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



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
hanskjutningsforfarandet for antifibrinolytiska lakemedel
Lakemedel som innehaller tranexamsyra (se bilaga I)

Antifibrinolytiska lakemedel (t.ex. aprotinin, aminokapronsyra och tranexamsyra) ar en
hemostatisk klass av lakemedel som anvands for att férhindra kraftig blodférlust. Aprotinin, som ar
en naturligt fdSrekommande polypeptid, hdmmar proteolytiska enzym. Det har en bred effekt pa
proteolytiska enzym sdsom 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 bedéma
nyttan och riskerna med de antifibrinolytiska ldkemedlen aprotinin, EACA och TXA vid alla deras
godkdnda indikationer. Godkdnnandena for férsaljning av aprotinin upphavdes tillfalligt nar
farhagor uttrycktes dver dess sdkerhet i en tidigare granskning &r 2007. De preliminéra resultaten
av en randomiserad kontrollerad klinisk provning, “Blood conservation using antifibrinolytics: a
randomised trial in a cardiac surgery population” (BART-studien), hade visat att anvandningen av
aprotinin visserligen var férknippad med en mindre allvarlig blédning &n ndgot av
jamférelselakemedlen, men att en 6kning hade setts av 30 dagars totaldddlighet bland patienter
som fick aprotinin jamfért med patienter som fick andra ldkemedel. Dessa farhagor speglade dem i
vissa publicerade observationsstudier. Godk&nnandena for forsaljning av EACA och TXA paverkades
inte av den férsta granskningen fran 2007.

Flera uppagiftskéllor 18g bakom kommitténs yttrande, daribland tillgangliga data frén kliniska
studier, den publicerade litteraturen, spontana rapporter och andra data som lamnats in av
innehavare av godkénnanden for forsaljning av ldkemedel som innehaller aprotinin, EACA eller
TXA. CHMP:s vetenskapliga radgivande grupp (SAG) héll ett méte i oktober 2011 och CHMP tog
hansyn 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 innehaller slutsatserna om tranexamsyra.

Tranexamsyra

Sakerhetsprofilen fér TXA har utvecklats sedan godkannandet for férsaljning beviljades, och
sakerhetsdata har samlats under &rens lopp. Tromboemboliska héndelser, inklusive interaktion
med dstrogener, har rapporterats. Akut vends eller arteriell trombos bér utgéra en
kontraindikation. Detsamma géller for fibrinolytiska tillstand efter konsumtionskoagulopati, férutom
i de fall dar huvudsakligen aktivering av fibrinolytiska system med akut, allvarlig blédning
féreligger. Aven hematuri och risken fér uretraobstruktion bér inkluderas som varningar. Dessutom
ar kramper och synstérningar, bland annat nedsatt fargseende, odnskade handelser som kan vara
allvarliga och har rapporterats, men dessa risker hade inte tagits upp i den géllande godkanda
produktinformationen. Tranexamsyra har ocksa férknippats med gastrointestinala biverkningar
sasom illamdende, diarré och krékningar. Allergisk dermatit, karlsjukdomar sdsom sjukdomskansla
med hypotoni, med eller utan medvetandeférlust och arteriell eller vends trombos samt
overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats. Resultaten av BART-prévningen
hade ingen negativ inverkan pa nytta-riskforhallandet for TXA. Tranexamsyra hade inte tidigare
forknippats med ndgon tkad dédlighetsrisk och denna har forblivit oféréndrad efter publiceringen
av BART-studien. CHMP ansag att information om disseminerad intravasal koagulation,
synrubbningar inrdknat nedsatt fargseende, tromboembolism, hematuri och kramper ska speglas
genom varningar och rekommendationer i produktinformationen.

Tranexamsyra ar en lysinanalog som har godkants for flera indikationer sedan 1969. Tillgangliga
data frdn randomiserade kliniska prévningar och observationsstudier, inklusive metaanalyser, har
beaktats. Utdver hjartkirurgi fann CHMP att det finns tillrackliga bevis for TXA:s sdkerhet och effekt
vid andra indikationer, inréknat hos patienter som genomgar dentala eller kirurgiska ingrepp eller
I6per risk for bléddningskomplikationer. Fér vissa tillstdnd féreslogs dndrade lydelser fér att anpassa
informationen till aktuell vetenskaplig kunskap om anvandningen av TXA. Mot bakgrund av de
allvarliga begransningar som identifierats nar det galler effektdata, nya ron som framkommit och
ny medicinsk kunskap som blivit tillgdnglig om anvéndning av TXA, och med tanke pa
biverkningsprofilen (med vissa allvarliga biverkningar) fér TXA, ansdg CHMP att vissa av
indikationerna skulle strykas. En férteckning éver de indikationer for vilka CHMP ans3g att nytta-
riskférhallandet &r positivt presenteras nedan.
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Produktinformationen &ndrades for att se till att informationen till hdlso- och sjukvardspersonal och
till patienter ar aktuell. Bland annat uppdaterades behandlingsindikationerna fér att spegla aktuell
vetenskaplig kunskap om anvandningen av TXA. Andra andringar i produktinformationen var att
information om disseminerad intravasal koagulation, synstérningar inrdknat nedsatt fargseende,
tromboembolism, hematuri och kramper inférdes i form av varningar och rekommendationer.
Hansyn togs till den senaste kvalitetsgranskningen av dokumentmallar under denna granskning.

Efter att ha beaktat all tillgénglig information om sékerhet och effekt enades kommittén om att
andra godkdnnandet for forsaljning da nytta-riskforhallandet bedémdes vara positivt i féljande
reviderade indikationer for TXA:

Forebyggande och behandling av blédningar till f6ljd av allman eller lokal fibrinolys hos vuxna och
barn fran ett ar.

Till specifika indikationer hor

- Blédning orsakad av lokal eller allman fibrinolys sdsom:

- Menorragi och metrorragi,

- Gastrointestinal blédning,

- Hemorragiska urinvagsstorningar, efter prostataoperation eller kirurgiska ingrepp som paverkar
urinvagarna,

- Oron-, nas- och halskirurgi (adenoidektomi, tonsillektomi, tandextraktion),

- Gynekologisk operation eller obstetriska stérningar,

- Thorax- och bukkirurgi och andra storre kirurgiska ingrepp sasom hjart- och karlkirurgi,

- Behandling av blédning till féljd av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

Detaljerade skal till omprovning inlamnad av innehavaren av godk&dnnande for
forsaljning

En innehavare av godkannande for forsalining av lakemedel innehdllande tranexamsyra uttryckte
oenighet med CHMP:s yttrande och inriktade sina skal till omprévning pa féljande punkter:

. Innehavaren av godkannandet for forsaljning var inte évertygad om att en séker och
effektiv anvandning av tranexamsyra intravendst hos vuxna kréaver att ett villkor sdsom att utféra
en farmakokinetisk studie med barn uppfylls. Den farmakokinetiska studien hade begéarts av CHMP
under hanskjutningsférfarandet enligt artikel 31 avseende antifibrinolytiska lakemedel som
innehaller aprotinin, aminokapronsyra och tranexamsyra.

. Innehavaren av godkannandet for férsaljning meddelade att vissa nyligen genomférda
farmakokinetiska studier med tranexamsyra pa den pediatriska populationen skulle ge relevant
information nar det galler barn.

Efter att ha granskat de data som presenterats observerade CHMP att det rérde sig om pagaende
farmakokinetiska studier med barn som skulle kunna ge vardefull information. Slutresultaten fran
dessa kliniska provningar bér beaktas innan behov av ytterligare studier rekommenderas. Darfor
drog CHMP slutsatsen att ingen farmakokinetisk studie bér begdras som ett villkor vid denna
tidpunkt.

Innehavarna av godkdannanden for forsdljning erinras om att ny information om anvandning av TXA
pa barn anses vérdefull. De pagdende studierna bér ge en del relevanta farmakokinetiska data for
olika 8ldersgrupper och vissa farmakodynamiska data, vilket anses vara av intresse. Innehavarna
av godkannanden for forsaljning bor presentera denna information for nationella behdriga
myndigheter nér slutresultaten fran studierna blir tillgangliga.
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Skal till andring av godkannandena for forsaljning av tranexamsyrainnehallande
lakemedel enligt forteckningen i bilaga |

Skalen &r foéljande:

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

Kommittén beaktade alla data som innehavarna av godkannanden for forséljning lamnat in,
inklusive data fran litteraturgranskningar.

Kommittén fann att fynden fran randomiserade kliniska prévningar och observationsstudier
stéder anvandningen av tranexamsyra hos patienter som genomgar dentala eller kirurgiska
ingrepp eller I6per risk for blédningskomplikationer.

Kommittén beaktade tillgdngliga forskningsdata, inklusive rén fran nya studier om TXA:s effekt.
CHMP beaktade @ven den biverkningsprofil, inklusive nya biverkningar (varav vissa allvarliga),
som ar forknippad med TXA.

Mot bakgrund av de allvarliga begransningar som identifierats nar det galler effektdata, nya rén
som framkommit och ny medicinsk kunskap som blivit tillganglig om anvandning av TXA, och
med tanke pa biverkningsprofilen (med vissa allvarliga biverkningar) fér TXA, ansag CHMP att
nyttan inte langre uppvager riskerna fér vissa av behandlingsindikationerna och att dessa darfor
bor strykas.

Kommittén ansag att produktinformationen borde uppdateras. Bland annat uppdaterades
behandlingsindikationerna for att spegla aktuell vetenskaplig kunskap om anvandningen av
TXA. Andra andringar av produktinformationen var att information om disseminerad intravasal
koagulation, synstérningar inraknat nedsatt fargseende, tromboembolism, hematuri och
kramper inférdes i form av varningar och rekommendationer.

Darfér fann CHMP att nytta-riskforhallandet for tranexamsyra &r positivt under normala
anvandningsbetingelser, under forutsattning att indikationen andras som féljer:

forebyggande och behandling av blédningar till féljd av allman eller lokal fibrinolys hos vuxna och
barn fran ett ar.

Till specifika indikationer hor

- Blodning orsakad av lokal eller allman fibrinolys sdsom:

- Menorragi och metrorragi,

- Gastrointestinal blédning,

- Hemorragiska urinvagsstorningar, efter prostataoperation eller kirurgiska ingrepp som paverkar
urinvagarna,

- Oron-, nas- och halskirurgi (adenoidektomi, tonsillektomi, tandextraktion),

- Gynekologisk operation eller obstetriska stérningar,

- Thorax- och bukkirurgi och andra storre kirurgiska ingrepp sasom hjart- och karlkirurgi,

- Behandling av blédning till foljd av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

Mot bakgrund av ovanst3ende rekommenderade kommittén att villkoren for godk&nnandet for
forsaljning dndras for de tranexamsyrainnehéllande lakemedlen i bilaga I, dar éandringarna i
produktinformationen aterfinns i bilaga III till yttrandet.

Efter att ha dvervagt de detaljerade skal till omprévning som lamnats in skriftligen av innehavaren
av godkannandet for forsaljning ansdg CHMP att inga ytterligare villkor behdvdes for att sakerstalla
en saker och effektiv anvandning av tranexamsyra.
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