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Conclusiones cientificas y motivos para la revocacion de las
autorizaciones de comercializacion

El CMDh, habiendo considerado la recomendacion del PRAC de fecha 16 de mayo de 2013 relativa
a los medicamentos que contienen almitrina para uso oral, esti de acuerdo con la recomendacion
en ella establecida en los términos siguientes:

Resumen general de la evaluacion cientifica de medicamentos que contienen almitrina
para uso oral por el PRAC

El bismesilato de almitrina esta indicado en pacientes con insuficiencia respiratoria con hipoxemia
secundaria a bronquitis obstructiva.

La primera autorizacion de comercializacion en la UE se concedi6 en Francia el 10 de diciembre de
1982. Actualmente, los medicamentos que contienen almitrina para uso oral estan autorizados en
3 Estados miembros europeos (Francia, Polonia y Portugal) y solo se comercializan en Francia y
Polonia (ver Anexo | para consultar la lista de los medicamentos que contienen almitrina para uso
oral autorizados en la UE)

El 27 de noviembre de 2012, Francia informé a la Agencia Europea de Medicamentos, de
conformidad con lo dispuesto en el Articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE, de que estaban
considerando revisar la relaciéon riesgo/beneficio de la almitrina para uso oral en el tratamiento de
enfermedades respiratorias cronicas tras la evaluacion de los datos obtenidos en actividades de
farmacovigilancia.

En Francia, los medicamentos que contienen almitrina para uso oral han estado sometidos a una
supervision estrecha debido a las reacciones adversas graves. Las reacciones notificadas eran,
principalmente, neuropatia periférica y pérdida de peso. Francia ha adoptado numerosas medidas
reguladoras nacionales con objeto de minimizar el riesgo de estas reacciones adversas asociadas
con la almitrina para uso oral. En noviembre de 2012, la autoridad nacional francesa competente
consider6 que las reservas sobre seguridad mencionadas no estaban completamente controladas en
la practica clinica a pesar de las medidas adoptadas para minimizar el riesgo Esto se vio avalado
por el hecho de que la notificacion de casos de neuropatia periférica seguian produciéndose desde
septiembre de 2003 a noviembre de 2012, a pesar de las medidas de minimizacion implementadas
(inicialmente la recomendacién de un esquema de administracion secuencial y de ajustes de dosis,
y posteriormente contraindicaciones y advertencias). Ademas, Francia tenia reservas sobre el
beneficio de la almitrina en sus indicaciones aprobadas.

Seguridad

Considerando los datos de estudios clinicos y la experiencia posterior a comercializacion, las dos
principales reservas sobre la seguridad de la almitrina son neuropatia periférica y pérdida de peso.
Las medidas de minimizacién de riesgos (reduccion de la dosis e implementacién de un esquema
de tratamiento secuencial) se aplicaron desde la autorizaciéon de comercializacién inicial.

El uso prolongado de bismesilato de almitrina esta recomendado en dosis de 50 a 100 mg/dia
hasta un maximo de 50 mg al dia en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg. Tras un
tratamiento de 3 meses se recomienda utilizar un tipo secuencial de tratamiento de
mantenimiento: un intervalo de descanso de 1 mes por cada 2 meses de tratamiento.



Datos procedentes de ensayos clinicos

La almitrina para uso oral se analizé en varios estudios clinicos. Entre los estudios clinicos en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), se seleccionaron solo aquellos en
los que se traté a mas de 30 pacientes con dosis terapéuticas de almitrina durante al menos 3
meses para determinar la eficacia y la seguridad. Se revis6 un total de 11 estudios clinicos
publicados después de la concesion de la autorizacion de comercializacion inicial. En conjunto, en
estos ensayos clinicos participaron 2036 pacientes (1380 con almitrina, 656 con placebo). Los
primeros ensayos, realizados con tratamiento no secuencial, se efectuaron con 1670 pacientes
(1006 siguiendo un disefio doble a ciegas y controlado con placebo). Los ultimos ensayos,
realizados con tratamiento secuencial y con un disefio doble a ciegas y controlado con placebo se
efectuaron con 366 pacientes. El tratamiento duré un maximo de 2 afios.

1234587 se observaron neuropatias

En los estudios clinicos publicados con administracion continua
periféricas y pérdida de peso cuando el estudio duré mas de 3 meses, lo que es indicativo de que

la duracion de la exposicion continua ha desempefiado un papel en su desarrollo.

Las dosis continuadas de 100 — 200 mg de almitrina se asociaron de un modo constante con una
incidencia mayor de efectos adversos y de abandonos que el placebo.

Ademas de neuropatias periféricas con sensaciones andmalas en las extremidades inferiores o
parestesia y pérdida de peso de hasta —6 %, en las publicaciones de estudios clinicos con
administracion continua, los acontecimientos adversos siguientes también fueron mas frecuentes
en los grupos de tratamiento con almitrina:

e Acontecimientos respiratorios, principalmente a causa de la conciencia de los movimientos
respiratorios

e Acontecimientos digestivos (nauseas, sensacion de ardor y sensacion de pesadez en el
epigastrio, dispepsia),

e Acontecimientos del sistema nervioso central (trastornos del suefio, por ejemplo insomnio,
somnolencia, agitacion, ansiedad, palpitaciones, mareos)
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Considerando las publicaciones disponibles de estudios clinicos con un esquema de tratamiento
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(es decir, dos meses de tratamiento, seguidos de un mes de descanso del
mismo), la tasa de abandono sigui6 siendo predominante en los grupos de tratamiento con

almitrina en comparacion con los grupos tratados con placebo en la mayoria de las publicaciones.

Informes espontaneos

Ademas de las publicaciones de estudios clinicos, el PRAC reviso los datos posteriores a la
comercializacion aportados por el TAC.

Con respecto a la neuropatia periférica, se han notificado 2304 informes espontaneos de neuropatia
periférica en pacientes expuestos a almitrina desde el lanzamiento del producto (desde 1983 a
diciembre de 2012). Los informes espontaneos de neuropatias periféricas persisten incluso después
de la introduccion del esquema de administracion secuencial. Durante el periodo de septiembre de
2003 a diciembre de 2012 se comunicaron 20 casos de neuropatias periféricas, lo que sugiere que
las medidas de minimizacion del riesgo no son capaces de prevenir la aparicidon de estas reacciones.
La disminuciéon de la notificacion de neuropatias periféricas mencionadas por el TAC esta
probablemente relacionada con la reduccién de las ventas durante los Ultimos 10 afios.

En general, en una proporcion importante de casos, el desenlace notificado fue no recuperado o
recuperado con secuelas (489 casos de los 2034 notificados, es decir el 21,2 %). El PRAC observo
que en la mayoria de los casos de neuropatia periférica notificados desde septiembre de 2003 a
diciembre de 2012 el desenlace era no recuperado o recuperado con secuelas. Aunque la aparicion
de neuropatia periférica en pacientes con EPOC con afecciones asociadas pudiera considerarse un
factor de confusién, la aparicidon de casos al volver a introducir el farmaco a almitrina durante la
experiencia posterior a la comercializacion es muy favorable a una relacion causal entre la
almitrina y las neuropatias periféricas.

Sobre la pérdida de peso, se notificaron 795 casos desde su lanzamiento, algunos de ellos graves.
La media del tiempo hasta el inicio para los casos notificados fue de 5 meses, pero el tiempo hasta
el inicio fue variable de 15 dias a 2,5 afios. En el 50 % de los casos también se comunicé una
neuropatia. El PRAC observé que la pérdida de peso notificada conllevo la suspension de la
almitrina en el 90,9 % de los casos.

Parece que se ha notificado una proporcidon importante de casos con un desenlace notificado de no
recuperado durante el periodo desde septiembre de 2003 a diciembre de 2012 (5 casos de los 7
notificados).

La pérdida de peso observada en pacientes con insuficiencia respiratoria es progresiva. No
obstante, el PRAC observé que la pérdida de peso notificada con almitrina podria producirse mas
rapido y ser mas intensa de lo que se observa habitualmente en la insuficiencia respiratoria crénica.
La hipoxemia por si sola no basta para explicar la pérdida de peso intensa notificada con almitrina.
Este efecto adverso también se reconocié claramente en los ensayos de comparacion de almitrina a
dosis elevadas y placebo.
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Basandose en los datos anteriores, el PRAC consideré que el uso de almitrina oral esta relacionado
con reacciones adversas graves de neuropatia periférica y pérdida de peso, en ocasiones con
secuelas.

Ademas, el PRAC observo que el mecanismo de estas 2 reacciones adversas sigue sin conocerse.
El TAC nunca ha realizado ensayos o investigaciones para documentar/establecer el mecanismo de
accion de estos efectos adversos. El TAC no aporté datos publicados sobre el mecanismo adecuado
de la almitrina en la aparicion de estos acontecimientos adversos.

También se han suscitado reservas con respecto a los posibles riesgos de trastornos
hepatobiliares, trastornos cutaneos y citopenia con el uso de almitrina oral.

En general, en base a los datos publicados disponibles y los datos de informes espontaneos, el
PRAC considera que el uso de almitrina esta relacionado con casos graves de neuropatia periférica,
algunos con reaccioén positiva al volver a introducir el farmaco, y pérdida de peso. Todavia se
presentan informes de pérdidas importantes de peso y de neuropatias periféricas que podrian no
recuperarse o dar lugar a secuelas, relacionados con el uso de almitrina, a pesar de las medidas de
minimizacion del riesgo implementadas durante varios afios. Durante los debates también se
consideraron otras medidas de minimizacion del riesgo, como la propuestas por el TAC, tales como
modificaciones adicionales de la informacion sobre el producto (restriccion de la indicacion y
contraindicaciones), material de comunicacidon (comunicaciones al profesional sanitario) y
restriccion de las prescripciones (restriccion a un mes para los neumaologos y uso hospitalario). En
base a la literatura publicada y los datos posteriores a la comercializacion, el PRAC es de la opinion
de que las medidas de minimizacion del riesgo propuestas por el TAC no podrian reducir
adecuadamente los riesgos de reacciones adversas graves a un nivel aceptable clinicamente:
cualquier comunicaciéon adicional sobre los riesgos de neuropatias y pérdida de peso, ya bien
conocidas por los médicos que prescriben el medicamento, no contribuird a un uso mas seguro del
producto. Ademas, no se dispone de datos que avalen el beneficio de la almitrina en la indicacion
restringida propuesta por el TAC (paciente con PaO2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Resumiendo, el PRAC no puede aceptar un namero significativo de casos con desenlaces
comunicados como no recuperados o recuperados con secuelas.

Eficacia

En vista de los 11 estudios clinicos mencionados anteriormente se reconoce que los resultados de
eficacia de los estudios clinicos son contradictorios y las extrapolaciones no son viables. EI PRAC
observé que en los ensayos clinicos con resultados a favor de la almitrina, el efecto de la almitrina
podria haberse sobreestimado, ya que un indice alto de pacientes abandoné principalmente en el
grupo tratado con almitrina en comparacion con los que recibieron placebo (Voisin and al, 1987 y
en la mayoria de los ensayos clinicos).

El PRAC consideré que muchas de las publicaciones indicaban que no se podia observar un
beneficio clinico de la almitrina oral en términos de exacerbaciones u hospitalizaciones, capacidad
de ejercicio, resultados clinicos, supervivencia o calidad de vida. No se observé ningun efecto
sobre el estado de la funciéon pulmonar.

Una de las medidas de minimizacion del riesgo adicionales propuestas por el TAC fue una
restriccion de la indicacion a pacientes con PaO2 entre 55 mmHg y 65 mmHg o como tratamiento
adyuvante al tratamiento con oxigeno a largo plazo (LTOT).

No obstante, no hay datos que avalen la indicacion restrictiva propuesta por el TAC. Ademas, los
beneficios reivindicados por el TAC de que el tratamiento con oxigeno a largo plazo se puede



retrasar con almitrina no estan respaldados con datos. La consideraciéon de que el tratamiento con
oxigeno a largo plazo se puede suspender, retrasar o incluso evitar con almitrina no se basa en
pruebas cientificas ni clinicas. No se han demostrado beneficios cuando se usé almitrina como
adyuvante de dicha intervencidon. El PRAC es de la opiniéon de que la almitrina no se puede
considerar como una alternativa al tratamiento con oxigeno a largo plazo que ha conseguido una
reduccion de la mortalidad.

El PRAC indic6 que se habian observado incertidumbres relacionadas con los mecanismos de
accion que suponen vasoconstriccion de la vasculatura pulmonar (que es inversa al efecto
beneficioso del tratamiento con oxigeno a largo plazo sobre la presiéon arterial pulmonar).

Por ultimo, el PRAC observd que el actual consenso internacional para el tratamiento de la EPOC y
la hipoxemia cronica (Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva (GOLD) y otras
recomendaciones practicas) ya no hace referencia al uso de almitrina.

Basandose en lo anterior, el PRAC considerd que los datos disponibles sobre eficacia, que incluyen
datos obtenidos desde la autorizacién de comercializacion inicial, demuestran Unicamente una
eficacia muy limitada de la almitrina oral en las indicaciones para las que esta aprobada, que no se
traduce en pruebas de un beneficio para los pacientes en el actual contexto de la estrategia
terapéutica y los conocimientos adquiridos en enfermedades respiratorias.

Conclusidn general

El PRAC considerd que el uso de almitrina oral se asocia a reacciones adversas graves de
neuropatia periférica y de pérdida de peso, en ocasiones con secuelas.

El PRAC considero las medidas de minimizacién de riesgos ya implementadas (reduccion de la dosis
e implementacion de un esquema de tratamiento secuencial) para mitigar el riesgo de neuropatias
y de pérdida de peso. A pesar del régimen de administraciéon secuencial y las modificaciones en el
RCP, el PRAC observé que se siguen notificando casos graves de neuropatia y pérdida de peso,
incluyendo algunos casos de reacciones positivas al volver a introducir el farmaco y que, en
ocasiones, producen secuelas.

Durante los debates también se consideraron otras medidas de minimizacion del riesgo como
modificaciones adicionales de la informacién sobre el producto (restriccion de la indicacion y
contraindicaciones), material de comunicacidn (comunicaciones al profesional sanitario) y
restriccion de las prescripciones. El PRAC considera que las medidas de minimizacion del riesgo
propuestas por el TAC no podrian reducir adecuadamente los riesgos de reacciones adversas graves
a un nivel aceptable clinicamente: cualquier comunicacion adicional sobre los riesgos de
neuropatias y pérdida de peso, ya bien conocidas por los médicos que prescriben el medicamento,
no contribuird a un uso mas seguro del producto. Ademas, no se disponible de datos que avalen los
beneficios de la almitrina en la indicacion restringida propuesta por el TAC (paciente con PaO2: 55
mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Ademas de la revision de los datos de eficacia disponibles, que incluyen datos obtenidos desde la
autorizacion de comercializacioén inicial, el PRAC concluyé que los datos disponibles solo mostraban
una eficacia muy limitada de la almitrina oral en las indicaciones para las que esta aprobada, que
no se traduce en pruebas de un beneficio para los pacientes en el actual contexto de la estrategia
terapéutica y los conocimientos adquiridos en enfermedades respiratorias. Asimismo, el PRAC
también observé que el conocimiento del mecanismo patofisiolégico y el tratamiento de la EPOC
(incluyendo la esperanza de vida en la EPOC) han mejorado considerablemente. Por dltimo, el PRAC
indicé que el actual consenso internacional para el tratamiento de la EPOC y la hipoxemia crénica



(Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva (GOLD) y otras recomendaciones
préacticas) ya no hace referencia al uso de almitrina.

Durante la evaluacion, el TAC confirmé que habian aportado todos los datos disponibles y que no
podrian facilitar mas datos para demostrar el beneficio clinico de la almitrina oral en el tratamiento
de la hipoxemia crénica en la EPOC. El PRAC tuvo en cuenta la posicion del TAC.

Por tanto, el PRAC concluyd que la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen
almitrina para administracion oral no es favorable.

En vista de relacion riesgo/beneficio negativa, los pacientes tendran que pasar a recibir terapias
alternativas. Las ANC deberan adoptar las medidas oportunas que permitan a los pacientes
cambiar debidamente a otras alternativas terapéuticas.



Motivos para la recomendacion del PRAC

Considerando que:

¢ el PRAC considerd el procedimiento conforme al Articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE
resultante de los datos de farmacovigilancia para medicamentos que contienen almitrina
para administracion oral (ver Anexo ).

e el PRAC consider6 la totalidad de los datos disponibles para los productos que contienen
almitrina para administracion oral en relacion con el riesgo de neuropatia periférica y
pérdida de peso, incluidos datos de los Estados miembros y datos de la bibliografia
publicada desde las autorizaciones de comercializacion iniciales, ademas de las respuestas
del TAC.

e el PRAC considerd que el uso de almitrina oral esta relacionado con reacciones adversas
graves de neuropatia periférica y de pérdida de peso, en ocasiones con secuelas.

e el PRAC considerd, después de la evaluacion del impacto de las medidas de minimizacion de
riesgos ya implementadas (reduccion de la dosis e implementacion de un esquema
secuencial de tratamiento) y en base a la bibliografia publicada, que las medidas de
minimizacion de riesgos adicionales propuestas por el titular de la autorizacion de
comercializacion y tratadas durante la evaluacidon no podrian reducir adecuadamente los
riesgos de reacciones adversas graves a un nivel clinicamente aceptable.

e el PRAC considerd que los datos disponibles sobre eficacia, que incluyen los datos
aparecidos desde la autorizacion de comercializacion inicial, solo demuestran una eficacia
clinica muy limitada de la almitrina en sus indicaciones autorizadas.

e el PRAC tuvo en cuenta la posicién del TAC de que habia aportado todos los datos
disponibles y que no habia posibilidad de facilitar mas datos para demostrar el beneficio
clinico de la almitrina oral en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

e por tanto, el PRAC concluyé, a la luz de los datos disponibles, que los riesgos de las
reacciones adversas graves de neuropatia periférica y de pérdida de peso asociadas al uso
de medicamentos que contienen almitrina para administracién oral en el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria con hipoxemia relacionada con la bronquitis obstructiva son
mayores que los limitados beneficios.

Como consecuencia, el PRAC concluyé que, de conformidad con el Articulo 116 de la Directiva
2001/83/CE, la relacion riesgo/beneficio para medicamentos que contienen almitrina para
administracion oral no es favorable.

Por tanto, de conformidad con los Articulos 31 y 32 de la Directiva 2001/83/CE, el PRAC
recomienda la revocacion de las autorizaciones de comercializacion para todos los medicamentos
incluidos en el Anexo 1.

Acuerdo del CMDh

El CMDh, habiendo considerado la recomendacion del PRAC de fecha 16 de mayo de 2013 de
conformidad con lo dispuesto en el Articulo 107k(1) y (2) de la Directiva 2001/83/CE, alcanz6 un
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acuerdo sobre la revocacion de las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos que
contienen almitrina para uso oral.

El calendario para la aplicacién del acuerdo se establece en el Anexo II1I.
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