Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny v povoleniach na
uvedenie liekov obsahujicich kyselinu aminokapronovi na
trh predlozené agentirou EMA



Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia konania tykajiceho sa antifibrinolytik
Lieky obsahujice kyselinu aminokaprénovi (pozri prilohu I)

Antifibrinolytika (napr. aprotinin, kyselina aminokaprénova a kyselina tranexamova) tvoria skupinu
hemostatik, ktoré sa pouzivaju na prevenciu nadmernej straty krvi. Aprotinin, prirodzene sa
vyskytujuci polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzymov. Ma Sirokospektralny Gcinok na
proteolytické enzymy, ako je plazmin, trypsin a kalikrein. Analdgy lyzinu, kyselina epsilon-
aminokapronova (EACA, znama tiez ako kyselina aminokaprénova) a kyselina tranexamova (TXA)
konkrétnejsie inhibuju premenu plazminogénu na plazmin.

Nemecko zacalo v marci 2010 konanie podla ¢lanku 31 na vyhodnotenie prinosov a rizik
antifibrinolytik, aprotininu, kyseliny aminokaprénovej a tranexamovej vo vSetkych schvalenych
indikaciach. Povolenia na uvedenie na trh pre aprotinin boli pozastavené, ked' boli na zaklade
predchadzajuceho prieskumu z roku 2007 vznesené vyhrady tykajuce sa bezpecnosti lieku.
Predbeznymi vysledkami jednej randomizovanej kontrolovanej klinickej skisky s nazvom
Konzervovanie krvi pomocou antifibrinolytik: randomizovana skuska zahffiajica pacientov po
operacii srdca (Studia BART) sa preukazalo, ze hoci je pouzitie aprotininu spojené s menej
zavaznym krvacanim v porovnani s porovnavacimi liekmi, v pripade pacientov uzivajucich aprotinin
sa pozorovalo zvySenie mortality do 30 dni z akejkolvek pri¢iny v porovnani s pacientmi uzivajucimi
iné lieky. Tieto vyhrady sa potvrdili niekolkymi publikovanymi vyskumnymi Stddiami. Na povolenia
na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce kyseliny aminokaprénovl a tranexamovud nemal prvy
prieskum z roku 2007 ziadny vplyv.

Niektoré zdroje udajov informovali o stanovisku vyboru vratane dostupnych Udajov z klinickych
studii, publikovanej literatury, spontannych hlaseni a dalsich Udajov, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh (MAH) pre lieky obsahujlce aprotinin, kyselinu aminokaprénovu
alebo tranexamovu. V oktébri 2011 sa konalo zasadnutie vedeckej poradnej skupiny (SAG) Vyboru
pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) a vybor CHMP zohladnil nazory tejto skupiny vo svojom
hodnoteni.

Vybor CHMP vydal osobitné stanoviska a zavery pre tri antifibrinolytikd (aprotinin, kyselinu
aminokaprdénovu a tranexamovl). Tento dokument predstavuje zavery o kyseline
aminokapronovej.

Kyselina aminokaprénova

Bezpecnostny profil kyseliny aminokaprénovej sa od jeho schvalenia zmenil, a bezpe¢nostné Udaje
sa v priebehu rokov nahromadili. Leukopénia, trombocytopénia, BUN (zvySena koncentracia dusika
vo forme mocoviny v krvi) a zlyhanie obli¢iek si neziaduce udalosti, ktoré mézu byt zdvazné

a ktoré boli ohlasené, ale tieto rizika neboli v sicasnej schvalenej informécii o vyrobku zohladnené.
Kyselina aminikapronova sa spajala aj s hypotenziou, upchatim nosa a spojiviek, poruchami
gastrointestindlneho traktu (hnacka, nauzea, vracanie, abdominalna bolest), zavratmi, bolestami
hlavy, tinitusom a poruchami ejakulacie, poruchami krvi (agranulocytézou, poruchami koagulacie),
poskodenim svalov, kifémi, anafylaktickymi reakciami, poruchou obli¢kovych funkcii

a trombotickymi komplikaciami. Vysledky stadie BART nemali negativny vplyv na profil prinosu

a rizika kyseliny aminokapronovej. Kyselina aminokaprénova sa v minulosti nespajala so zvySenym
rizikom mortality a to sa nezmenilo ani po publikovani studie BART. Vybor CHMP odporudil, aby sa
informacie o leukopénii, trombocytopénii, zvysenej krvnej hladine dusika z mocoviny a zlyhavani
obliciek primerane zohladnili v upozorneniach a odporucaniach v informacii o lieku.

Kyselina aminokaprénova je analdg lyzinu a od roku 1963 je schvalena pre niekolko indikacii.
Udaje dostupné z randomizovanych klinickych skisani a vyskumnych stadii vratane metaanalyzy
boli zohladnené. Odhliadnuc od operacie srdca, vybor CHMP usudil, Ze su dostupné dostatocné
dbkazy o bezpecnosti a Ucinnosti kyseliny aminokaprénovej v dalsich indikaciach vratane pacientov
podstupujlcich dentalny alebo chirurgicky zékrok alebo pacientov s rizikom komplikacii v dosledku
krvécania. Pre niektoré indikacie bola navrhnutd zmena znenia s cielom zosuladit ich so si¢asnymi
vedeckymi poznatkami o pouzivani kyseliny aminokapréonovej. Vybor CHMP so zretefom na zistené
zavazné obmedzenia Udajov o ucinnosti, nové dostupné dokazy a/alebo sucasné lekarske poznatky
o pouzivani kyseliny aminokaprénovej a po zvazeni profilu neziaducich ucinkov (pricom niektoré

z nich su zavazné) spojenych s pouzivanim kyseliny aminokaprénovej usudil, ze niektoré z tychto
indikacii by sa mali odstranit. Zoznam indikéacii, v pripade ktorych sa vybor CHMP domnieva, Ze ich
pomer prinosu a rizika je aj nadalej pozitivny, sa nachadza dalej.



Informacie o lieku boli upravené tak, aby boli informacie o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti a pacientoch aktualizované. Aktualizovali sa najmé terapeutické indikacie, aby
odrazali sucasné vedecké poznatky o pouzivani kyseliny aminokaprénovej; medzi ostatné zmeny
v informaciach o lieku patrilo zahrnutie informacii o leukopénii, trombocytopénii, zvysenej
koncentracii dusika vo forme mocoviny v krvi a o zlyhani oblitiek, a to vo forme varovani

a odporudani. Pocas tohto skimania sa zohladnili aj najnovsie Sablony posudzovania kvality
dokumentov.

Vybor zohladnil vSetky dostupné informacie o bezpecnosti a Ucinnosti a schvalil zmenu v povoleni
na uvedenie na trh a pomer prinosu a rizik povazoval za pozitivny v tychto revidovanych
indikaciach pre kyselinu aminokapréonovu:

Kyselina aminokaprdnova je indikovana na pouZitie v pripade pacientov kazdého veku pri hemoragii
zapricinenej lokalnou alebo celkovou fibrinolyzou vratane

pooperacnych hemoragii v:

- uroldgii (operacia mocového mechura a prostaty),

- gynekoldgii (operacia kréku maternice), v pripade pacientok, pre ktoré nie je kyselina
tranexamova dostupna alebo ju netoleruja,

- pérodnictve (hemordagia po pérode a potrate) po naprave poruchy koagulacie,

- operacii srdca (so zavedenim by-passu alebo bez zavedenia by-passu),

- gastroenterolégii,

- odonto-stomatoldgii (extrakcie zubov v pripade pacientov trpiacich hemofiliou, pacienti
podstupujici antikoagulacnu liecbu),

hemoragii ohrozujicich Zivot vyvolanych trombolytikami (streptokindza atd").

hemoragii spojenych s trombocytopéniou, trombopenickou purpurou, leukémiou.

nechirurgickej hematdurie dolnych mocovych ciest (po cystitide atd");

silnej menstruacie, menoragie a hemoragickej metropatie,

angioneurotického edému.

Odovodnenie zmien a doplneni v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujice
kyselinu aminokaprénovl uvedené v prilohe I

Kedze

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre aprotinin, kyselinu
aminokaprénovu a kyselinu tranexamovua (pozri prilohu I),

e vybor vzal do Uvahy vSetky Udaje, ktoré pisomne predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na
trh vratane Udajov dostupnych z prehladov literatuary,

e vybor vzal do Uvahy, ze d6kazy z randomizovanych klinickych skisani a vyskumnych studii
podporuju pouzitie kyseliny aminokaprdnovej v pripade pacientov podstupujicich dentalny
alebo chirurgicky zakrok alebo v pripade pacientov s rizikom komplikacii v dosledku krvacania,

e vybor vzal do Uvahy dostupné vedecké Udaje o ucinnosti kyseliny aminokaprénovej vratane
dokazov z novych studii; vybor CHMP vzal do Uvahy aj profil neziaducich Uc¢inkov vratane
novych neziaducich udalosti (pricom niektoré z nich su zavazné) spojenych s pouzivanim
kyseliny aminokapronovej,

e vybor CHMP so zretelom na zistené zavazné obmedzenia Udajov o ucinnosti, nové dostupné
dokazy a/alebo sucasné lekarske poznatky o pouzivani kyseliny aminokaprénovej a po zvazeni
profilu neziaducich ucinkov (priCom niektoré z nich su zavazné) spojenych s pouzivanim
kyseliny aminokapronovej usudil, Zze v pripade niektorych terapeutickych indikdcii uz prinos
neprevysuje ich rizika, a preto by sa mali tieto indikacie odstranit,

e vybor usudil, Ze informacie o lieku by sa mali aktualizovat; aktualizovali sa najma terapeutické
indikacie, aby odrazali sucasné vedecké poznatky o pouzivani kyseliny aminokaprénovej; medzi
dalSie zmeny v informaciach o lieku patrilo zahrnutie informacii o leukopénii, trombocytopénii,
zvysenej koncentracii dusika vo forme mocoviny v krvi a o zlyhani obliCiek, a to vo forme
varovani a odporucani.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizik kyseliny aminokapréonovej je pozitivny
za normalnych podmienok pouzivania, ak sa indikacie zmenia takto:

pacienti kazdého veku pri hemordagii zapricinenej lokdlnou alebo celkovou fibrinolyzou vratane



pooperacnych hemoragii v:

- uroldgii (operacia mocového mechura a prostaty),

- gynekoldgii (operacia kréku maternice), v pripade pacientok, pre ktoré nie je kyselina
tranexamova dostupna alebo ju netoleruju,

- pérodnictve (hemordgia po pérode a potrate) po naprave poruchy koagulacie,

- operacii srdca (so zavedenim by-passu alebo bez zavedenia by-passu),

- gastroenterolégii,

- odonto-stomatoldgii (extrakcie zubov v pripade pacientov trpiacich hemofiliou, pacienti
podstupujuci antikoagulacnu liecbu),

hemoragii ohrozujicich Zivot vyvolanych trombolytikami (streptokindza atd').

hemoragii spojenych s trombocytopéniou, trombopenickou purpurou, leukémiou.

nechirurgickej hematdrie dolnych mocovych ciest (po cystitide atd");

silnej menstrudcie, menordgie a hemoragickej metropatie;

angioneurotického edému.

Na zaklade uvedenych skutoénosti vybor odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre
lieky obsahujlce kyselinu aminokaprénovu uvedené v prilohe I, pricom zmeny a doplnenia
v informacii o lieku sa uvadzaju v prilohe III k tomuto stanovisku.



