lub uogdlnionq fibrynolizg, takich jak

Krwotoki po zabiegach chirurgicznych w:

- urologii (operacje pecherza moczowego i gruczotu krokowego),

- ginekologii (operacje szyjki macicy) u pacjentek, ktore nie tolerujg kwasu traneksamowego, lub
kiedy lek ten jest niedostepny;

- potoznictwie (krwotoki poporodowe i po poronieniach) po skorygowaniu zaburzen krzepniecia;

- kardiochirurgii (zabiegi zwigzane z pomostowaniem lub inne);

- gastroenterologii;

- odontostomatologii (ekstrakcje zebdw u pacjentéw z hemofilig lub otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe).

Zagrazajgce zyciu krwotoki wywotane przez leki fibrynolityczne (streptokinaza itd.).

Krwotoki w przebiegu trombocytopenii, czerwienicy trombocytopenicznej, biataczki.

Niezwigzany z zabiegiem chirurgicznym krwiomocz z dolnego odcinka uktadu moczowego (wtérny
do zapalenia pecherza itp.).

Obfite krwawienia miesigczkowe, nadmierne krwawienia miesigczkowe i metropatie krwotoczne.
Obrzek naczynioruchowy.

W zwigzku z powyzszym Komitet zlecit zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktow leczniczych zawierajgcych kwas aminokapronowy wymienionych w Aneksie I, dla
ktorych zmiany w informacji o produkcie przedstawiono w Aneksie III do tej opinii.



