Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny v povoleniach na
uvedenie liekov obsahujlcich kyselinu tranexamovi na trh
predlozené agentirou EMA



Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia konania tykajiceho sa antifibrinolytik
Lieky obsahujuce kyselinu tranexamova (pozri prilohu I)

Antifibrinolytika (napr. aprotinin, kyselina aminokaprdénova a kyselina tranexamova) tvoria skupinu
hemostatik, ktoré sa pouzivaji na prevenciu nadmernej straty krvi. Aprotinin, prirodzene sa
vyskytujuci polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzymov. Ma Sirokospektralny Gc¢inok na
proteolytické enzymy, ako je plazmin, trypsin a kalikrein. Analdgy lyzinu, kyselina epsilon-
aminokapronova (EACA, zndma 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 aminokapréonovej 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 tykajlce sa bezpecnosti lieku.
Predbeznymi vysledkami jednej randomizovanej kontrolovanej klinickej skisky s nazvom
Konzervovanie krvi pomocou antifibrinolytik: randomizovana skiska zahffiajuca pacientov po
operacii srdca (Studia BART) sa preukazalo, Zze 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 priciny v porovnani
s pacientmi uzivajucimi iné lieky. Tieto vyhrady potvrdilo niekolko publikovanych vyskumnych
Studii. Na povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice kyseliny aminokaprénovu
a tranexamovu 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 adajov, ktoré predlozili drzitelia povolenia
na uvedenie na trh (MAH) pre lieky obsahujlice aprotinin, kyselinu aminokaprénovu alebo
tranexamovu. V oktobri 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 antifibrinolytika (aprotinin, kyselinu
aminokaprénovu a tranexamovl). Tento dokument predstavuje zavery o kyseline tranexamovej.

Kyselina tranexamova

Bezpecnostny profil kyseliny tranexadmovej sa od jeho schvalenia zmenil, a bezpecnostné Udaje sa
v priebehu rokov nahromadili. Ohlasené boli tromboembolické prihody vratane interakcie s
estrogénmi. Akdtna zilova alebo tepnova trombdza by mala predstavovat kontraindikaciu. Tyka sa
to aj fibrinolytickych stavov v dosledku konzumpcnej koagulopatie okrem stavov s hlavnou
aktivaciou fibrinolytického systému prostrednictvom zavazného akutneho krvacania. Do
upozorneni by sa mali zahrndt aj hematuria a riziko uretradlnej obstrukcie. Navyse, informacie o
kfCoch a poruche zraku vratane naruseného vnimania farieb patria medzi neZiaduce udalosti,
ktoré mozu byt zavazné a ktoré boli ohldsené, ale tieto rizika neboli v sicasnej schvélenej
informacii o vyrobku zohladnené. Kyselina tranexdmova sa takisto spajala s neziaducimi
gastrointestinalnymi Gcinkami, ako su zavraty, hnacky a vracanie. Boli hlasené pripady alergickej
dermatitidy, cievne poruchy, napriklad letargia s hypotenziou so stratou alebo bez straty
vedomia, Zilova alebo tepnova trombdza, ako aj reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie.
Vysledky studie BART nemali negativny vplyv na profil prinosu a rizika kyseliny TXA. Kyselina
tranexamova sa v minulosti nespajala so zvySenym rizikom mortality a to sa nezmenilo ani po
publikovani stadie BART. Vybor CHMP usudil, Ze informacie o roztrisenej intravaskularnej
koagulacii, poruchach zraku vratane naruseného vnimania farieb, tromboembdlii, hematurii a
kféoch sa musia nédleZite odzrkadlovat v upozorneniach a odporiéaniach v informdcii o lieku.

Kyselina tranexamova je analdg lyzinu a od roku 1969 je schvélena pre niekolko indikéacii. Udaje
dostupné z randomizovanych klinickych skisok a vyskumnych studii vratane metaanalyzy boli
zohladnené. Odhliadnuc od operacie srdca, vybor CHMP usudil, Ze su dostupné dostato¢né
dokazy o bezpecnosti a Ucinnosti kyseliny TXA v dalSich indikaciach vratane pacientov
podstupujucich dentalny alebo chirurgicky zakrok alebo pacientov s rizikom komplikacii v
désledku krvacania. Pre niektoré podmienky bola navrhnutd zmena znenia s ciefom zosuladit ich
so sucasnymi vedeckymi poznatkami o pouzivani kyseliny tranexamovej. Vybor CHMP so
zretelom na zistené zdvazné obmedzenia Udajov o Ucinnosti, nové dostupné dokazy a/alebo



sUcasné lekarske poznatky o pouzivani kyseliny tranexamovej a po zvazeni profilu neziaducich
ucinkov (pricom niektoré z nich su zavazné) spojenych s pouzivanim kyseliny tranexamovej
usudil, Ze niektoré z tychto indikacii by sa mali odstranit. Zoznam indikacii, 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 najma terapeutické indikacie, aby odrazali sucasné
vedecké poznatky o pouZivani kyseliny tranexamovej; medzi dalSie zmeny v informaciach o lieku
patrilo zahrnutie informacii o roztrdsenej intravaskularnej koagulacii, poruchach zraku vratane
naruseného vnimania farieb, tromboembdlii, hematurii a kfc¢och, a to vo forme varovani
a odporucani. Pocas tohto skimania sa zohladnili aj najnovsie Sablény posudzovania kvality
dokumentov.

Vybor vzal do Uvahy vSetky dostupné informacie o bezpecnosti a Ucinnosti a schvalil zmenu v povoleni
na uvedenie lieku na trh a pomer prinosu a rizik povazoval za pozitivny v tychto revidovanych
indikaciach pre kyselinu TXA:

Prevencia a lieCba hemoragii v désledku celkovej alebo lokalnej fibrinolyzy v pripade dospelych a deti
vo veku od jedného roka.

Konkrétne indikacie zahrriaju:

- hemoragiu zapri¢inenu celkovou alebo lokalnou fibrinolyzou, ako je:

- menoragia a metroragia,

- gastrointestinalne krvacanie,

- hemoragické poruchy mocovych ciest, operdcia prostaty alebo chirurgické zakroky ovplyvnujice
mocové cesty,

- operacia nosa a hrdla (adenoidektomia, tonzilektémia, extrakcie zubov),

- gynekologicka operacia alebo poruchy pérodnickeho pévodu,

- operacia hrudnika a brucha a iny rozsiahly chirurgicky zakrok, napriklad kardiovaskuldrna operacia,

- kontrola hemoragie v désledku podavania fibrinolytického lieku.

Podrobné odovodnenie opatovného preskiimania, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh

Jeden drzitel povolenia na uvedenie lieku obsahujliceho kyselinu tranexamovua na trh vyjadril nesthlas
so stanoviskom vyboru CHMP a vo svojom oddvodneni opatovného preskiimania sa zameral na tieto
body:

. drzitel povolenia na uvedenie na trh nebol presvedceny, Ze splnenie podmienky, akou je
vypracovanie farmakokinetickej studie u deti, je zasadnou podmienkou pre bezpecné a Gcinné
pouzivanie kyseliny tranexdmovej IV u dospelych. Vybor CHMP tito farmakokinetickl studiu pozaduje v
¢lanku 31 o antifibrinolytikdch obsahujucich aprotinin, kyselinu aminokaprénova a kyselinu
tranexamovd,

o drzitel povolenia na uvedenie na trh informoval, zZe v pripade deti by nedavno realizované
farmakokinetické $tidie na dospelych pomocou kyseliny tranexamovej mohli poskytnat relevantné
informacie.

Vybor CHMP po zvazeni predlozenych Udajov poznamenal, ze v sufasnosti prebiehaju farmakokinetické
$tudie na detoch, ktoré by mohli poskytnit cenné informacie. Vysledky tychto klinickych skusok
uverejnené v zaverecénej stadii by sa mali zvazit pred odporu¢enim potreby vypracovania dal$ich
stadii. Vybor CHMP preto usudil, ze farmakokineticka studia by sa v tomto ¢asovom bode nemala
vyzadovat.

Drziteflom povolenia na uvedenie na trh sa pripomina, Ze akékolvek nové informacie o pouzivani
kyseliny tranexdmovej u deti sa povaZuju za cenné. Prebiehajlice tudie by mohli priniest isté
relevantné farmakokinetické Udaje o roznych vekovych skupinach a niektoré farmakodynamické
Udaje, ktoré sa povazuju za potrebné. Drzitelia povoleni na uvedenie na trh by mali tieto
informacie predlozit prislu§nym vnutrostatnym organom po spristupneni koneénych vysledkov
tychto studii.



Odovodnenie zmien a doplneni v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujice
kyselinu tranexamovi uvedené v prilohe 1

Kedze

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

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

e vybor vzal do Uvahy, Ze dékazy z randomizovanych klinickych studii a vyskumnych studii
podporuju pouzitie kyseliny tranexamovej v pripade pacientov podstupujucich dentalny alebo
chirurgicky zékrok alebo v pripade pacientov s rizikom komplikacii v dosledku krvacania,

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

e vybor CHMP so zretelom na zistené zavazné obmedzenia Udajov o Ucinnosti, nové dostupné dokazy
a/alebo sucasné lekarske poznatky o pouzivani kyseliny tranexamovej a po zvazeni profilu
neziaducich ucinkov (pricom niektoré z nich su zavazné) spojenych s pouzivanim kyseliny
tranexamovej usudil, ze v pripade niektorych terapeutickych indikacii uz prinos neprevysuje ich
rizikd, 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 tranexamovej; medzi dalSie
zmeny v informaciach o lieku patrilo zahrnutie informacii o roztrisenej intravaskularnej koagulacii,
poruchach zraku vratane naruseného vnimania farieb, tromboembdlii, hematurii a kfcoch, a to
vo forme varovani a odporucani.

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

prevencia a liecba hemordagii v dosledku celkovej alebo lokalnej fibrinolyzy v pripade dospelych a deti vo
veku od jedného roka.

Konkrétne indikacie zahrnaju:

— hemoragiu zapricinenu celkovou alebo lokalnou fibrinolyzou, ako je:

— menordgia a metroragia,

— gastrointestinalne krvdcanie,

— hemoragické poruchy mocovych ciest, operdcia prostaty alebo chirurgickeé zakroky ovplyviiujuce
mocové cesty,

— operacia nosa a hrdla (adenoidektomia, tonzilektomia, extrakcie zubov),

— gynekologicka operdcia alebo poruchy porodnickeho povodu,

— operdcia hrudnika a brucha a iny rozsiahly chirurgicky zakrok, napriklad kardiovaskularna operdcia,

- kontrola hemoragie v dbsledku podavania fibrinolytického lieku.

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

Vybor CHMP po zvazeni podrobnych dovodov na preskimanie, ktoré pisomne predlozil drzitel povolenia
na uvedenie na trh usudil, Zze na zaistenie bezpecného a uc¢inného pouzivania kyseliny tranexamovej
nie su potrebné ziadne dalSie podmienky.
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