Liite II

Euroopan laakeviraston esittamat tieteelliset johtopaadtokset
ja perusteet aminokapronihappoa sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaadtokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista lausuntopyynnon perusteella ladkevalmisteista, jotka
sisadltavat fibrinolyysia ehkdisevia aineita
Aminokapronihappoa sisdltavat ladkevalmisteet (ks. liite I)

Fibrinolyysia ehkaisevat aineet (esim. aprotiniini, aminokapronihappo ja traneksaamihappo)
muodostavat hemostaattisten aineiden luokan. Naité aineita kaytetaan estamaan liiallista
verenhukkaa. Aprotiniini, luonnossa esiintyva polypeptidi, on proteolyyttisten entsyymien estaja. Silla
on laaja vaikutus proteolyyttisiin entsyymeihin, kuten plasmiini, trypsiini ja kallikreiini. Lysiinianalogit
epsilon-aminokapronihappo (EACA, johon viitataan my6s nimelld aminokapronihappo) ja
traneksaamihappo (TXA) ehkdisevat spesifisemmin plasminogeenin muuntumista plasmiiniksi.

Saksa kaynnisti maaliskuussa 2010 31 artiklan mukaisen lausuntopyyntéomenettelyn fibrinolyysia
ehkaisevien lddkeaineiden aprotiniini, EACA ja TXA hyddyn ja riskien arvioimiseksi kaikissa niiden
hyvaksytyissa kayttdaiheissa. Aprotiniinin myyntiluvat peruutettiin tilapaisesti, kun sen turvallisuutta
koskevia huolenaiheita tuotiin esille aikaisemmassa arvioinnissa vuonna 2007. Alustavat tulokset
satunnaistetusta kontrolloidusta kliinisestad tutkimuksesta “Blood conservation using antifibrinolytics: a
randomised trial in a cardiac surgery population” (BART) (veren saastaminen antifibrinolyyttien avulla:
satunnaistettu tutkimus sydanleikkauspotilailla) olivat osoittaneet, ettd vaikka aprotiniinin kdyttéon
liittyi vahemman vakavaa verenvuotoa kuin kummankaan vertailuvalmisteen kayttéon, 30 paivan
kohdalla oli havaittu kuolleisuuden nousu mista tahansa syysta niilla potilailla, jotka saivat aprotiniinia,
verrattuna muita laakkeita kayttaviin potilaisiin. Nama huolenaiheet olivat samantyyppisia kuin
joissakin julkaistuissa havaintotutkimuksissa. Alkuperdinen vuoden 2007 arviointi ei vaikuttanut
EACA:n ja TXA:n myyntilupiin.

Useat tietolahteet vaikuttivat komitean lausuntoon. Naita olivat mm. kliinisista tutkimuksista saadut
tiedot, julkaistu kirjallisuus, spontaanit ilmoitukset ja muut tiedot, joita aprotiniinia, EACA:ta tai TXA:ta
sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan haltijat toimittivat. Ladkevalmistekomitean (CHMP)
tieteellisen neuvoa-antavan ryhman (SAG) kokous pidettiin lokakuussa 2011, ja CHMP otti huomioon
sen nakemykset tata arviointia laatiessaan.

Ladkevalmistekomitea antoi erilliset lausunnot ja johtopaatokset kolmesta fibrinolyysia ehkaisevasta
aineesta (aprotiniini, EACA ja TXA). Tassa asiakirjassa kuvataan EACA:ta koskevat johtopaatokset.

Aminokapronihappo

EACA:n turvallisuusprofiili on kehittynyt myyntiluvan saamisen jalkeen, ja vuosien kuluessa on
kertynyt turvallisuutta koskevaa tietoa. Leukopenia, trombosytopenia, veren ureatypen nousu ja
munuaisten vajaatoiminta ovat haittatapahtumia, jotka voivat olla vakavia ja joita on raportoitu, mutta
ndita riskeja ei ole otettu huomioon témadnhetkisissa hyvaksytyissa tuotetiedoissa.
Aminokapronihappoon on yhdistetty myds hypotensiota, nenan ja sidekalvojen turvotusta,
ruoansulatuskanavan hairiéita (ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu), huimausta, pdaansarkya,
tinnitusta ja ejakulaatiohdiridita; verihairidita (jyvassolukato, hyytymishairiét), lihasvaurioita,
kouristuksia, anafylaktisia reaktioita, munuaisten vajaatoimintaa ja tromboottisia komplikaatioita.
BART-tutkimuksen tuloksilla ei ollut negatiivista vaikutusta EACA:n hyo6ty-riskiprofiiliin. EACA:han ei
ollut aiemmin yhdistetty lisaantynytta kuolleisuuden riskid, eika tdéma ole muuttunut BART-tutkimuksen
julkaisun jalkeen. CHMP suositteli, ettd leukopeniaa, trombosytopeniaa, veren ureatypen nousua ja
munuaisten vajaatoimintaa koskevien tietojen pitdisi heijastua asianmukaisesti tuotetietojen
varoituksissa ja suosituksissa.

Aminokapronihappo on lysiinianalogi, joka on hyvaksytty useisiin kayttdaiheisiin vuodesta 1963 alkaen.
Huomioon otettiin tiedot satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista,
mukaan luettuna meta-analyysista. CHMP katsoi, ettd EACA:n turvallisuudesta ja tehokkuudesta on
riittavasti tietoa sydanleikkauksen lisdksi muista kdyttdaiheista, mukaan luettuina potilailla, joille ollaan
tekemassa hammasladketieteellisia tai kirurgisia toimenpiteita tai joilla on verenvuodon aiheuttamien
komplikaatioiden riski. Joidenkin kayttdaiheiden osalta sanamuotoon esitettiin muutoksia, jotta ne
vastaisivat tamanhetkista tieteellista tietamysta EACA:n kaytdsta. Tehoa koskevien tietojen
havaittujen merkittavien rajoitusten, kaytettavissa olevan uuden todistusaineiston ja/tai nykyisen
EACA:n kayttda koskevaan ladketieteellisen tietamyksen nojalla ja ottaen huomioon EACA:n kayttéon
liittyvan haittavaikutusprofiilin (joista osa on vakavia), CHMP katsoi, etta jotkin kayttdaiheista tulee
poistaa. Seuraavassa on luettelo kayttdaiheista, joissa CHMP katsoi hydty-riskisuhteen olevan edelleen
positiivinen.



Tuotetietoja muokattiin, jotta voitaisiin varmistaa, ettd terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden
saatavilla olevat tiedot ovat ajan tasalla. Erityisesti kayttdaiheita muokattiin vastaamaan EACA:n
kayttoa koskevaa tamanhetkistd tieteellista tietamystd; muita tuotetietojen muutoksia olivat
leukopeniaa, trombosytopeniaa, veren ureatypen nousua ja munuaisten vajaatoimintaa koskevien
tietojen sisallyttdminen varoituksina ja suosituksina. Asiakirjamallien viimeisin laaduntarkastus otettiin
huomioon taman arvioinnin aikana.

Ottaen huomioon kaikki saatavilla olevat turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot komitea oli yhta mielta
myyntiluvan muuttamisesta, koska riski-hydtysuhdetta pidettiin positiivisena seuraavissa, korjatuissa
EACA:n kdyttbaiheessa:

Aminokapronihappo on tarkoitettu kaytettavaksi kaikenikaisilla potilailla verenvuodossa, jonka
aiheuttaja on paikallinen tai yleinen fibrinolyysi, mukaan lukien

leikkauksen jalkeiset verenvuodot:

- urologiassa (virtsarakon ja eturauhasen leikkaus)

- gynekologiassa (kohdunkaulan leikkaus) potilailla, joille traneksaamihappoa ei ole saatavilla tai jotka
eivat sieda sita

- obstetriikassa (synnytyksen ja keskenmenon jalkeiset verenvuodot) koagulaatiodefektin korjaamisen
jalkeen

- sydankirurgiassa (ohitussiirteen sijoittamisella tai ilman sitd)

- gastroenterologiassa

- odonto-stomatologiassa (hampaiden poistaminen hemofiliapotilailla, antikoagulanttihoitoa saavat
potilaat)

Trombolyyttisten valmisteiden (streptokinaasi jne.) aikaansaamat hengenvaaralliset verenvuodot
Verenvuodot, jotka liittyvat trombosytopeniaan, trombopeeniseen purppuraan, leukemiaan
Leikkaukseen liittymaton alempien virtsateiden hematuria (joka johtuu kystiitista tms.)

Runsaat kuukautiset, menorragia ja hemorragiset metropatiat

Angioneuroottinen edeema

Perusteet liitteessa I lueteltujen aminokapronihappoa sisdltdavien ldadkevalmisteiden
myyntilupien muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

e komitea arvioi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaista menettelya aprotiniinin,
aminokapronihapon ja traneksaamihapon osalta (katso liite I)

e komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset tiedot, mukaan lukien
saatavissa olevat kirjallisuuskatsausten tiedot

¢ komitea katsoi, ettd satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista saatu
nayttd tukee aminokapronihapon kayttda potilailla, joille ollaan tekeméassa hammaslaaketieteellisia
tai kirurgisia toimenpiteita tai joilla on verenvuodon aiheuttamien komplikaatioiden riski

e komitea arvioi kaikki saatavissa olevat EACA:n tehokkuutta koskevat tieteelliset tiedot, mukaan
lukien uusista tutkimuksista saatu todistusaineisto CHMP otti huomioon EACA:n kayttoon liittyvan
haittavaikutusprofiilin, mukaan luettuina uudet haittatapahtumat (joista osa on vakavia)

e Tehoa koskevien tietojen havaittujen merkittavien rajoitusten, kaytettavissa olevan uuden
todistusaineiston ja/tai nykyisen EACA:n kayttéa koskevaan ladketieteellisen tietamyksen nojalla ja
ottaen huomioon EACA:n kayttoon liittyvan haittavaikutusprofiilin (joista osa on vakavia), CHMP
katsoi, ettd joissakin kdyttoaiheissa hyddyt eivat ole enda riskeja suuremmat, minka vuoksi ne
tulee poistaa.

¢ Komitea katsoi, etta tuotetiedot tulee paivittda. Erityisesti kayttdaiheita muokattiin vastaamaan
EACA:n kayttéa koskevaa tamanhetkista tieteellista tietamystd; muita tuotetietojen muutoksia
olivat leukopeniaa, trombosytopeniaa, veren ureatypen nousua ja munuaisten vajaatoimintaa
koskevien tietojen sisallyttaminen varoituksina ja suosituksina.

N&in ollen CHMP katsoi, etta aminokapronihapon riski-hyétysuhde on positiivinen normaaleissa
kayttoolosuhteissa, kun kayttdaiheita korjataan seuraavasti:



kaikenikaisilla potilailla verenvuodossa, jonka aiheuttaja on paikallinen tai yleinen fibrinolyysi, mukaan
lukien

leikkauksen jalkeiset verenvuodot:

- urologiassa (virtsarakon ja eturauhasen leikkaus)

- gynekologiassa (kohdunkaulan leikkaus) potilailla, joille traneksaamihappoa ei ole saatavilla tai jotka
eivat sieda sita

- obstetriikassa (synnytyksen ja keskenmenon jalkeiset verenvuodot) koagulaatiodefektin korjaamisen
jalkeen

- sydankirurgiassa (ohitussiirteen sijoittamisella tai ilman sitd)

- gastroenterologiassa

- odonto-stomatologiassa (hampaiden poistaminen hemofiliapotilailla, antikoagulanttihoitoa saavat
potilaat)

Trombolyyttisten valmisteiden (streptokinaasi jne.) aikaansaamat hengenvaaralliset verenvuodot
Verenvuodot, jotka liittyvat trombosytopeniaan, trombopeeniseen purppuraan, leukemiaan
Leikkaukseen liittymaton alempien virtsateiden hematuria (joka johtuu kystiitista tms.)

Runsaat kuukautiset, menorragia ja hemorragiset metropatiat

Angioneuroottinen edeema

Edella esitettyjen seikkojen nojalla komitea suositteli liitteessa I esitettyjen aminokapronihappoa
sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamista. Tuotetietojen muutokset on esitetty
lausunnon liitteessa III.



