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Zinatniskie secinajumi

Antifibrinolitisko lidzeklu parskatiSanas procediiras zinatniska novértéjuma visparéjs
kopsavilkums
Traneksaminskabi saturosas zales (skatit I pielikumu)

Antifibrinolitiskie lidzekli (pieméram, aprotinins, aminokapronskabe un traneksaminskabe) pieder
pie hemostatisko lidzeklu grupas, un tos lieto, lai novérstu parmeérigu asins zudumu. Aprotinins,
dabiskas izcelsmes polipeptids, ir proteolitisko enzimu inhibitors. Tam piemit plasa iedarbiba uz
proteolitiskajiem enzimiem, piemé&ram, plazminu, tripsinu un kalikreinu. Lizina analogi
epsilonaminokapronskabe (EAKS, dévéta ari par aminokapronskabi) un traneksaminskabe (TXA)
specifiskak inhibé plazminogéna parveidosanos par plazminu.

2010. gada marta Vacija ierosinaja parskatisanas procediiru saskana ar 31. pantu, lai novértétu
antifibrinolitisko lidzek|u aprotinina, EAKS un TXA ieguvumu un risku attieciba uz visam to
registrétajam indikacijam. Aprotinina registracijas apliecibas tika apturétas, kad iepriekséjas
parskatiSanas laika 2007. gada radas bazas par ta droSumu. Nejausinata, kontroléta kliniska
petijuma “Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery
population” (BART) (Asins konservésana ar antifibrinolitiskiem lidzekliem: nejausinats pétijums
pacientiem, kam tiek veikta sirds operacija) sakotné&jie rezultati apliecinaja, ka, kaut gan aprotinina
lietoSana bija saistita ar mazak smagu asinosanu neka, lietojot salidzinajuma zales, pacientiem, kuri
sanéma aprotininu, novéroja jebkadu célonu izraisitas mirstibas pieaugumu 30 dienu laika,
salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja citas zales. Sis bazas bija vérojamas ari dazu publicétu
novérosanas pétijumu datos. Sakotnéja parskatisana 2007. gada neietekmé&ja EAKS un TXA
redistracijas apliecibas.

Komitejas atzinums bija balstits uz informaciju no vairakiem datu avotiem, tostarp uz pieejamiem
klinisko pétijumu datiem, publicéto literatliru, spontaniem zinojumiem un citiem aprotininu, EAKS
vai TXA saturosu zalu registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtiem datiem. CHMP zinatnisko
padomdevéju grupas (scientific advisory group — SAG) sanaksme notika 2011. gada oktobri, un
vinu viedoklus CHMP néma véra Sis parskatiSanas ietvaros.

CHMP sniedza atseviSkus atzinumus un secinajumus par trim antifibrinolitiskiem lidzekliem
(aprotininu, EAKS un TXA). Saja dokumenta ir ieklauti secinajumi par traneksaminskabi.

Traneksaminskabe

Informacija par TXA drosuma profilu kops tas redistracijas ir paplasinajusies un gadu gaita ir
uzkrati dati par droSumu. Zinots par trombemboliskiem traucé&jumiem, tostarp mijiedarbibu ar
estrogéniem. Ka kontrindikacija janorada akdta venoza vai arteriala tromboze. Tas pats attiecas uz
fibrinolitiskiem traucéjumiem péc patérina koagulopatijas, iznemot gadijumus, kad vérojama
galvenokart fibrinolitiskas sistémas aktivizacija ar akiitu smagu asinosanu. Pie bridinajumiem jamin
arf hematdrija un urinizvadkanala nosprostosanas risks. Turklat informacija par krampjiem un
redzes traucéjumiem, tostarp krasu redzes traucé€jumiem, ir nevélamas blakusparadibas, kas var
bdt nopietnas un par kuram ir zinots, bet So reakciju risks nav minéts spéka esosaja registrétaja
zalu apraksta. Traneksamskabe ir bijusi saistita ari ar kunga-zarnu trakta nevélamam
blakusparadibam, pieméram, sliktu dtGsu, caureju un vemsanu. Zinots par alergisku dermatitu,
asinsvadu sistemas traucéjumiem, pieméram, par vajumu ar hipotensiju un samanas zudumu vai
bez ta, ka ar arterialu vai venozu trombozi un paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp anafilaksi.
BART pétijuma rezultatiem nebija negativas ietekmes uz TXA ieguvumu un riska attiecibu.
Traneksamskabe ieprieks nebija saistita ar paaugstinatu mirstibas risku, un tas nemainijas péc
BART pétijuma datu publicéSanas. CHMP noteica, ka informacija par diseminétu intravaskularo
koagulaciju, redzes traucejumiem, tostarp pavajinatu krasu redzi, trombemboliju, hematiriju un
krampjiem atbilstosi jaatspogulo zalu apraksta ieklautajos bridinajumos un ieteikumos.

Traneksamskabe ir lizina analogs, kas redistréta vairakam indikacijam kops 1969. gada. Tika
izvertéti pieejamie klinisko p&tljumu un novérosanas pétijumu dati, ieskaitot metaanalizi. CHMP
uzskatija, ka pietiekami pieradijumi par TXA droSumu un iedarbigumu ir pieejami ne vien attieciba
uz sirds operacijam, bet ari uz citam indikacijam, ieskaitot ari pacientus, kuriem tiek veiktas
stomatologiskas vai kirurgiskas procediras vai ir komplikaciju risks asinoSanas dé|. Daziem
traucéjumiem ierosinaja mainit formul&jumu, lai tas atbilstu pasreizéjiem zinatniskiem datiem par
TXA lietosanu. Nemot véra konstatétos nopietnos iedarbiguma datu ierobezojumus, pieejamos
jaunos pieradijumus un/vai pasreizéjos mediciniskos datus par TXA lietosanu, ka ari zalu
blakusparadibu spektru (dazas no kuram ir nopietnas) saistiba ar TXA lietoSanu, CHMP uzskatija,
ka dazas no Sim indikacijam ir jasvitro. Talak saraksta noraditas indikacijas, kuru gadijuma péc
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CHMP domam ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva.

Veica zalu apraksta izmainas, lai nodrosinatu, ka veselibas apripes specialistiem un pacientiem tiek
sniegta jaunaka informacija. Ipasi atjauninaja informaciju par terapeitiskajam indikacijam, lai
atspogulotu pasreizéjos zinatniskos datus par TXA lietoSanu; citas zalu apraksta izmainas ietvéra
bridinajumu un ieteikumu sadalas papildindsanu ar informaciju par diseminéto intravaskularo
koagulaciju, redzes traucéjumiem, tostarp krasu redzes trauc&jumiem, trombemboliju, hematdriju
un krampjiem. Sis parskatiSanas laika néma véra dokumentu standartformu kvalitates pédéjas
parskatiSanas rezultatus.

Nemot véra visu par droSumu un iedarbigumu pieejamo informaciju, Komiteja vienojas par
registracijas apliecibas izmainam, un ieguvumu un riska attieciba tika uzskatita par pozitivu $adu
parskatitu TXA lietoSanas indikaciju gadijuma:

Lokalas vai generalizétas fibrinolizes izraisitas asinosanas profilakse un arstésana pieaugusajiem un
bérniem no viena gada vecuma.

Ipasas indikacijas ir:

- lokalas vai generalizétas fibrinolizes izraisita asinosana, pieméram:

- menoragija un metroragija;

- gastrointestinala asinosana;

- hemoragiski urincelu trauc&jumi, péc prostatas operacijas vai kirurgiskam procediram, ka skar
urincelus;

- otorinolaringologiskas operacijas (adenoidektomija, tonsilektomija, zoba ekstrakcija);

- ginekologiskas operacijas vai traucéjumi saistiba ar dzemdibam;

- kridsu un védera dobuma operacijas un citas plasas operacijas, pieméram, kardiovaskularas
operacijas;

- fibrinolitiska lidzekla ievadisanas izraisitas asinosanas arstésana.

Registracijas apliecibas ipasnieka iesniegts detalizéts atkartotas izvértésanas
pamatojums

Viens traneksaminskabi saturoSo zalu registracijas apliecibas Tpasnieks izteica neapmierinatibu ar
CHMP atzinumu, pamatojot atkartotu izvértéSanu ar Sadiem faktiem:

. Registracijas apliecibas 1pasnieks nepiekrita, ka tada nosacijuma ka farmakokinétikas
pétijuma veikSana bérniem ir nozimigs nosacijums drosai un efektivai traneksaminskabes
intravenozai lietoSanai pieaugusajiem. So farmakokinétikas pétijumu CHMP ieprasija saskana ar
31. pantu veiktas aprotininu, aminokapronskabi un traneksaminskabi saturosu antifibrinolitisko
lidzek|u parskatisanas procediras laika.

J Registracijas apliecibas pasnieks informé&ja, ka informaciju par bérniem vajadzétu sniegt
traneksaminskabes farmakokinétikas pétijumos, kas nesen veikti bérniem.

Izvertéjot iesniegtos datus, CHMP néma véra, ka notiek farmakokinétikas pétijumi, kas varétu
sniegt vértigu informaciju. Janem véra So klinisko pétijumu galigie rezultati un tikai tad jalemj par
papildu pétijumu nepiecieSamibu. Tad&é| CHMP secinaja, ka Sobrid par nosacijumu nav jaizvirza
farmakokinétikas pétijuma veiksana.

Redistracijas apliecibas 1pasniekam ir atgadinats, ka jebkada jauna informacija par TXA lietoSanu
bérniem ir uzskatama par vértigu. Notiekosie pé&tijumi varétu sniegt nozimigus farmakokinétikas
datus dazadam vecuma grupam un dazus farmakodinamikas datus, ko uzskata par
nepiecieSamiem. Kad k|lst pieejami pétijumu galigie rezultati, registracijas apliecibas Tpasniekiem
81 informacija jaiesniedz valstu kompetentajam iestadém.
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Pamatojums I pielikuma uzskaitito traneksaminskabi saturosu zalu registracijas
apliecibu grozijumiem

Ta ka

. Komiteja izvertéja procediiru atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam par aprotininu,
aminokapronskabi un traneksaminskabi (skatit I pielikumu);

. Komiteja izvert&ja visus registracijas apliecibas ipasnieku iesniegtos datus, rakstveida un
mutvardu skaidrojumus, ieskaitot literatliras parskatisanas datus;

. Komiteja secinaja, ka nejausinatos kliniskos pétijumos un novérosanas pétijumos iegitie
pieradijumi apstiprina traneksaminskabes lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veiktas
stomatologiskas vai kirurgiskas procediiras vai ir komplikaciju risks asinosanas dél;

. Komiteja izvértéja pieejamos zinatniskos datus par TXA iedarbigumu, tostarp jaunos pé&tijumos
iegltos pieradijumus. CHMP izvért€ja ari zalu nevélamu blakusparadibu spektru, tostarp jaunas
nevélamas blakusparadibas (dazas no kuram var bit nopietnas), kas radusas saistiba ar TXA
lietosanu;

. nemot véra konstatétos nopietnos iedarbiguma datu ierobezojumus, pieejamos jaunos
pieradijumus un/vai pasreizéjos mediciniskos datus par TXA lietosanu, ka ari zalu
blakusparadibu spektru (dazas no kuram ir nopietnas) saistiba ar TXA lietosanu, CHMP
uzskatija, ka dazu terapeitisko indikaciju gadijuma ieguvumi vairs neattaisno zalu radito risku
un tadé| Sis indikacijas bltu jasvitro;

o Komiteja uzskatija, ka zalu apraksts ir jaatjaunina. Ipasi atjauninaja informaciju par
terapeitiskajam indikacijam, lai atspogulotu pasreiz&jos zinatniskos datus par TXA lietoSanu;
citas zalu apraksta izmainas ietvéra bridinajumu un ieteikumu sadalas papildinasanu ar
informaciju par diseminéto intravaskularo koagulaciju, redzes traucéjumiem, tostarp krasu
redzes traucéjumiem, trombemboliju, hematdriju un krampjiem.

Tadél CHMP noléma, ka tranksaminskabes ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva parastas
lietoSanas apstaklos ar sadam parskatitam lietoSanas indikacijam:

Lokalas vai generalizétas fibrinolizes izraisitas asinosanas profilakse un arstésana pieaugusajiem un
bérniem no viena gada vecuma.

Ipasas indikacijas ir:

- lokalas vai generalizétas fibrinolizes izraisita asinosana, pieméram:

- menoragija un metroragija;

- gastrointestinala asinosana;

- hemoragiski urincelu trauc&jumi, péc prostatas operacijas vai kirurgiskam procediram, ka skar
urincelus;

- otorinolaringologiskas operacijas (adenoidektomija, tonsilektomija, zoba ekstrakcija);

- ginekologiskas operacijas vai traucéjumi saistiba ar dzemdibam;

- kridsu un védera dobuma operacijas un citas plasas operacijas, pieméram, kardiovaskularas
operacijas;

- fibrinolitiska lidzekla ievadisanas izraisitas asinosanas arstésana.

Pamatojoties uz ieprieks minéto, Komiteja ieteica I pielikuma minéto traneksaminskabi saturosu
zalu registracijas apliecibas nosacijumu izmainas un zalu apraksta grozijumus, kas izklastiti
atzinuma III pielikuma.

Nemot véra redistracijas apliecibas ipasnieka rakstveida iesniegto atkartotas izvértésanas

detalizéto pamatojumu, CHMP uzskatija, ka, lai nodrosinatu drosu un efektivu traneksaminskabes
lietoSanu, papildu nosacijumi nav nepiecieSami.
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