Anexo 11

Conclusiones cientificas y fundamentos para la variacion de
los términos de las autorizaciones de comercializacion para
los medicamentos que contienen acido tranexamico
presentada por la EMA



Conclusiones cientificas

Resumen global de la evaluaciéon cientifica del procedimiento de arbitraje sobre
antifibrinoliticos
Medicamentos que contienen acido tranexamico (Véase el Anexo I)

Los antifibrinoliticos (p. ej., aprotinina, acido aminocaproico y acido tranexamico) son una clase de
agentes hemostaticos empleados para prevenir la pérdida excesiva de sangre. La aprotinina, un
polipéptido natural, es un inhibidor de enzimas proteoliticas. Tiene una amplia accion sobre las
enzimas proteoliticas, como la plasmina, la tripsina y la calicreina. Los analogos de la lisina acido
épsilon aminocaproico (AEAC, también conocido como acido aminocaproico) y acido tranexamico
(ATX) inhiben mas especificamente la conversién de plasminégeno a plasmina.

En marzo de 2010, Alemania puso en marcha un procedimiento de arbitraje segun el articulo 31
para evaluar los beneficios y riesgos de los farmacos antifibrinoliticos aprotinina, AEAC y ATX en
todas sus indicaciones aprobadas. Se suspendieron las autorizaciones de comercializacion para la
aprotinina cuando se plantearon preocupaciones sobre su seguridad en una revision previa en 2007.
Los resultados preliminares de un ensayo clinico controlado aleatorizado, el estudio Conservacion
de la sangre usando antifibrinoliticos: ensayo aleatorizado en una poblacidn de cirugia cardiaca:
(‘Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery population’ -
BART), habian demostrado que, aunque el uso de aprotinina se asocidé a unas hemorragias menos
graves que cualquiera de los farmacos comparadores, se observo un aumento de la mortalidad a
los 30 dias por todas las causas entre los pacientes que recibieron aprotinina en comparaciéon con
los pacientes que recibieron otros medicamentos. Estas preocupaciones repetian también las de
algunos estudios de observacién publicados. Las autorizaciones de comercializacion de AEAC y ATX
no se vieron afectadas por la revision inicial de 2007.

Varias fuentes de datos informaron el dictamen del Comité, incluidos los datos disponibles de
estudios clinicos, bibliografia publicada, informes espontaneos y otros datos remitidos por los
titulares de autorizacion de comercializacion (TAC) de medicamentos que contienen aprotinina,
AEAC o ATX. Se celebré una reunion de un grupo asesor cientifico (GAC) del CHMP en octubre de
2011 y sus dictAmenes fueron valorados por el CHMP en el marco de esta revision.

El CHMP emiti6é dictamenes y conclusiones separados sobre los tres antifibrinoliticos (aprotinina,
AEAC y ATX). Este documento presenta las conclusiones sobre el acido tranexamico.

Acido tranexamico

El perfil de seguridad del ATX ha cambiado desde su autorizacién y se han acumulado datos de
seguridad a lo largo de los afios. Se han notificado acontecimientos tromboembdlicos, incluida la
interaccion con estrogenos. La trombosis venosa o arterial aguda debe constituir una
contraindicacion. Lo mismo es aplicable para los problemas fibrinoliticos después de la coagulopatia
de consumo, excepto en los pacientes con activacion predominante del sistema fibrinolitico con
hemorragia intensa aguda. La hematuria y el riesgo de obstruccion uretral deben incluirse también
como advertencias. Ademas, se han comunicado acontecimientos adversos de convulsiones y
alteraciones visuales, incluido el deterioro de la visién del color, que pueden ser graves, pero estos
riesgos no se han tenido en cuenta en la informacién actual autorizada sobre el producto. El acido
tranexamico se ha asociado también a acontecimientos adversos gastrointestinales, como nauseas,
diarrea y vomitos. Se han notificado dermatitis alérgica, trastornos vasculares, como malestar con
hipotension, con o sin pérdida de conciencia y trombosis arterial o venosa y reacciones de
hipersensibilidad incluida anafilaxia. Los resultados del ensayo BART no tuvieron un impacto
negativo sobre el perfil beneficio-riesgo del ATX. El acido tranexamico no se habia asociado
previamente a un aumento del riesgo de mortalidad y esto ha permanecido inalterado después de
la publicaciéon del estudio BART. EI CHMP identificé que la informaciéon sobre la coagulacion
intravascular diseminada, las alteraciones visuales incluido el deterioro de la visién del color, el
tromboembolismo, la hematuria y las convulsiones deben reflejarse adecuadamente mediante
advertencias y recomendaciones en la informacién sobre el producto.

El acido tranexamico es un andalogo de la lisina autorizado para varias indicaciones desde 1969. Se
valoraron los datos disponibles de ensayos clinicos aleatorizados y estudios de observacion,
incluidos metanalisis. Ademas de la cirugia cardiaca, el CHMP consideré que se dispone de pruebas
suficientes sobre la seguridad y eficacia del ATX en otras indicaciones, incluidos los pacientes
sometidos a procedimientos dentales o quirdrgicos o con riesgo de complicaciones por hemorragia.
Para algunas condiciones, se propusieron modificaciones de la redaccién, para que estuviera en
linea con los conocimientos cientificos actuales sobre el uso del ATX. A la vista de las limitaciones



graves identificadas de los datos de eficacia, las nuevas pruebas disponibles y/o el conocimiento
médico actual sobre el uso del ATX y considerando el perfil de reacciones adversas (algunas de las
cuales son graves) asociadas al uso del ATX, el CHMP considerd que algunas de estas indicaciones
deberian eliminarse. A continuacion se presenta una lista de las indicaciones para las que el CHMP
consideré que el balance beneficio-riesgo sigue siendo positivo.

Se ha modificado la informacién sobre el producto para asegurar que la informaciéon para los
profesionales sanitarios y los pacientes esta actualizada. En concreto, se actualizaron las
indicaciones terapéuticas para reflejar los conocimientos cientificos actuales sobre el uso del ATX;
otros cambios en la informacion del producto fueron la inclusidon de informaciéon sobre coagulaciéon
intravascular diseminada, alteraciones visuales, incluido el deterioro de la visién del color,
tromboembolismo, hematuria y convulsiones como advertencias y recomendaciones. Durante esta
revision, se tuvo en cuenta el ultimo control de calidad de las plantillas de documentos.

Teniendo en cuenta toda la informacion disponible sobre la seguridad y la eficacia, el Comité
acordo la modificacion de la autorizacion de comercializacion, considerandose positivo el balance de
los riesgos y beneficios en las siguientes indicaciones revisadas para el ATX:

Prevencién y tratamiento de las hemorragias debidas a fibrindlisis general o local en adultos y
nifios mayores de un afio.

Entre las indicaciones especificas estan:

- Hemorragia causada por fibrindlisis general o local, como:

- Menorragia y metrorragia,

- Hemorragia gastrointestinal,

- Trastornos urinarios hemorréagicos, después de cirugia prostatica o procedimientos quirdrgicos
que afectan a las vias urinarias,

- Cirugia otorrinolaringoldgica (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),

- Cirugia ginecoldgica o trastornos de origen obstétrico,

- Cirugia toréacica y abdominal y otras intervenciones quirdrgicas importantes, como cirugia
cardiovascular,

- Manejo de la hemorragia debida a la administracion de un agente fibrinolitico.

Fundamentos detallados para la reevaluacion remitida por el titular de la autorizaciéon de
comercializacion

Un TAC de medicamentos con acido tranexamico expresé su desacuerdo con el dictamen del CHMP,
centrando sus fundamentos para la reevaluaciéon en los siguientes puntos:

- El TAC no estaba convencido de que el cumplimiento de una condicién como la realizacién
de un estudio farmacocinético en nifios sea una condicién esencial para el uso seguro y eficaz del
acido tranexamico IV en adultos. Este estudio FC habia sido solicitado por el CHMP en el
procedimiento de arbitraje segun el articulo 31 sobre antifibrinoliticos que contienen aprotinina,
acido aminocaproico y acido tranexamico.

- El TAC informd que para el uso en nifios, algunos estudios farmacocinéticos recientes
realizados con acido tranexamico en la poblacion pediatrica deberian aportar informacion relevante.

Habiendo valorado los datos presentados, el CHMP indicé que hay estudios FC en marcha en nifios
que podrian proporcionar informacion valiosa. Deben valorarse los resultados finales de estos
ensayos clinicos antes de recomendar la necesidad de estudios adicionales. Por tanto, el CHMP
concluydé que no debe exigirse un estudio FC como condicién en este momento.

Se recuerda a los TAC que se considera valiosa cualquier nueva informacion sobre el uso de ATX en
nifos. Los estudios que estan en marcha podrian proporcionar algunos datos FC relevantes en
diferentes estratos de edad y algunos datos farmacodinamicos, que se consideran de interés. Los
TAC deben presentar esta informacion a las autoridades nacionales competentes cuando se
disponga de los resultados finales de los estudios.



Fundamento para la enmienda de las autorizaciones de comercializacion de
medicamentos que contienen acido tranexamico, enumerados en el Anexo 1

Considerando que

e El Comité valor6 el procedimiento segun el Articulo 31 de la Directiva 2001/83/EC para la
aprotinina, el acido aminocaproico y el acido tranexamico (véase el Anexo I).

e El Comité considero todos los datos facilitados por los TAC por escrito, incluidos los datos
disponibles de revisiones bibliograficas.

e El Comité consider6 que las pruebas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados y estudios
de observacion respaldan el uso de acido tranexamico en pacientes sometidos a procedimientos
dentales o quirdrgicos o con riesgo de complicaciones por la hemorragia.

e El Comité valoro los datos cientificos disponibles, incluidas las pruebas procedentes de nuevos
estudios, sobre la eficacia del ATX. EI CHMP valoré también el perfil de reacciones adversas,
incluidos los nuevos acontecimientos adversos (algunos de los cuales son graves) asociados al
uso del ATX.

e Ala vista de las limitaciones graves identificadas en los datos de eficacia, las nuevas pruebas
disponibles y/o el conocimiento médico actual sobre el uso del ATX y considerando el perfil de
reacciones adversas (algunas de las cuales son graves) asociadas al uso del ATX, el CHMP
considerd que en algunas de las indicaciones terapéuticas, los beneficios ya no superan a los
riesgos y, por tanto, deberian eliminarse.

e El Comité consider6 que la informacion sobre el producto deberia actualizarse. En concreto, se
actualizaron las indicaciones terapéuticas para reflejar los conocimientos cientificos actuales
sobre el uso del ATX; otros cambios en la informacion del producto fueron la inclusién de
informacion sobre coagulacion intravascular diseminada, alteraciones visuales, incluido el
deterioro de la vision del color, tromboembolismo, hematuria y convulsiones como advertencias
y recomendaciones.

Por tanto, el CHMP concluyd que el balance de riesgos y beneficios para el acido tranexamico es
positivo en condiciones normales de uso, sujeto a la revision de las indicaciones, como sigue:

prevencion y tratamiento de las hemorragias debidas a fibrindlisis general o local en adultos y
niflos mayores de un afo.

Entre las indicaciones especificas estan:

- Hemorragia causada por fibrinélisis general o local, como:

- Menorragia y metrorragia,

- Hemorragia gastrointestinal,

- Trastornos urinarios hemorragicos, después de cirugia prostatica o procedimientos quirdrgicos
que afectan a las vias urinarias,

- Cirugia otorrinolaringoldgica (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),

- Cirugia ginecolégica o trastornos de origen obstétrico,

- Cirugia toracica y abdominal y otras intervenciones quirurgicas importantes, como cirugia
cardiovascular,

- Manejo de la hemorragia debida a la administracion de un agente fibrinolitico.

De acuerdo con lo anterior, el Comité recomendd la variaciéon de los términos de la autorizacion de
comercializacion para los medicamentos que contienen acido tranexamico a los que se hace
referencia en el Anexo | para la cual se establecen las enmiendas a la informacién del producto en
el anexo 111 del dictamen.

Habiendo considerado los fundamentos detallados para el reexamen remitidos por el TAC por

escrito, el CHMP considerd que no eran necesarias condiciones adicionales para garantizar el uso
seguro y eficaz de acido tranexamico.
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