Anexa I1

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamente care
contin acid aminocaproic prezentate de catre EMA



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice a sesizarii cu privire la antifibrinolitice
Medicamente care contin acid aminocaproic (vezi anexa I)

Antifibrinoliticele (de ex. aprotinina, acidul aminocaproic si acidul tranexamic) reprezinta o clasa de
agenti hemostatici utilizati pentru a impiedica pierderile excesive de sange. Aprotinina, o polipeptida
care apare natural, este un inhibitor al enzimelor proteolitice. Aceasta are o actiune extinsa asupra
enzimelor proteolitice precum plasmina, tripsina si kalikreina. Acidul aminocaproic epsilon (EACA,
denumit si acid aminocaproic) si acidul tranexamic (TXA), analoge lizinei, inhiba mai precis
transformarea plasminogenului in plasmina.

In luna martie 2010, Germania a initiat o procedurd de sesizare in temeiul articolului 31 pentru a
evalua beneficiile si riscurile medicamentelor antifibrinolitice aprotinina, EACA si TXA in toate indicatiile
aprobate. Autorizatiile de punere pe piata pentru aprotinina au fost suspendate atunci cand s-au
semnalat probleme privind siguranta sa intr-o analizé anterioara din anul 2007. Rezultatele preliminare
ale unui studiu clinic controlat randomizat, studiul ,Conservarea sangelui cu ajutorul antifibrinoliticelor:
un studiu randomizat privind o populatie supusa interventiilor chirurgicale cardiace” (BART), au aratat
ca desi utilizarea aprotininei a fost asociatd cu sangerare mai putin grava decéat oricare dintre
medicamentele comparatoare, s-a observat o crestere a mortalitatii din orice cauza la 30 de zile la
pacientii care au primit aprotinind in comparatie cu pacientii care au luat alte medicamente. Aceste
probleme reflectd problemele ridicate de cele cateva studii observationale publicate. Autorizatiile de
punere pe piata pentru EACA si TXA nu au fost afectate de catre analiza initiala din anul 2007.

Comitetul si-a bazat opinia pe mai multe surse de date, inclusiv datele disponibile din studiile clinice,
literatura publicata, rapoarte spontane si alte date prezentate de catre de;inétorii autorizatiei de
punere pe piata a medicamentelor care contin aprotinina, EACA sau TXA. In luna octombrie 2011 a
avut loc o intalnire a grupului de consultanta stiintifica (SAG) al CHMP, iar opiniile sale au fost luate in
considerare de catre CHMP in cadrul acestei analize.

Au fost emise opinii si concluzii separate de catre CHMP pentru cele trei antifibrinolitice (aprotinina,
EACA si TXA). Acest document prezinta concluziile privind EACA.

Acidul aminocaproic

Profilul de siguranta al EACA a evoluat de la autorizarea sa, iar datele de siguranta s-au acumulat de-a
lungul anilor. Leucopenia, trombocitopenia, BUN (azot uric in sange) crescut si insuficienta renala
reprezintd evenimente adverse care pot fi grave si care au fost raportate, dar aceste riscuri nu au fost
luate in considerare in informatiile referitoare la produse autorizate in prezent. Acidul aminocaproic a
fost de asemenea asociat cu hipotensiunea, congestia nazala si conjunctivala, tulburari
gastrointestinale (diaree, greata, varsaturi, durere abdominald), ameteald, dureri de cap, tinitus si
afectiuni de ejaculare; afectiuni ale sangelui (agranulocitoza, afectiuni de coagulare), probleme
musculare, convulsii, reacOii anafilactice, insuficienta renald si complicatii trombotice. Rezultatele
studiului BART nu au avut un impact negativ asupra profilului beneficiu risc al EACA. EACA nu a fost
asociat anterior cu un risc crescut de mortalitate, iar acest lucru a ramas neschimbat dupa publicarea
studiului BART. CHMP a recomandat ca informatiile despre leucopenie, trombocitopenie, BUN crescut si
insuficienta renald sa fie reflectate corespunzator prin avertismente si recomandari in informatiile
referitoare la produse.

Acidul aminocaproic este un produs analog lizinei, autorizat pentru mai multe indicatii incepand din
anul 1963. Au fost luate in considerare date disponibile din studii clinice randomizate si studii
observationale, inclusiv meta-analize. In plus fata de chirurgia cardiacd, CHMP a considerat ca sunt
disponibile dovezi suficiente privind siguranta si eficacitatea EACA in alte indicatii, inclusiv la pacienti
supusi procedurilor dentare sau chirurgicale sau supusi riscurilor de complicatii din cauza sangerarii.
Pentru unele indicatii s-au propus modificari ale formularilor, pentru a corespunde cunostintelor
stiintifice curente privind utilizarea EACA. Avand in vedere limitarile grave identificate privind datele de
eficacitate, dovezile noi disponibile si/sau cunostintele medicale curente privind utilizarea EACA si luand
in considerare profilul reactiilor adverse (dintre care unele grave) asociate cu utilizarea EACA, CHMP a
considerat ca unele dintre aceste indicatii trebuie eliminate. O listd a indicatiilor pentru care CHMP a
considerat ca raportul beneficiu-risc ramane pozitiv este prezentata mai jos.



Informatiile referitoare la produse au fost modificate pentru a se asigura faptul ca informatiile pentru
personalul medico-sanitar si pentru pacienti sunt actualizate. In special, s-au actualizat indicatiile
terapeutice pentru a reflecta cunostintele stiintifice curente privind utilizarea EACA; alte modificari ale
informatiilor referitoare la produse au fost includerea sub forma de avertismente si recomandari a
informatiilor despre leucopenie, trombocotopenie, azot uric in sdnge crescut si insuficienta renala. Cea
mai recenta analiza de calitate a sabloanelor documentelor a fost luata in considerare in timpul acestei
analize.

Luand in considerare toate informatiile disponibile privind siguranta si eficacitatea, comitetul a fost de
acord cu modificarea autorizatiei de punere pe piata cu raportul dintre riscuri si beneficii considerat
pozitiv in urmatoarele indicatii revizuite pentru EACA:

Acidul aminocaproic este indicat pentru utilizarea la pacienti de toate vérstele in hemoragii provocate de
fibrinoliza locala sau generala, inclusiv la

Hemoragii dupa interventii chirurgicale la:

- urologie (chirurgia vezicii si prostatei)

- ginecologie (chirurgie cervicala), la pacientii unde nu este disponibil sau nu este tolerat acidul
tranexamic

- obstetrica (hemoragii dupd nastere si dupa avort) dupa corectarea defectului de coagulare

- chirurgie cardiaca (cu sau fara plasarea de bypass)

- gastroenterologie

- odonto-stomatologie (extractii dentare la hemofilici, pacienti supusi terapiei cu anticoagulante)
Hemoragii care pun viata in pericol induse de trombolitice (streptokinaze etc.).

Hemoragii asociate cu trombocitopenie, purpurd trombopenica, leucemie.

Hematuria nechirurgicald a tractului urinar inferior (secundaréa fata de cistita etc.);

Menstruatii intense, menoragii si metropatii hemoragice;

Edem angioneurotic.

Motive pentru modificarea autorizatiilor de punere pe piata ale medicamentelor care contin
acid aminocaproic enumerate in Anexa I

Intrucat

e Comitetul a analizat procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE,
pentru aprotinind, acid aminocaproic si acid tranexamic (vezi Anexa I).

e Comitetul a analizat toate datele furnizate de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata,
inclusiv datele disponibile din analizele literaturii.

e Comitetul a considerat ca dovezile din studiile clinice randomizate si din studiile observationale
justifica utilizarea acidului aminocaproic la pacientii supusi procedurilor dentare sau chirurgicale
sau supusi riscurilor de complicatii din cauza sangerarii.

e Comitetul a analizat datele stiintifice disponibile, inclusiv dovezile din studiile noi, despre
eficacitatea EACA. CHMP a analizat, de asemenea, profilul reactiilor adverse, inclusiv noile
evenimente adverse (dintre care unele grave) asociate cu utilizarea EACA.

e Avand in vedere limitarile grave identificate privind datele de eficacitate, dovezile noi disponibile
si/sau cunostintele medicale actuale privind utilizarea EACA si luand in considerare profilul reactiilor
adverse (dintre care unele grave) asociate cu utilizarea EACA, CHMP a considerat ca pentru unele
dintre indicatiile terapeutice beneficiile nu sunt mai mari decat riscurile asociate si prin urmare
acestea trebuie eliminate.

« Comitetul a considerat c3 informatiile referitoare la produse trebuie actualizate. in special, s-au
actualizat indicatiile terapeutice pentru a reflecta cunostintele stiintifice curente privind utilizarea
EACA; alte modificari ale informatiilor referitoare la produse au fost includerea informatiilor despre
leucopenie, trombocotopenie, azot uric in sdnge crescut si insuficienta renala sub forma de
avertismente si recomandari.

Prin urmare CHMP a concluzionat ca raportul riscuri/beneficii pentru acidul aminocaproic este pozitiv in
conditii normale de utilizare, cu conditia revizuirii indicatiilor dupa cum urmeaza:

pacienti de toate varstele in hemoragii provocate de fibrinoliza locala sau generala, inclusiv in



Hemoragii dupa interventii chirurgicale la:

- urologie (chirurgia vezicii si prostatei)

- ginecologie (chirurgie cervicala), la pacientii unde nu este disponibil sau nu este tolerat acidul
tranexamic

- obstetricd (hemoragii dupa nastere si dupa avort) dupéd corectarea defectului de coagulare

- chirurgie cardiaca (cu sau fara plasarea de bypass)

- gastroenterologie

- odonto-stomatologie (extractii dentare la hemofilici, pacienti supusi terapiei cu anticoagulante)
Hemoragii care pun viata in pericol induse de trombolitice (streptokinaze etc.).

Hemoragii asociate cu trombocitopenie, purpurd trombopenica, leucemie.

Hematuria nechirurgicald a tractului urinar inferior (secundaréa fata de cistita etc.);

Menstruatii intense, menoragii si metropatii hemoragice

Edem angioneurotic.

Pe baza celor de mai sus, comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe
piata pentru medicamentele care contin acid aminocaproic mentionate in Anexa I pentru care
modificarile la informatiile referitoare la produse sunt stabilite in Anexa III a avizului.



