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	IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ácido Tranexámico

Indicación clínica solicitada: Primeras 8 horas de shock hemorrágico traumático
La peticionaria adjunta el siguiente protocolo:

Dosis:   1 gr. de ácido tranexámico en 50 cc de fisiológico, en 10 minutos IV.

            Mantener perfusión durante 8 horas con otro gramo en 500 cc fisiológico/IV

Contraindicaciones:

-          Hipersensibilidad conocida al ácido tranexámico

-          Embarazo

-          Lactancia

-          Estado de Coagulación Intravascular Diseminada (CID).

Precauciones:

-          Hematuria masiva (riesgo de obstrucción uretral)

-          Insuficiencia renal (> 250 mcmol/l de creatinina sérica)

-          Tendencia protrombótica pronunciada conocida (trastornos pretrombóticos hereditarios: déficit de antitrombina III, proteina C y S; homocistinuria; liberación defectuosa o disminución del activador del plasminógeno; displasminogenemia y disfibrinogenemia).

Incompatibilidades: No infundir en la línea por donde se administren los hemoderivados

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses.

	SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Servicio: XXXX

Justificación de la solicitud: 

· Alto impacto en supervivencia en los resultados del ensayo clínico recientemente publicado.

· Necesidad de evaluación por la Comisión de Farmacia por tratarse de una indicación no aprobada
Fecha recepción de la solicitud: 22 junio 2010
Petición a título:   Individual

	AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ácido Tranexámico

Nombre comercial: Amchafibrin inyectable 500 mg

Laboratorio: Rottapharm

Grupo Farmacoterapéutico: "Antifibrinolíticos: aminoácidos". Código ATC: B02AA02
Vía de administración: intravenosa

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	
	
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Ampollas 500 mg 
	500
	
	
	0.3 €


	AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: tratamiento y la profilaxis de las hemorragias asociadas a una fibrinólisis excesiva, por ejemplo: 
-         Intervenciones quirúrgicas sobre la próstata o sobre la vejiga urinaria. 
-         Menorragias. 
-         En pacientes con hemofilia sometidos a cirugía dental.
-         Tratamiento del edema angioneurótico hereditario.
Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología en la Ficha Técnica: 

Adultos:
Vía intravenosa:
· Como norma general: 0,5-1 g (1-2 ampollas), 2-3 veces al día. 
· Fibrinólisis general: 1 g (2 ampollas) por vía intravenosa, 3-4 veces al día.
· Prostatectomía: 0,5-1 g (1-2 ampollas) por vía intravenosa, 2-3 veces al día (administrando la primera dosis durante la intervención) durante los primeros 3 días después de la operación; posteriormente, 2-3 comprimidos, 2-3 veces al día hasta que no exista una hematuria macroscópica.
 Niños y adolescentes:
En niños, para las indicaciones aprobadas actuales tal como se describen en la sección 4.1, la dosis es aproximadamente de 20 mg/Kg/día. Sin embargo, los datos sobre la eficacia, posología y seguridad son limitados para estas indicaciones.
 

Posología en el ensayo clínico objeto de este informe: 

· 1 g. de ácido tranexámico en 50 cc de fisiológico, en 10 minutos IV.

· Mantener perfusión durante 8 horas con otro gramo en 500 cc fisiológico/IV

 
Farmacocinética. 

Sigue un modelo bicompartimental. 
Tras la administración intravenosa de 500 mg de ácido tranexámico, se obtienen rápidamente concentraciones máximas en plasma, que disminuyen de forma paulatina hasta la sexta hora de la administración. Su semivida de eliminación es de aproximadamente 3 horas. 

El ácido tranexámico se distribuye ampliamente a los tejidos, presentando una escasa unión a las proteínas plasmáticas. Se libera lentamente a los compartimentos celulares y al líquido cefalorraquídeo y su volumen de distribución es de aproximadamente el 33% de la masa corporal. El ácido tranexámico difunde a la placenta y pasa a la leche materna. 

 
Su eliminación se produce por vía renal, de forma inalterada. El 90% de la dosis administrada se excreta por la orina dentro de las 12 primeras horas de su administración mediante un proceso de excreción glomerular sin reabsorción tubular. Las concentraciones plasmáticas aumentan en los pacientes con insuficiencia renal.
	EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


	Ensayo CRASH-2

Referencia: The Lance Online 15 junio 2010

	-Nº de pacientes: 20.211

-Diseño: Randomizado, doble ciego, multicéntrico frente a placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

· Grupo activo, Acido tranexámico 1g en infusión de 10 minutos + 1g en infusión de 8 horas.

· Grupo control, Placebo.

-Criterios de inclusión: 

Pacientes en los que el clínico dudaba en ponerles o no ácido tranexámico o dudaba en si tenían contraindicación a tranexámico. Los pacientes con indicación o contraindicación clara fueron excluidos por motivos éticos.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tranexámico

N = 10.093
	Placebo

N =10.114
	DifAR (%)

IC 95%

	p


	NNT 

(IC 95%)



	Principal

Muerte por cualquier causa

(intrahospitalaria hasta las 4 semanas del trauma)
	14.5%
	16.0%
	1.5%

(0.5% –2.5%)
	0.0035
	68

(40-200)

	Muerte por sangrado

(intrahospitalaria hasta las 4 semanas del trauma)
	4.9%
	5.7%
	0.8

(0.2%-1.5%)
	0.0077
	119

(67-500)

	Muerte por evento trombótico

(incluye IAM, ictus y TEP)
	0.3%
	0.5%
	0.1%

(0-0.3%)
	n.s.
	

	Pacientes transfundidos
	50.4%
	51.3%
	0.9%
	n.s.
	

	Pacientes sometidos a cirugía
	47.9%
	48%
	0.1%
	n.s.
	

	Otros resultados o datos no mostrados

· No hubo diferencias en la mortalidad por otras causas diferentes al sangrado.

· En el análisis de subgrupos no hubo diferencias significativas para ninguno de los siguientes: Glasgow inicial, presión arterial sistólica inicial, tipo de trauma y tiempo desde la randomización.

Problemas del ensayo

· Los criterios de inclusión de pacientes son un tanto subjetivos pues dependen de la opinión del clínico. Por otro lado, el haber usado este criterio subjetivo da una gran validez externa al ensayo

· No se dan datos sobre otros tratamientos con hemoderivados. 




	AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Tranexámico

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	0.3€ la ampolla 500 mg
	
	

	Posología
	1 g. de ácido tranexámico en 50 cc de fisiológico, en 10 minutos IV. Mantener perfusión durante 8 horas con otro gramo en 500 cc fisiológico/IV
	
	

	Coste tratamiento completo  
	1.2 € 
	
	


	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	
	VARIABLE  evaluada
	Comparadores
	NNT 

(IC 95%)
	Coste incremental (A-B) §
	CEI 

(IC95%)

	
	Muerte por cualquier causa

(intrahospitalaria hasta las 4 semanas del trauma)

	Tranexámico // placebo
	68

(40-200)
	1.2€
	81.6€

(48 – 240)


Interpretación: Con sólo emplear 81.6 € en tratar 68 pacientes se consigue evitar una muerte.

	AREA DE CONCLUSIONES.


DISCUSION Y COMENTARIOS

· El ensayo clínico analizado es de alta calidad y por lo tanto aporta evidencias de primer orden. Se trata de un ensayo sin interés comercial con criterios de inclusión basados en juicios clínicos y por tanto con la máxima validez externa.
· Algunos posibles problemas del ensayo serían los siguientes:
· La posología no ha sido ensayada previamente en estudios Fase II en esta indicación, pero es concordante con la de la ficha técnica y con la obtenida en estudios en cirugía cardiaca y otras indicaciones donde se encontró que no había mayor efectividad con dosis más altas. Aunque  podría ser teóricamente interesante establecer una dosis por peso, parece poco práctica en el manejo de este tipo de pacientes
· Existe un desfase entre la reducción total de la mortalidad y la debida al sangrado, siendo la primera mayor. Es decir, el ácido tranexámico reduce la mortalidad por otros efectos, además del efecto anti-fibrinolítico, lo que abre un gran campo de investigación. El editorial que acompaña al artículo, lanza la idea de que pudiera deberse a un efecto anti-inflamatorio mediado por plasmina.

Propuesta de los autores

CATEGORÍA D: Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas ( 

Dosis:   1 gr. de ácido tranexámico en 50 cc de fisiológico, en 10 minutos IV.

            Mantener perfusión durante 8 horas con otro gramo en 500 cc fisiológico/IV

Contraindicaciones:

-          Hipersensibilidad conocida al ácido tranexámico

-          Embarazo

-          Lactancia

-          Estado de Coagulación Intravascular Diseminada (CID).

Precauciones:

-          Hematuria masiva (riesgo de obstrucción uretral)

-          Insuficiencia renal (> 250 mcmol/l de creatinina sérica)

-          Tendencia protrombótica pronunciada conocida (trastornos pretrombóticos hereditarios: déficit de antitrombina III, proteina C y S; homocistinuria; liberación defectuosa o disminución del activador del plasminógeno; displasminogenemia y disfibrinogenemia).

Incompatibilidades: No infundir en la línea por donde se administren los hemoderivados
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