Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek registrace
IéCivych pripravki obsahujicich kyselinu tranexamovou
predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
(EMA)



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni postupu pro antifibrinolytika
Lécivé pripravky obsahujici kyselinu tranexamovou (viz pfiloha I)

Antifibrinolytika (napf. aprotinin, kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova) jsou skupinou
hemostatickych IéCivych latek uzivanych k prevenci nadmérné ztraty krve. Aprotinin, pfirozené se
vyskytujici polypeptid, je inhibitor proteolytickych enzym{. Ma $iroky Gc&inek na proteolytické
enzymy jako plasmin, trypsin a kalikrein. Lyzinové analogy kyselina epsilon-aminokapronova
(EACA rovnéz zvana kyselina aminokapronova) a kyselina tranexamova (TXA) specificky inhibuji
konverzi plasminogenu na plasmin.

V bieznu 2010 zahajilo Némecko podle &l. 31 postup hodnoceni ptinosl a rizik antifibrinolytickych
latek aprotinin, EACA a TXA ve vSech schvalenych indikacich. Rozhodnuti o registraci [éCivého
pripravku aprotinin bylo pozastaveno po vyjadieni obav ohledné jeho bezpecnosti b&éhem
predchoziho hodnoceni v roce 2007. Pfedbézné vysledky randomizované, kontrolované klinické
studie ,Konzervace krve s pouzitim antifibrinolytik: randomizovana studie u pacientd po operaci
srdce" (BART) prokazaly, ze ackoliv bylo pouzivani aprotininu ve srovnani se vSemi srovnavacimi
|é¢ivymi pFipravky spojeno s méné zavazny krvacenim, byl u pacientl uZivajicich aprotinin ve
srovnani s pacienty, ktefi uzivali jiné 1é¢ivé pFipravky, zaznamenan b&hem 30 dnl narlst umrti z
jakychkoliv pFi¢in. Tyto obavy se objevily v nékolika zvefejnénych observacnich studiich.
Rozhodnuti o registraci piipravki EACA a TXA nebylo ovlivné&no prvnim hodnocenim z roku 2007.

Stanovisko vyboru zohledfiovalo n&kolik zdroju dat, véetné dostupnych Gdajl z klinickych studii,
publikované literatury, spontannich hladeni a jinych Udaji predlozenych drziteli rozhodnuti o
registraci 1é&ivych pripravkd obsahujicich aprotinin, EACA nebo TXA. Zasedani védecké poradni
skupiny (SAG) vyboru CHMP se konalo v Fijnu 2011 a jeho stanoviska v ramci tohoto prezkoumani
byla hodnocena vyborem CHMP.

Vybor CHMP vydal samostatna stanoviska a zaveéry pro tfi antifibrinolytika (aprotinin, EACA a TXA).
Tento dokument predklada zavéry pro kyselinu tranexamovou.

Kyselina tranexamova

Od registrace pripravku TXA se bezpecnostni profil pfipravku rozvijel a béhem let se nashromazdily
Udaje o jeho bezpecnosti. Byl hlasen vyskyt tromboembolickych pfihod vietné interakce s
estrogeny. Akutni venozni a arteridlni trombdza by mély byt kontraindikaci podavani pripravku. To
samé plati pro fibrinolytické poruchy v disledku konzumpéni koagulopatie kromé stavl s
prevazujici aktivaci fibrinolytického systému s akutnim zavaznym krvacenim. Hematurie a riziko
obstrukce mocové trubice by rovnéz mély byt zarazeny do upozornéni. Byl hlasen vyskyt
nezadoucich G¢&ink{, a to konvulzi a poruch zraku véetné poruch barevného vidé&ni, které mohou
byt zavazné, ale tato rizika se nepromitla do v soucasné dobé schvaleného znéni informace o
pripravku. Uzivani kyseliny tranexamové bylo rovnéz spojeno s vyskytem gastrointestinalnich
nezadoucich G¢&ink{, jako je nevolnost, prijem a zvraceni. Byl hld&en vyskyt alergické dermatitidy,
vaskularnich poruch, jako je malatnost s hypotenzi se ztratou védomi nebo bez ni, a arterialni nebo
vendzni trombdzy a reakci z precitlivélosti véetné anafylaxe. Vysledky studie BART nemély
nepftiznivy vliv na pomér piinosl a rizik ptipravku TXA. Uzivani kyseliny tranexamové nebylo dfive
spojeno se zvy$enym rizikem Gmrti a to zlstalo nezmé&néno po zvefejnéni studie BART. Vybor
CHMP poznamenal, ze informace tykajici se diseminované intravaskularni koagulace, poruch zraku
vcetné poruch barevného vidéni, tromboembolismu a konvulzi by mély byt nalezité zohlednény v
upozornéni a doporuceni v informaci o pFipravku.

Kyselina tranexamova je lyzinovy analog registrovany v nékolika indikacich od roku 1969. Byly
zohlednény Udaje z randomizovanych klinickych studii a observacnich studii véetné meta-analyz.
Vybor CHMP ma za to, Ze existuje dostatek dlkazl ohledné& bezpecnosti a Gi¢innosti pripravku TXA
nejen v ptipadech operace srdce, ale rovnéZ? v ostatnich indikacich véetné pacientd, ktefi podstupuji
zubni zakroky nebo operace, nebo pacientl ohroZenych krvacivymi komplikacemi. U nékterych
podminek pouzivani byly navrzeny zmény jejich znéni, aby byly sladény se sou¢asnymi védeckymi
poznatky, které se tykaji pouzivani pripravku TXA. S ohledem na to, Ze bylo zjisténo, Ze Udaje o
Géinnosti jsou znaén& omezené, s ohledem na dostupné nové dikazy a/nebo souc¢asné odborné
znalosti o pouzivani pFipravku TXA a s ohledem na profil nezéddoucich G&ink{ (z nichZ n&které jsou
zavazné) v souvislosti s uzivanim pripravu TXA, dospél vybor CHMP k zavéru, ze nékteré z téchto



indikaci by mély byt z registrace odstranény. Seznam indikaci, u kterych vybor CHMP povazoval
pomé&r pfinosl a rizik i nadale za pFiznivy, je uveden nize.

Informace o pfipravku byla zmé&néna, aby se zajistilo, Ze informace poskytované zdravotnikim a
pacientdm budou aktudlni. S ohledem na soucasné védecké poznatky o pouZivani piipravku TXA
byly aktualizovany predevsim terapeutické indikace, pricemz dalsi zmény informace o pfipravku
zahrnovaly uvedeni informaci o diseminované intravaskularni koagulaci, poruchach zraku vcéetné
poruch barevného vidéni, tromboembolismu, hematurii a konvulzich ve formé upozornéni a
doporudeni. Béhem tohoto pirezkumu bylo bréno v Gvahu posledni znéni vzorovych dokumentl
QRD.

S ohledem na vSechny dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti vybor odsouhlasil zménu
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rozhodnuti o registraci s priznivym pomérem prinosu a rizik pfipravku TXA v nasledujicich
revidovanych indikacich:

Prevence a lé&ba krvdceni v disledku generalizované nebo lokaini fibrinolyzy u dospélych a déti od
jednoho roku véku.

Mezi specifické indikace patfi:

- krvdceni zpdsobené generalizovanou nebo lokaini fibrinolyzou jako:

- menoragie a metroragie,

- krvaceni z gastrointestinalniho traktu,

- hemoragické onemocnéni mocového traktu po operaci prostaty nebo chirurgické vykony na
mocovém traktu,

- operace nosu nebo hrdla (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zub(),

- hrudni a brisni operace a jiné rozsahlé operacni vykony jako kardiovaskularni operace,

- l1é&ba krvaceni v disledku podani fibrinolytické latky.

Podrobné diivody pro prezkoumani predloZzené drzitelem rozhodnuti o registraci

Jeden z drzitell rozhodnuti o registraci 1é¢ivych pripravkl obsahujicich kyselinu tranexamovou
vyjadFil nesouhlas se stanoviskem vyboru CHMP a jako ddvody pro pfezkoumani uved| pfedevsim
nasledujici argumenty:

. Drzitel rozhodnuti o registraci nebyl pfesvédcen o tom, Ze splnéni podminek, jako je
provedeni farmakokinetické studie u déti, je nezbytnou podminkou bezpecného a ucinného
pouzivani kyseliny tranexamové IV u dospélych. Tuto farmakokinetickou studii si vyzadal vybor
CHMP v ramci postupu pro antifibrinolytika obsahujici aprotinin, kyselinu aminokapronovou a
kyselinu tranexamovou podle ¢l. 31.

. Drzitel rozhodnuti o registraci informoval, Ze pro pediatrickou populaci by mély odpovidajici
informace poskytnout nedavné farmakokinetické studie kyseliny tranexamové u déti.

S ohledem na predlozené Udaje vybor CHMP oznamil, Zze probihaji farmakokinetické studie u déti,
které by mohly poskytnout hodnotné informace. Nez bude doporuceno provedeni dalsich studii,
mély by byt zvazeny konecné vysledky téchto klinickych studii. Vybor CHMP proto dospél k zavéru,
Ze by v tuto chvili nemélo byt provedeni farmakokinetické studie povazovano za podminku
registrace.

Drzitelé rozhodnuti o registraci byli upozornéni na to, ze jakékoliv nové informace tykajici se
pouziti TXA u déti jsou povazovany za hodnotné. Probihajici studie by mély poskytnout nékteré
relevantni farmakokinetické Gdaje pro rizné vékové skupiny a nékteré farmakodynamické tdaje,
které mohou byt pfinosné. Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli po zverejnéni konecnych
vysledk{ studii predlozit tyto daje pFislusnym vnitrostatnim organim.



Zdavodnéni potFebnych Gprav rozhodnuti o registraci 1é€ivych pFipravki obsahujicich
kyselinu tranexamovou uvedenych v pfiloze I

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor v piipadé Ié¢ivych ptipravkl aprotinin, kyselina aminokapronova a kyselina tranexamova
(pfiloha I) zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES;

e vybor zohlednil vSechny Udaje predlozené pisemné drzitelem rozhodnuti o registraci véetné dat
dostupnych z prehledd literatury;

e vybor dospél k zavéru, ze dikazy z randomizovanych klinickych studii a observaénich studif
podporuji pouzivani kyseliny tranexamové u pacientl, ktefi podstupuji zubni zakroky nebo
operace, nebo u pacientl ohrozenych krvacivymi komplikacemi;

o vybor zohlednil dostupné védecké Udaje, véetné dikaz{ z novych studii, tykajici se G¢innosti
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TXA. Vybor CHMP rovnéz hodnotil profil nezadoucich ucinku vcetné novych nezadoucich ucinku
(z nichz nékteré jsou zavazné) v souvislosti s uzivanim pfipravku TXA;

e s ohledem na to, Ze bylo zjisténo, ze Gdaje o ucinnosti jsou znacné omezené, s ohledem na
dostupné nové dikazy a/nebo soutasné odborné znalosti o pouzivani ptipravku TXA a s
ohledem na profil nezadoucich G¢inkd (z nichZ nékteré jsou zédvazné) v souvislosti s uZivanim
pripravu TXA, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze u nékterych terapeutickych indikaci pfinosy
pfipravku nadale neprevysuji jeho rizika, a proto by mély byt odstranény;

e vybor zastaval nazor, Ze informace o pfipravku je nutné aktualizovat. S ohledem na soucasné
védecké poznatky o pouzivani pripravku TXA byly aktualizovany predevsim terapeutické
indikace, pficemz ostatni zmény informace o pfipravku zahrnovaly informace o diseminované
intravaskularni koagulaci, poruchach zraku vcetné poruch barevného vidéni, tromboembolismu,
hematurii a konvulzich ve formé upozornéni a doporuceni.

vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomér pFinosd a rizik kyseliny tranexamové je pfiznivy za
béznych podminek pouziti za predpokladu, ze budou provedeny nasledujici zmény indikaci:

prevence a lé¢ba krvéceni v disledku generalizované nebo lokaIni fibrinolyzy u dospélych a déti od
jednoho roku véku.

Mezi specifické indikace patfi:

- krvdceni zplsobené generalizovanou nebo lok3ini fibrinolyzou jako:

- menoragie a metroragie,

- krvaceni z gastrointestinalniho traktu,

- hemoragické onemocnéni mocového traktu po operaci prostaty nebo chirurgické vykony na
mocovém traktu,

- operace nosu nebo hrdla (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zub(),

- hrudni a brisni operace a jiné rozsahlé operacni vykony jako kardiovaskularni operace,

- 16¢ba krvaceni v ddsledku podani fibrinolytické Itky.

Na zakladé vyse uvedenych informaci doporudil vybor zménu podminek rozhodnuti o registraci pro
I&Civé prFipravky obsahujici kyselinu tranexamovou (uvedené v priloze I), pro které jsou zmény
informace o pripravku uvedeny v pfiloze III tohoto stanoviska.

Po vyhodnoceni podrobnych dtvodl pro pfezkoumani, které pisemné predloZil drzitel rozhodnuti o

registraci, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze k zajisténi bezpecného a Gcinného pouzivani kyseliny
tranexamové nejsou nutné zadné dalsi podminky.
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