Bilaga II

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
villkoren for godkannandena for forsaljning av lakemedel

som innehdller aminokapronsyra



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen av
hanskjutningsforfarandet for antifibrinolytiska lakemedel
Likemedel som innehdller aminokapronsyra (se bilaga I)

Antifibrinolytiska lakemedel (t.ex. aprotinin, aminokapronsyra och tranexamsyra) ar en hemostatisk
klass av lakemedel som anvands for att férhindra kraftig blodforlust. Aprotinin, som ar en naturligt
forekommande polypeptid, hammar proteolytiska enzym. Det har en bred effekt pa proteolytiska
enzym sasom plasmin, trypsin och kallikrein. Lysinanalogerna epsilon-aminokapronsyra (EACA, eller
aminokapronsyra) och tranexamsyra (TXA) hammar mer specifikt omvandlingen av plasminogen till
plasmin.

I mars 2010 inledde Tyskland ett hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 for att bedoma
nyttan och riskerna med de antifibrinolytiska |dkemedlen aprotinin, EACA och TXA vid alla deras
godkénda indikationer. Godk&dnnandena for forsaljning av aprotinin upphévdes tillfalligt nar farhdgor
uttrycktes éver dess sikerhet i en tidigare granskning ar 2007. De preliminéra resultaten av en
randomiserad kontrollerad klinisk prévning, “Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised
trial in a cardiac surgery population” (BART-studien), hade visat att anvandningen av aprotinin
visserligen var férknippad med mindre allvarlig blédning &n ndgot av jamforelselakemedlen, men att
en 6kning hade setts av 30 dagars totaldddlighet bland patienter som fick aprotinin jamfért med
patienter som fick andra lakemedel. Dessa farhagor speglade dem i vissa publicerade
observationsstudier. Godk&nnandena for forsaljning av EACA och TXA paverkades inte av den forsta
granskningen fran 2007.

Flera uppgiftskallor 18g bakom kommitténs yttrande, daribland tillgéngliga data fran kliniska studier,
den publicerade litteraturen, spontana rapporter och andra data som lamnats in av innehavare av
godkannanden for forsaljning av lakemedel som innehaller aprotinin, EACA eller TXA. CHMP:s
vetenskapliga radgivande grupp (SAG) héll ett méte i oktober 2011 och CHMP tog hénsyn till dess
synpunkter inom ramen foér denna granskning.

Separata yttranden och slutsatser utfardades av CHMP for de tre antifibrinolytiska lakemedlen
(aprotinin, EACA och TXA). Detta dokument inneh3ller slutsatserna om EACA.

Aminokapronsyra

Sakerhetsprofilen fér EACA har utvecklats sedan godkannandet for forsaljning beviljades, och
sakerhetsdata har samlats under arens lopp. Leukopeni, trombocytopeni, férhéjd halt av ureakvéve i
blodet och njursvikt ar o6nskade handelser som kan vara allvarliga och har rapporterats, men dessa
risker hade inte tagits upp i den gallande godkénda produktinformationen. Aminokapronsyra har ocksa
forknippats med hypotoni, nastappa och konjunktival kongestion, gastrointestinala rubbningar (diarré,
illam&ende, krakningar, magsmarta), yrsel, huvudvark, tinnitus, ejakulationsrubbningar,
blodsjukdomar (agranulocytos, koagulationssjukdomar), muskelskada, kramper, anafylaktiska
reaktioner, njurskada och trombotiska komplikationer. Resultaten av BART-prévningen hade ingen
negativ inverkan pd nytta-riskférhallandet for EACA. EACA hade inte tidigare férknippats med nagon
Okad dodlighetsrisk och detta har inte férandrats efter publiceringen av BART-studien. CHMP
rekommenderade att informationen om leukopeni, trombocytopeni, forhéjd halt av ureakvave i blodet
och njursvikt skulle speglas pa ldmpligt satt genom varningar och rekommendationer i
produktinformationen.

Aminokapronsyra ar en lysinanalog som har godkéants vid flera indikationer sedan 1963. Tillgangliga
data fradn randomiserade kliniska prévningar och observationsstudier, inklusive metaanalyser, har
beaktats. Férutom vid hjartkirurgi fann CHMP att det finns tillrackliga bevis for EACA:s sékerhet och
effekt vid andra indikationer, inrdknat hos patienter som genomgar dentala eller kirurgiska ingrepp
eller 16per risk for blédningskomplikationer. For vissa indikationer féreslogs dndrade lydelser fér att
anpassa informationen till aktuell vetenskaplig kunskap om anvandningen av EACA. Mot bakgrund av
de allvarliga begransningar som identifierats nar det gdller effektdata, nya rén som framkommit och ny
medicinsk kunskap som blivit tillgdnglig om anvandning av EACA, och med tanke pa
biverkningsprofilen (med vissa allvarliga biverkningar) fér EACA ansag CHMP att vissa av
indikationerna skulle strykas. En férteckning éver de indikationer fér vilka CHMP ansdg att nytta-
riskférhallandet &r positivt presenteras nedan.



Produktinformationen &ndrades for att se till att informationen till halso- och sjukvardspersonal och till
patienter ar aktuell. Bland annat uppdaterades behandlingsindikationerna for att spegla aktuell
vetenskaplig kunskap om anvandningen av EACA. Andra andringar i produktinformationen var att
information om leukopeni, trombocytopeni, férhéjd halt av ureakvave i blodet och njursvikt inférdes i
form av varningar och rekommendationer. Hansyn togs till den senaste kvalitetsgranskningen av
dokumentmallar under denna granskning.

Efter att ha beaktat all tillganglig information om sakerhet och effekt enades kommittén om att andra
godkénnandet for forsalining dd nytta-riskforhdllandet bedémdes vara positivt i foljande reviderade
indikationer for EACA:

Aminokapronsyra ar indicerad for anvandning till patienter i alla aldrar vid blodning orsakad av lokal
eller allman fibrinolys, daribland vid

Postoperativ blddning under:

- urologi (operation av bldsan och prostatan)

- gynekologi (cervikal kirurgi), hos patienter som inte tal tranexamsyra eller dar denna inte ar
tillganglig

- obstetrik (blédningar post partum och efter missfall) efter korrigering av koagulationsdefekten
- hjartkirurgi (med eller utan inplacering av bypass)

- gastroenterologi

- odonto-stomatologi (tandextraktion hos hemofilipatienter, patienter som genomgar
antikoagulationsbehandling).

Livshotande blédningar som framkallats av trombolytiska medel (streptokinas osv.).

Blodningar férknippade med trombocytopeni, trombopen purpura, leukemi.

Icke-operativ hematuri i de nedre urinvagarna (sekundart till cystit osv.).

Intensiva menstruationer, menorragi och hemorragiska metropatier.

Angioneurotiskt ddem.

Skal till andring av godkdnnandena for forsaljning av aminokapronsyrainnehdllande
lakemedel enligt forteckningen i bilaga I

Skaélen ar féljande:

e Kommittén beaktade férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG f6r aprotinin,
aminokapronsyra och tranexamsyra (se bilaga I).

e Kommittén beaktade alla data som innehavarna av godkénnanden f6r forsaljning lamnat in,
inklusive data fran litteraturgranskningar.

e Kommittén fann att fynden frén randomiserade kliniska prévningar och observationsstudier stéder
anvandningen av aminokapronsyra hos patienter som genomg%r dentala eller kirurgiska ingrepp
eller 16per risk fér blédningskomplikationer.

« Kommittén beaktade tillgéngliga forskningsdata, inklusive rén frdn nya studier om EACA:s effekt.
CHMP beaktade dven den biverkningsprofil, inklusive nya biverkningar (varav vissa allvarliga), som
ar forknippad med EACA.

e Mot bakgrund av de allvarliga begransningar som identifierats nar det géller effektdata, nya ron
som framkommit och ny medicinsk kunskap som blivit tillgédnglig om anvandning av EACA, och
med tanke pa biverkningsprofilen (med vissa allvarliga biverkningar) fér EACA ansdg CHMP att
nyttan inte langre uppvager riskerna for vissa av behandlingsindikationerna och att dessa darfor
bor strykas.

o Kommittén ansdg att produktinformationen borde uppdateras. Bland annat uppdaterades
behandlingsindikationerna for att spegla aktuell vetenskaplig kunskap om anvandningen av EACA.
Andra andringar i produktinformationen var att information om leukopeni, trombocytopeni, forhéjd
halt av ureakvave i blodet och njursvikt inférdes i form av varningar och rekommendationer.

Darfor fann CHMP att nytta-riskforhallandet for aminokapronsyra ar positivt under normala
anvandningsbetingelser, under forutsattning att indikationerna andras som féljer:



Patienter i alla aldrar vid blodning orsakad av lokal eller allman fibrinolys, daribland vid
postoperativ blédning under:

- urologi (operation av bldsan och prostatan)

- gynekologi (cervikal kirurgi), hos patienter som inte tal tranexamsyra eller dar denna inte ar
tillganglig

- obstetrik (blédningar post partum och efter missfall) efter korrigering av koagulationsdefekten
- hjartkirurgi (med eller utan inplacering av bypass)

- gastroenterologi

- odonto-stomatologi (tandextraktion hos hemofilipatienter, patienter som genomgar
antikoagulationsbehandling).

Livshotande blédningar som framkallats av trombolytiska medel (streptokinas osv.).
Blodningar forknippade med trombocytopeni, trombopen purpura, leukemi.

Icke-operativ hematuri i de nedre urinvagarna (sekundart till cystit osv.).

Intensiva menstruationer, menorragi och hemorragiska metropatier.

Angioneurotiskt ddem.

Mot bakgrund av ovanstdende rekommenderade kommittén att villkoren fér godkannandet for
forsaljning &ndras for de aminokapronsyrainnehallande ldkemedlen i bilaga I, d&r &ndringarna i
produktinformationen aterfinns i bilaga III till yttrandet.



