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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

DISPOSICION N'3 9 ll [l |

BUENOS AIRES, 10 JUL 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006266-12-4 del Registro de
esta Administraclén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FERRING PHARMACEUTICALS
INC, representada por LABORATORIOS FERRING S.A, solicita se autorice [a
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adeiante REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Repablica Argentina.

Que el producte a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXQ I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4? de dicho
Decreto).

Que las actlvidades de Importacidon y comercializacibn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratoric de control de calidad preopio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que Informa que la Indicacién, poscleogia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificade correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacicnal, dictamina que se ha dado cumpiimiente a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:;
ARTICULOQ 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Naclonal de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LYSTEDA y
nombre/s genérico/s ACIDO TRANEXAMICO, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
LABORATORIOS FERRING S.A., representante de FERRING PHARMACEUTICALS
INC, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de ja
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rftulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar ia ieyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
impartacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de contral
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en e] Articulo 3° sera por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en €l mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III, Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-006266-12-4

[_
DISPOSICION No: 3 9 4 —4- “Mwﬂ(ﬂ
pr. OTTO A. ORS!NGHER

SUBINTERVENTOR
A.N-MiAoT-
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 9 4 4

Nombre comercial: LYSTEDA

Nombre/s genérico/s: ACIDO TRANEXAMICO

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: MIKART INC.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 1750 CHATTAHOQCHEE
AVENUE NORTHWEST, Localidad ATLANTA, Pais: ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS
BELAUSTEGUI 2957/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: LYSTEDA.

Clasificacion ATC: B0O2AAQ2.

Indicacionfes autorizada/s: TRATAMIENTO DE MENORRAGIA. ANTES DE
RECETAR ACIDQO TRANEXAMICO SE DEBERA EXCLUIR UNA PATOLOGIA DE
ENDOMETRIO QUE PUEDA ESTAR ASOCIADA A LA MENGRRAGIA.
Concentracién/es: 650 mg DE ACIDO TRANEXAMICO.

Férmuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO TRANEXAMICO 650 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.50 mg, POVIDONA 36 mg, ACIDO
ESTEARICO 18 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 0.75 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 49.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA NF 44.25 mgq,
HIPERMELOSA 147 magq.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentacion: ENVASES CON 30 Y 100 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 100 COMPRIMIDOQ.

Perfodo de vida Util: FRASCO CON 30 COMPRIMIDOS: 24 MESES Y FRASCO CON
100 COMPRIMIDOS: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C,

Condicién de expendio: BAIO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

[
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ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de consumo de la especiaiidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razdn social del/ios establecimiento/s elaborador/es: MIKART INC.
Domicilio del/ios establecimiento/s elaborador/es: 1750 CHATTAHOOCHEE
AVENUE NORTHWEST, Locaildad ATLANTA, Pais: ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA,

Domicllio de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS

BELAUSTEGUI 2957/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne: 3 9 A l'
Mlm:. (-

Dr, OTTO A INQHER
sUB-INTERVENTO R
A.N M. AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N©: 3 9 ll L

A u'u]ls
or. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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PHARMACEUTICALS

PROYECTO DE ROTULO
LYSTEDA®

ACIDO TRANEXAMICO
Comprimidos 650 mg
Industria Estados Unidos
VENTA BAJO RECETA '
Contenido:
LYSTEDA® 650 mg se prasenta en frasco de polietileno de alta densidad
conteniendo 30 comprimidos.
"Formula

Cada comprimido contiene:

Acido tranexamico 650 mg

Excipientas;

Celulosa Microcristalina, NF 4425 mg

. Didxido de Silicio Coloidal 0,75 mg

Almidén de maiz pregelatinizado 49,50 mg

Povidona ' 36,00 mg

Hipermelosa ' 147,00 mg § é

Acido estedrico - 18,00 mg ] g E

Estearato de magnesio 4,50 mg g g's
%28
a

Posologia: =3 %

Ver prospecto intemo.

Conservacién y almacenamiento:

Conservar a una temperatura entre 15 a 30° C en su empaque original, D
o

PR IR T

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.
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PHARMACEUTICALS

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Fabricado en Estados Unidos:

Mikart, Inc., Atlanta, GA 30318, Estados Unidos.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beldustegui,
2857 (C14168CZY) Ciudad Autdhoma de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini, Farmacéutico.

Nota: Este mismo rétulo se utiliza los sigulentes envases:

» Frasco de poliefileno de alta densidad conteniendo 100 comprimidos

Pagina 2 de 2
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PROYECTO DE PROSPECTO

LYSTEDA®
ACIDO TRANEXAMICO
Comprimidos 650 mg

Via _de administracion oral
Fabricado en Estados Unidos

VENTA BAJOQ RECETA

Férmula

Cada comprimido contiene:

Acido tranexamico 650 mg

Excipientes:

Celullosa rnu?rocristahr.m 4425 mg
D:b)lndo de silicio coloidal N 0,75 mg
Almfdén de maiz pregelatinizado 48,50 mg
Povidona 36,00 mg
Hi;?ermejosa' 147,00 mg
Acido estearico 18,00 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg

Accion terapéutica
Cadigo ATC: B02AA02. Antinemorragico. inhibidor de ta fibrindlisis.
Indlcaciones

Tratamiento de menorragia. Antes de recetar acido tranexamico, se debera
excluir una patologia de endometric que pueda estar asociado a la menorragia.

DIREGQEOR TECNIG X
FARM. ALEJEHORO A MENEGHINI
Moo 0BSD
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PHARMACEUTICALS

Accion Farmacoldgica

El acido tranexamico es un derivado sintético del aminoacido lisina, el cual
disminuye la disolucién de la fibrina hemostética por plasmina, En presencia del
acido tranexamico, se ocupan los lugares de fijacion de la plasmina en el
receptor de la lisina para la fibrina, 1o cual impide la fijacién a monémeros de
fibring, y asi se preserva y estabiliza |a estructura matriz de la fibrina.

Los efectos antifibrinoliticos del 4cido tranexamico tienen origen en interacciones
reversibles en muifipies lugares de fijacibn dentro de! plasminégeno. El
plasmindgeno de origen humano contiene de 4 a 5 lugares de fijacion de la lisina
con poca afinidad para el acido tranexdmico (K4 = 750 pmoll) y 1 con alta
afinidad (Kg = 1,1 pmolfi). El jugar de ia lisina con alta afinidad del plasmindgeno
interviene en su fijacion a la fibrina, La saturacion con acido tranexamico del
lugar de fijacion con alta afinidad despiaza al plasmindgeno de la supsrficie de la
fibrina. Aunque |a plasmina puede producirse por cambios conformacionales en
el plasminégeno, su fijacion a la matriz de la fibrina y la disolucién de 1a matriz
de la fibrina se inhiben,

Famacologia Clinica:
€l acido tranexamico, en concentraciones in vitro de 25 - 100 pM, reduce entre
un 20 y un 60% la tasa maxima de lisis por plasmina de fibrina catalizada por el
activador de plasmindgeno tisular,

Se observaron concentraciones elevadas del plasmindgeno tisular en sangre
menstrual, uterina y endometrial en mujeres con menorragia, en comparacién
con mujeres con menstruacion normal. El efecto del acido tranexamico en [a
teduccitn de ia actividad del plasminégeno tisular endometrial y 1a fibrindlisis del
fluido menstrual se observa en mujeres con menorragia que reciben acido
tranexamico en dosis orales totales de entre 2 y 3 g/dia durante 5 dias.

En voluntarias sanas, el acido tranexamico en concentraciones en sangre de
menos de 10 mg/ml no tiene efecto en el nimero de trombocitos, el tiempo de
_coagulacién o diferentes factores de coagulacion en sangre iotal o sangre
citratada. El dcido tranexamico, sin embargo, en concentraciones sanguineas de
10 mg/ml proionga ei tiempo de trombina.

FAANG ALEJANDRD A MENESHMI Apo
WM, IeS0 N
ralorios Ferrving S.A

Pagina 2 de 12

nem il 4 Ao e R At e 1 obbmirarieh i marin i s — B s, <Py cabarh 4 e et mmakman it A s & e ne




FERRING
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Fénﬂacocinéﬁca

Absorcion:

Después de una sola administracion oral de dos comprimidos de 850 mg de
acido tranexamico, la concentracién maxima (Cni) plasmatica se produjo
aproximadamente a las 3 horas (Tma). La biodisponibilidad absoluta de acido
tranexamico en mujeres de 18 a 49 afios de edad es aproximadamente de 45%.
Después de la administracién de varias dosis orales (dos comprimidos de 650
mg tres veces por dia) de acido tranexamico durante 5 dlas, la Cmax media
aumentd aproximadamente 19% y el drea media bajo la curva de concentracion
{AUC) plasmatica y tiempo pemnanecit sin cambios, en comparacién con una
administracion de una UGnica dosis oral (dos comprimidas de 650 mg). Las
concentraciones plasméticas se estabilizaron en la 5 dosis de acido
tranexamico el dia 2. ' |

En la tabla se muestran los parametros farmacocinéticos medios (CV%) después
de la administracién de una dosis Unica (dos comprimidos de 850 mg) y varias
dosis orales (dos comprimidos de 650 mg tres veces al dia durante 5 dlas) de
écido tranexdmico en 19 mujeres sanas enh ayunas.

L

[ Pardmetro j CV%
Dosis unica Dosls muiltiple
Cmax (mcg/ml.) 13,83 (32,14) 16,41 (26,19)
AUCtide (mcg -himl.) 77,96 (31,14) 77,674 (29,39}
AUCinf (nﬁg_-hfml.) 80,19 (30,43) -
Tmax (h)° _ 25{(1-5) 25(2-35)
Tz (h) 11.8 {16,94) -

Cmax = CONCantracion maxima
AUCu = érea bajo la cuiva de concenlracion del producto desds el tiempo 0 al tiempo de la Ultima
concentracidn determinabie
AUCy = #rea bajo la curva de concentracion del producto desde el iempo 0 a infinito
Tmiz = lempo hasta la concentracion méxims
tiz = vida media dg eliminacidn terminal
*AL)C-geiau (meg-h/ml) = &res bajo 1a curva de concentracion del fairmaco desde 6] tlempo O hasta las 8
hores.
“*Dalos presentados como promedio (rango)

Efecto de los alimentos: LYSTEDA® puede administrarse
del horario de Ias comldas )

independientemente

Pagina 3 de 12
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Distribucion:

El acido tranexamico tiene un 3% de unioén a proteinas plasméficas excepio que
no presenta unién aparente a la albumina. El acido tranexamico estd distribuido
con un volumen iniclal de distribucion de 0,18 Vkg y volumen aparente estable de
distribucion de 0,39 Ikg.

El acido tranexamico atraviesa la placenta. La concentracion en la sangre del
cordén umbilical después de una inyeccién intravenosa de 10 mg/kg en mujeres
embarazadas es aproximadamente de 30 mg/l, tan alta como en la sangre
materna.

La concentracién del acido tranexamico en el Ilﬁuido cefalorraquideo es
aproximadamente un décimo de la concentracidn plasmatica.

El producto ingresa al humor acuose del ojo y alcanza una concentracion de
;proximad amente un décimo de las concentraciones plasmaticas.

Metaboiismo:

Se metaboliza una pequeia fraccidn del acido tranexamico.

Efiminacion:

El écido tranexamico se elimina por [a orina princlpalmente por filtracion
glomerular y mas del 85% de la dosis se elimina sin cambios. La eliminacién del
acido franexamico es aproximadamente del 90% a las 24 horas después de la
administracién intravenosa de 10 mg/kg. La mayor pante de la eliminacién
posterior a la administracion intravenosa se produjo durante las 10 primeras
horas, con una vida media de eliminacién aparente de 2 horas
aproximadamente.

Posologia ~ Modo de administraclon

Dosis recornendada:

La dosis recomendada de LYSTEDA® para mujeres con funcién renal normal es
de dos comprimidos de 650 mg tomados tres veces por dia (3.800 mg/dia) por
un méaximo de § dias durante la menstruacién mensual. Se puede administrar

T oremgf o,
FARM. ALEJANURO A, MENE GHM
MM, 1DRED
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PHARMACEUTICALS |

independientemenie de las comidas y se debe tragar entero sin masticarlo ni
partirio.

Insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal, [a concentraciéon plasmaética de 4cido
tranexamico aumentd en funcién del aumento de la concentracion de creatinina
sérica. Se debe realizar un ajuste de dosis en pacientes con concentraciones de
creatinina sérica mayores a 1,4 mg/d!

LYSTEDA®
Creatinina Ajuste de dosis Dosis diaria total
sérica
(mg/dl)

masde 1,4y | 1300 mg {dos comprimidos de 650 mg) | 2.600 my

‘menor o igual | dos veces por dia, por 5 dias méximo
226 durante la menstruacion

masde28y | 1300 mg (dos comprimidos de €50 mg) | 1.300 mg

menor o igual | una vez por dia por 5 dias maximo
57 durante la menstruacién

mas de 5,7 | 650 mg (un comprimido de 5§50 mg) una | 850 mg

vez por dia por § dias maximeg durante la

menstruacion

Contraindicaciones

Riesgo trombosmbdlico:

No recetar acido tranexamico a8 mujeres que padecen las siguienies condiciones:

. Enfermedad tromboembdlica activa {por ejemplo, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, o tromhosis cerebral). '

. Antecedentes de trombosis o tromhoembolismo, incluyendo oclusién arterio-
venosa de fa retina.

. Riesgoe intrinseco de frombosis o tromboembolismo {por ejemplo, enfermedad
trombogénica valvular, enfermedad trombogénica del ritme cardiaco o
hipercoagulopatia)

Se han informado casos de trombosis o tromboembolismo venoso ¢ arterial,

como también casos de oclusién retiniana venosa y arteral, con la toma de

&cido tranexamico.

PR e e,
T e,

DRECTUP TECHISY
FAANL AL EJANDRO A, MENS Gl
MM, {083




PHARMACEUTICALS

Hipersensibilidad a 4cido tranexamico:
No recetar dcido tranexamico a mujeres con hipersensibilidad conocida al acido
tranexamico {ver "Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas”)

Advertencias y precauciones

Anticonceptivos hormonales:

Los anticonCeptivos de combinacién homonal pueden aumentar el riesgo de
tromboembolismo venoso y también trombosis arterial, como por ejemplo
accidente cerebro vascular e infarto de miocardio, Dado que el &cido
tranexamico es antifibrinolitico, el uso concomitante de anticonceptivos
hormonales y écido tranexamico puede exacerbar el riesgo trombdtico. Las
-mujeres bajo tratamiento con anticonceptivos hormonales fueron excluidas de
los ensayos clinicos que sustentan la seguridad y eficacia de acido tranexamico,
y no hay datos de ensayos clinicos sobre el riesgo de eventos tromboembélicos
con el uso concomitante de acido tranexamico y anticonceptivos hormonales.
Por io tanto, las mujeres que toman anticonceptivos hormonales pueden usar
acido tranexamico sok cuando existe una necesidad médica imperiosa y cuando
- los beneficios del tratamiento superen ampliamente el riesgo potencial de
padecer un evento trombdtico,

Reaccién alérgica severa:

Se informo sobre un case de reaccion alérgica severa a acido tranexamico en
los ensayos clinicos, en un particlpante que experimentd disnea, sensacion de
astrechez en la garganta, enrojecimientc facial, slntomas gque requirieron

" atencidbn médica inmediata. En la literatura se informd un casoc de shock

anafildctico en un paciete que recibidé un bolo intravenoso de 4cido
tranexamica.

Efectos oculares:

Se ha informado oclusion arterio-venosa de la retina en pacientes que utilizaban
acido franexamico. Los pacientes deben informar inmediatamentie cualquier
sintoma visual u ocular. Si ocurriera alguno de estos sintomas, el paciente debe
discontinuar el uso de 4cide tranexamico en forma inmediata y debe realizarse
una completa evaluacién oftalmoldgica incluyendo un examen de retina dilatada,
para exciuir la posibilidad de oglusion arterio-venosa de a. También se

) ll';'r’EC'CIT- TECHIC
FARM. ALEJANDRD A, MENEGHWI
WAL 10850
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han informado casos de conjuntivilis en pacientes que toman &cido franexamico.
Al dejar de usar la droga, la conjuntivitis se resolvid,

Concentrados del complgfo Factor (X y Concentrades del complejo coagulants
anti-inhibidor:

Acido tranexamico no se recomienda para mujeres que toman concentrados del
complejo Factor IX o concentrados del complejo coagulante anti-inhibidor dado
que aumenta el riesgo de una trombosis. {ver “interacciones Medicamentosas”)
Acidos trans-retinoicos (tretinolna oral}:

Se debe ejercer suma precaucidén al administrar acldo tranexamico a mujeres
con leucemia promielocitica aguda que estén recibiendo todos los écidos trans-
retinoicos para inducir la remision de la enfermedad, dada la posible
‘exacerbacién del efecto procoagulante de todos los acidoes trans-retinoicos {ver
“Inferacciones Medicamentosas™). '

Hemomagia subaracnoidea:

El uso de acido tranexdmico puede causar edema cerebral e infarto cerebral en
mujeres con hemarragia subaracnoidea

Interacciones medicamentosas

-

El tratamiento concomitante con activadores de plasminégeno fisular puede
disminuir el efecto tanto de acido tranexamico como del activador de
plasmindgeno tisular.

Anticonceptivos hormonales:

Dado que el acido tranexamico es un antifibrinolitico, el uso concomitante de
anticonceptivos hormonales y acido tranexamico puede exacerbar el riesgo de
trombosis asociado al uso de anticonceptivos de combinacién hormona!l. Las
mujeres que toman anticonceptivos hormonales pueden usar acido tranexamico
solo cuando existe una necesidad médica imperiosa y cuando los beneficios del
tratamiento superen el aumento de riesgo potenciai de padecer un evento
frombético. (ver “Advertencias y Precauciones”).
Concenirados del complejo Factor IX y Concentrados
anti-nhibidor:

complejo coagulante

fe R O TECHI. do
§ et WLE JANOHD A MENEGHINI oratorias Fraa..;. Pagina 7 de 12
M.i, 10890 ennng S.A,

FERRING s

PHARMACEUTICALS




-----

PHARMACEUTICALS

El &cido tranexamico no se recomienda para mujeres que ioman concenirados
dal complejo Factor iX o concentrados del compieje coagulants’ anti-inhibidor,
dado que aumenta el riesgo de una trombosis. {(ver “Advertencias vy
Precauciones”),

Activadores de plasminbgeno tisular:

Ei tratamiento Concomitante con activadores de plasminbgeno tisular puede
disminuir el efecto tanto de é&cido tranexadmicoc como del activador de
plasminégeno tisular. Por o tanto, debe tenerse precaucién si una paciente que
estd realizando un tratamiento con acido tranexamico raquiere activadores de
plasminégeno tisular (ver “Farmacologia Clinica™).

Acidos trans-retinoicos (tretinoina oral):

Se debe ejercer suma precaucion al administrar acido tranexamico a mujeres
con leucemia promielocitica aguda que estén recibiendo todo los acidos trans-
refinoicos para inducir la remision de la enfermedad, ’ dada la posible
axacerbacion del efecto procoagulante de todos los acidos trans-retinoicos (ver
“‘Advertencias y Precauciones”.

Embarazo

»

El acido tranexamico no esta indicado para mujeres embarazadas. Se han
realizado estudios de reproduccion en ratones, ratas y conejos que no han
revelado evidencia de trastornos de Ia fertilidad o dafo fetal debido al &cido
tranexamico. No obstante, se sabe que @l acido tranexamico puede atravesar la
placenta y aparece en la sangre del cordén umbilical en concentraciones
_practicamente equivalentes a las encontradas en la madre. No hay estudios
adecuados ¥ bien controlados en mujeres embarazadas.

Se realizd un estudio de toxicidad del desarrolic embrionario-fetal en ratés ¥ un
estudic de toxicidad del desarrolic perinatal en ratas utilizando é&cido
tranexamico. No se observaron efectos adversos en esios estudios con dosis 4
veces més altas que la recomendada para humanos de 3.900 mg/dia basado en

- mg/m2 {la dosis real de los animales fus de 1.500 mg/kg/dia).

-
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Lactancia

El dcidc tranexamico estd presente en la leche materna con una concentracién
de un centésimo de las concentraciones séricas correspondientes. Solo debe
utilizarse acido tranexamico durante la lactancia segln criterioc médico.

Reacciones adversas

Estudics a corto plazo:

La seguridad de acido tranexamico en el tratamiento de la menomnagia fue
evaluada en dos estudios aleatorios, doble ciego, controlados ¢on placebo. Un
estudio compard los efectos de dos dosis de acido tranexamico (1.950 mg y
3.900 mg por dia durante 5 dias en cada periodo menstrual} versus piacebo en
un tratamiento de 3 ciclos de duracion. En forma aieatoria participaron 304
mujeres en este estudio, de las cuales 115 con un minimo de dosis de 3.900 mg
de #cido tranexamico por dia. Un segundo estudio comparé los efectos de 4cido
tranexdmico (3.900 mg/dia} versus placebo en un tratamiento de 6 ciclos de
duracion. En este estudio participaron aleatoriamente 198 mujeres y 117 de ellas
recibieron como minimo una dosis de acido tranexamico. En ambos estudios, las
participantes eran mujeres sanas en general, con pérdida de sangrado
menstrual de > 80 ml. )

Las paricipantes de estos estudios tenian entre 18 y 49 aftos, con una edad
media de 40 afios; con menstruaciones cada 21-35 dlas y un indice de masa
corporal de aproximadamente 32 kg/m2. En promedio, 1as parficipantes habian
sufrido sangrado menstrual abundante durante ios 10 afios previos y 40% de
eilas tenfan fibromas segin congtaba en las. ecografias (ransvaginales
realizadas. Aproximadamente 70% de ellas eran caucdsicas, 25% eran negras,
y §% de ellas eran asiéti&as,_indlgenas estadounidenses, de las islas del
Pacifico o de otro origen. Siete por ciento (7%) de todas [as participantes eran
de origen hispano. No se inciuyeron en los ensayos aquellas mujeres bajo
tratamiento con anticonceptivos hormonales.

Los indices de interrupcion debido a reacciones adversas durante los dos
ensayos clinicos fueron comparables entre dcido tranexamico y placebo. En el
estudio de 3 ciclos, el Indice entre ios que recibieron 3.900 mg de Acido

tranexamico fue de 0,8  comparado con 1,4% de los gue recibieron placebo. En
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o) estudio de 8 ciclos, el indice en el grupo 4cido tranexamico fue de 24%
comparado con 4,1% en el grupo placebo. Entre ambos estudios, la exposicidon
combinada a 3.900 mg/dia de dcido tranexamico, fue de 947 ciclos y la duracién
promedio de uso fue de 3,4 dias por ciclo.

En la tabla se presentan reacciones adversas ocurridas durante el estudio:

LYSTEDA® Placebo
3900mg/dia N (%)
n (%) (N=139)
{N=232)
Cantidad de participantes con al menos 1| 208 (89,7%) 122 (87.,8%)
reaccion adversa
Dolor de cabeza® 117 (50,4%) | 65 (46,8%)
Sintomas nasales y sinusales® 59 (25,4%) 24 (17,3%)
Dolor de espalda : 48 (20,7%) - |21(151%)
| Dolor abdeminai® 48 (19,8%) 25 (18,0%)
Dolor musculoesquelético” 26 (11,2%) 4 (2,9%)
Artralgia® 16 (6,9%) 7 (5,0%)
Calambres y espasmos musculares 15 (6,5%} 8 (5,8%)
 Migraiia 14 (8,0%) B (5,8%)
Anemia 13 (5.6%) 5 (3,6%)
Cansancio 12 (5,2%) 6 (4,3%)

aincluye dolor de cabeza y dolor de cabeza por tensidn

D Los sintomas nasales'y de sinusiis incluyan congestibn nasal, del tracto respiratorio y de los senos
paranasales, sinusiis aguda, dolor de cabeza por sihusitia, sinusitis alérgica y dolor #n los senos, y alergias
multiples y alergias estacionales

¢ Dolor abdominal incluye sansibilldad y malestar abdominai

d Dolor musculossquelétice incluye malestar muscuivesqueldtico y mialgia.

» Artralgia incluye rigidez o inflamacin articuiar

Estudios a largo plazo: _

. Se estudio la seguridad de acido tranexamico a largo plazo en dos estudios. En
uno de los estudios, las pacientes tenian diagndstico médico de menorragia (no
se utilizé el método hematino alcalino) y se les administrd 3.900 mg/dia durante
5 dias de cada ¢iclo menstrual durante 27 ciclos menstruales. Participaron un
total de 781 mujeres y 239 de ellas completaron el estudio durante 27 ciclos
menstruales. Un total de 12.4% se retird debido a reacciones adversas. Las

* mujeres bajo tratamiento con anticonceptivos hormonales fueron excluidas del

estudio. La exposiclén total a 3.900mg/dia de 4cido traneXamico en el estudio

fue de 10.213 ciclos. La duracion promedio del uso de Acido tranexamico fue de

2,9 dias por cicla,,. -+~
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En un estudio de extension de fargo plazo con participantes de los dos estudios

de eficacia de corlo plazo, donde las participantes fueron tratadas con 3.900

mg/dla durante 5 dias de cada ciclo menstrual con una duracion de 9 ciclos

menstruales. Participaron un total de 288 mujeres y 198 de ellas compietaron el

estudio durante 8 ciclos menstruales Un total de 2.1% se retiré debido a

reacciones adversas. La exposicion total a 3,900 mg/dia de acido tranexamico

en este estudio fue de 1.856 ciclos. La duracién promedio del uso de 4cido
tranexamico fue de 3,5 dias por ciclo. ‘

Los tipos y gravedad de las reacciones adversas en éstos ensayos de flargo

plazo a rotulo ablerto fueron similares a los observados en los estudios doble

ciego controlados con placebo aunque los participantes que informaron estas
r?acciones fue mayor en ef estudio de 27 semanas, seguramente debido a la
duracion de largo plazo del estudio.

Se informé sobre un caso de reaccion alérgica severa a 4cido tranexamico en el

ensayo de extensién, en una participante que, durante su cuarno ciclo de

tratamiento, experimentd disnea, sensacién de estrechez en la garganta,
enrojecimiento facial, y todos los sintomas requirieron atencién médica
inmediata.

Experiencia post-comercializacion:

Basado en informes de post-comercializacion mundiales, las siguientes

reacciones se han informado de pacientes que recibieron acido tranexamico:

» NAuseas, vomitos y diarrea.

s Reacciones alérgicas cutaneas,

+ Shock anafitactico y reaccioneé anafilactoides.

» Eventos tromboembolicos, (por ejemplo, trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar, trombosis cerebral, necrosis renal cortical aguda, y
obstruccion arterio-venosa de la retina)

+ Dificultad para ver colores y otros trastomos visuales

s Mareos

Anibal Oris De Roa
Apvderado
Laboratorips Ferring SA.
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Sobredosificaclén

No se conocen casos de sobredosis intencional con acido tranexamico y ningun
patticipante en ei programa ciinico tomo mas de 2 veces la dosis recomendada
de 4cido tranexéamico en un perfodo de 24 horas (>7.800 mg/dia). No obstante,
se han informado casos de sobredosis con acido tranexamico. Basado en estos
casos, los signos de sobredosis pueden incluir sintomas gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea); de hipotensién (por ejemplo, sintomas ortostaticos),
tromboembélicos (arterial, venoso, embdlico), deterioro visual, cambios en o)
estado mental; miociono; o rash. No hay informacion disponible sobre el
fratamienio para sobredosis con 4cido tranexamico. En el caso de una
sobredosis, emplee las medidas de apoyo habituales (por ejemplo, control
clinico y terapia de apoyo} segun dictamine el estado clinico dei paciente.
‘Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospltal mas cercano
o comunicarse con log centros de Toxicologia;

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666 / 4062-2247

- Hospitat A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacion

Frasco de polietiieno de alta densidad conteniendo 30 o 100 comprimidos.

Condiciones de conservacién y aimacenamlento

Conservar a una temperatura entre 15 y 30 °C en su empaque original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cenrtificado N°:

Fabricado en Estados Unidos:

Mikart, Inc., Atlanta, GA 30318, Estados Unidos.

importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beldustegui 2957
{C1418CZI) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Diractor Técnlco: Alejandro A. Meneghini, Fammacéutico.

Fecha de Ultima revisién:
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-006266-12-4
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon NO 3 g 4 4 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.3 , por LABORATORIOS
FERRING S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LYSTEDA

Nombre/s genérico/s: ACIDO TRANEXAMICO

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADQS UNIDOQS DE NORTE AMERICA.

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: MIKART INC.
Domicilio del/los establecimiento/s eleborador/es: 1750 CHATTAHOOCHEE
AVENUE NORTHWEST, Localidad ATLANTA, Pais: ESTADOS UNIDOS DE NORTE

AMERICA.

Domicilio de Ilos Ilaboratorios de controi de calidad propio: DR. LUIS
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BELAUSTEGUI 2957/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: LYSTEDA.

Clasificacion ATC: B02AA02.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE MENORRAGIA. ANTES DE
RECETAR ACIDO TRANEXAMICO SE DEBERA EXCLUIR UNA PATOLOGIA DE
ENDOMETRIO QUE PUEDA ESTAR ASQCIADA A LA MENORRAGIA.
Concentracién/es: 650 mg DE ACIDO TRANEXAMICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO TRANEXAMICO 650 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.50 mg, POVIDONA 36 mg, ACIDO
ESTEARICO 18 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 0.75 mg, ALMIDON DE MAIZ
PREGELATINIZADO 49.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA NF 44.25 mg,
HIPERMELOSA 147 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD.

Presentaciéon: ENVASES CON 30 Y 100 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 100 COMPRIMIDOS.,

Periodo de vida Util: FRASCO CON 30 COMPRIMIDOS: 24 MESES Y FRASCO CON
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100 COMPRIMIDOS: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA,

Pais de Procedencia: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESTADOS UNIDOS DE NORTE AMERICA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: MIKART INC.
Domicilio del/los estabiecimiento/s elaborador/es: 1750 CHATTAHOOCHEE
AVENUE NORTHWEST, Localidad ATLANTA, Pais: ESTADOS UNIDOS DE NORTE
AMERICA.

Domicilic de los laboratorics de control de calidad propio: DR. LUIS
BELAUSTEGUI 2957/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a LABORATORIOS FERRING S.A. el Certificado N°©
' 5 67 5 7 ., en ia Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

19 JuL 2012

mes de de . siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 3 9 ll ‘ Mv'aﬁt"‘)

/]’\ pr. OTTO A. ORSINGHER

B-INTERVENTOR
su ANM.AT.



