II priedas

Europos vaisty agenturos pateiktos mokslinés isvados ir
pagrindas keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
aminokaprono rugsties, rinkodaros teisiy salygas



Mokslinés iSvados

Kreipimosi dél antifibrinolitiniy vaistiniy preparaty mokslinio vertinimo bendroji
santrauka
Aminokaprono riigsties turintys vaistiniai preparatai (zr. I priedq).

Antifibrinoliziniai vaistai (pvz., aprotininas, aminokaprono rigstis ir traneksamo riigstis) - tai
hemostatiniy medziagu, kurios vartojamos siekiant iSvengti pernelyg gausaus kraujavimo, grupé.
Aprotininas, natdralus polipeptidas, yra proteolitiniy fermenty inhibitorius. Jo poveikis
proteolitiniams fermentams, tokiems kaip plazminas, tripsinas ir kalikreinas, yra plataus spektro.
Konkreciau, lizino analogai - epsilon-aminokaprono rigstis (dar vadinama aminokaprono ragstimi,
EACA) ir traneksamo riigstis (TXA) - slopina plazminogeno virtimg plazminu.

2010 m. kovo mén. Vokietija, vadovaudamasi 31 straipsniu, kreipési | Europos vaisty agentiira,
kad baty jvertintas antifibrinoliziniy vaisty aprotinino, EACA ir TXA naudos ir rizikos santykis pagal
visas patvirtintas jy indikacijas. Aprotinino rinkodaros teisiy galiojimas sustabdytas 2007 m., per
ankstesne perziliros procedirg, iSkilus abejoniy dél jo saugumo. Preliminaris atsitiktinés atrankos,
kontroliuojamo klinikinio tyrimo ,Kraujavimo stabdymas antifibrinoliziniais vaistais: pacientu,
kuriems atlikta Sirdies operacija, atsitiktinés atrankos tyrimas" (angl. Blood conservation using
antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population, BART) rezultatai parodé, kad
vartojant aprotining, kraujavimas buvo ne toks stiprus, kaip vartojant palyginamuosius vaistus,
taciau 30 dieny mirtingumo dél jvairiy priezasciy rodiklis aprotining vartojusiy pacienty grupéje
buvo didesnis, nei tarp vartojusiy kitus vaistus. Panaéig nerimg kelian¢iy duomeny gauta ir
atliekant kelis kitus paskelbtus stebimuosius tyrimus. Si pirminé 2007 m. perzilira neturéjo jtakos
EACA ir TXA rinkodaros teiséms.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) nuomone pagrista keliais duomeny $altiniais,
iskaitant turimus klinikiniy tyrimy duomenis, paskelbtos literatiros informacijg, spontaninius
pranesimus ir kitus duomenis, kuriuos pateiké vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aprotinino,
EACA arba TXA, rinkodaros teisés turétojai. 2011 m. spalio mén. susauktas CHMP moksliniy
konsultacijy grupés (SAG) posédis, kuriame CHMP aptareé Sios grupés nariy nuomones.

CHMP parengeé atskiras nuomones ir iSvadas dél kiekvieno i$ Siy trijy antifibrinoliziniy vaisty
(aprotinino, EACA ir TXA). Siame dokumente pateikiamos iSvados dél EACA.

Aminokaprono riigstis

Nuo rinkodaros teisés suteikimo EACA saugumo charakteristikos Siek tiek keitési; per kelerius
metus sukaupta duomeny apie Sio vaisto sauguma. Leukopenija, trombocitopenija, padidéjes
Slapalo azoto kiekis kraujyje ir inksty nepakankamumas - tai nepageidaujami reiskiniai, apie
kuriuos pranesta vartojant EACA ir kurie gali bati sunkis, taciau Si rizika nebuvo aptarta Siuo metu
patvirtintuose preparato informaciniuose dokumentuose. Aminokaprono rigstis taip pat siejama su
hipotenzija, nosies uzgulimu ir junginés paraudimu, virskinimo trakto sutrikimais (viduriavimu,
pykinimu, vémimu, pilvo skausmu), galvos svaigimu, GzZesiu ausyse ir ejakuliacijos sutrikimais, taip
pat kraujo sutrikimais (agranulocitoze, kreséjimo sutrikimais), raumeny pazeidimu, traukuliais,
anafilaksinémis reakcijomis, inksty veiklos sutrikimu ir trombozés komplikacijomis. Tyrimo BART
rezultatai neturéjo neigiamos jtakos EACA naudos ir rizikos santykiui. EACA anksciau nebuvo
siejama su padidéjusia mirties rizika; paskelbus tyrimg BART, niekas nepasikeité. CHMP
rekomendavo, atsizvelgiant | informacijg apie leukopenija, trombocitopenija, padidéjusj Slapalo
azoto kiekj kraujyje ir inksty nepakankamuma, atitinkamai pakoreguoti preparato informacinius
dokumentuose nurodytus jspéjimus ir pateikiamas rekomendacijas.

Aminokaprono rgstis yra lizino analogas, kurio pagal kelias indikacijas suteikta rinkodaros teisé
galioja nuo 1963 m. Buvo aptarti atlikty atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy bei stebimuyjy tyrimy,
iskaitant metaanalizes, duomenys. CHMP nuomone, yra pakankamai jrodymuy, patvirtinanciy, kad
EACA saugus ir veiksmingas vartojamas ne tik pagal Sirdies operacijos, bet ir pagal kitas
indikacijas, jskaitant pacientus, kuriems atliekamos danty ar chirurginés proceduros arba dél
kraujavimo gali prasideti komplikacijos. Buvo pasiulyta pakoreguoti kai kuriy indikacijy
formuluotes, kad jos nepriestarauty dabartinéms mokslinéms zinioms apie EACA vartojima.
Atsizvelgdamas | nustatytus svarbius veiksmingumo duomeny trikumus, turimus naujus jrodymus
ir (arba) dabartines medicinos srities Zinias apie EACA vartojimag bei su EACA vartojimu susijusias
nepageidaujamas reakcijas (kai kurios i$ jy sunkios), CHMP laikési nuomonés, kad kai kurias is$ Siy
indikacijy reikéty iSbraukti. Indikacijy, kurioms esant, CHMP nuomone, EACA naudos ir rizikos
santykis tebéra teigiamas, sarasas pateikiamas toliau.



Siekiant uztikrinti, kad sveikatos prieZitiros specialistai ir pacientai gauty naujausig informacija,
pakoreguoti preparato informaciniai dokumentai. Visy pirma, atsizvelgiant | dabartines mokslines
Zinias apie EACA vartojima, atnaujintos terapinés indikacijos, be to, jspé&jimai ir rekomendacijos
papildyti informacija apie leukopenija, trombocitopenijg, padidéjusj Slapalo azoto kiekj kraujyje ir
inksty nepakankamuma. Atliekant Sig perzilirg, atsizvelgta | naujausius dokumenty kokybés
perziGros Sablonus.

Atsizvelgdamas | visg turima informacija apie preparato sauguma ir veiksminguma, komitetas
pritaré EACA rinkodaros teisés sqlygy pakeitimui ir laikési nuomonés, kad preparato naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas esant Sioms persvarstytoms EACA indikacijoms:

Aminokaprono rigstis skiriama visy amZzZiaus grupiy pacientams esant hemoragijai, kurig sukélé
vietine arba bendroji fibrinolizé, jskaitant

Pooperacine hemoragijg:

- urologijoje (slapimo pdslés ir prostatos operacija)

- ginekologijoje (gimdos kaklelio operacija), pacientéms, kurioms negalima skirti traneksamo
rigsties arba kurios sio vaisto netoleruoja

- akuserijoje (pogimdyminis kraujavimas ir kraujavimas po persileidimo), pasalinus kreséjimo
defektg

- Sirdies chirurgijoje (atliekant suntavimg arba ne)

- gastroenterologijoje

- odontologijoje ir stomatologijoje (danties rovimas hemofilija sergantiems pacientams,
pacientams, kuriems taikomas gydymas antikoaguliantais)

Gyvybei pavojy kelianti hemoragija, kurig sukelé trombolitikai (streptokinazé ir kt.);

Hemoragija, susijusi su trombocitopenija, trombocitopenine purpura, leukemija;

Apatiniy Slapimo taky nechirurginé hematurija (sukelta cistito ir kt.);

Gausios menstruacijos, menoragija ir hemoraginé gimdos liga;

Angioneuroziné edema.

Pagrindas is dalies pakeisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
aminokaprono rugsties, rinkodaros teises

Kadangi

e komitetas iSnagrinéjo kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél aprotinino,
aminokaprono rigsties ir traneksamo rgsties (zr. I priedq);

o komitetas apsvarsté visus rinkodaros teisiy turétojy rastu pateiktus duomenis, jskaitant
literatliros apzvalgoje pateiktus duomenis;

e komiteto nuomone, atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy ir stebimyjy tyrimy metu gauti
jrodymai patvirtina, kad aminokaprono riigstj galima vartoti pacientams, kuriems atliekamos
danty ar chirurginés procediros arba del kraujavimo gali prasideti komplikacijos;

e komitetas apsvarsté turimus mokslinius duomenis, jskaitant atlikus naujus tyrimus surinktus
irodymus apie EACA veiksminguma. CHMP taip pat apsvarsté nepageidaujamas reakcijas |
EACA, skaitant su jos vartojimu susijusius naujus nepageidaujamus reiskinius (kai kurie i$ jy
sunkds);

e atsizvelgdamas | nustatytus svarbius veiksmingumo duomeny trikumus, turimus naujus
jrodymus ir (arba) dabartines medicinos srities Zinias apie EACA vartojimg bei su EACA
vartojimu susijusias nepageidaujamas reakcijas (kai kurios i$ jy sunkios), CHMP laikési
nuomonés, kad pagal kai kurias indikacijas vartojamos EACA teikiama nauda nebéra didesné uz
keliama rizikg, todél reikéty jas iSbraukti;

e komitetas laikési nuomoneés, kad reikéty atnaujinti preparato informacinius dokumentus. Visy
pirma, atsizvelgiant | dabartines mokslines zinias apie EACA vartojimg, atnaujintos terapinés
indikacijos, be to, jspéjimai ir rekomendacijos papildyti informacija apie leukopenija,
trombocitopenijg, padidéjusj Slapalo azoto kiekj kraujyje ir inksty nepakankamuma;

Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamos aminokaprono
rlgsties rizikos ir naudos santykis yra teigiamas, tacCiau reikia pakoreguoti indikacijas taip, kaip
nurodyta toliau:



Aminokaprono riigstis skiriama visy amZiaus grupiy pacientams esant hemoragijai, kuriq sukélé
vietiné arba bendroji fibrinolize, jskaitant

Pooperacine hemoragijg:

- urologijoje (Slapimo pislés ir prostatos operacija)

- ginekologijoje (gimdos kaklelio operacija) pacientéms, kurioms negalima skirti traneksamo
rigsties arba kurios Sio vaisto netoleruoja

- akuserijoje (pogimdyminis kraujavimas ir kraujavimas po persileidimo), pasalinus kreséjimo
defektg

- Sirdies chirurgijoje (atliekant suntavimq arba ne)

- gastroenterologijoje

- odontologijoje ir stomatologijoje (danties rovimas hemofilija sergantiems pacientams,
pacientams, kuriems taikomas gydymas antikoaguliantais)

Gyvybei pavojy kelianti hemoragija, kurig sukélé trombolitikai (streptokinazé ir kt.),.

Hemoragija, atsiradusi del trombocitopenijos, trombocitopeninés purpuros, leukemijos;

Apatiniy Slapimo taky nechirurginé hematurija (sukelta cistito ir kt.);

Gausios menstruacijos, menoragija ir hemoraginé gimdos liga;

Angioneuroziné edema.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateikta informacijaq, komitetas rekomendavo keisti I priede nurodyty
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aminokaprono rigsties ir kuriy preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai pateikti Sios nuomonés III priede, rinkodaros teisés salygas.



