ANEXO I

LISTA DAS DENOMINAGOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S),
DOSAGEM(NS), VIA(S) DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S),

TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZAGAO(OES) DE INTRODUGAO NO MERCADO
NOS ESTADOS-MEMBROS



Medicamentos contendo acido aminocapréico com Autorizacao de Introducdao no Mercado na Unido Europeia

Estado Titular da Autorizagao de Nome de Dosagem Forma Farmacéutica Via de administracao

Membro Introdugdo no Mercado Fantasia/ Marca

(EU/EEA)

ES - Espanha ROTTAPHARM, S.L. CAPROAMIN FIDES 4 g/ 10 ml Solugdo injectavel Administragao IV
Avda. Diagonal 67-69 4 g SOLUCION (intravenosa)
08019 Barcelona INYECTABLE
Espafia

HU - Hungria PannonPharma Kft. Acepramin 4g/10ml Solugao para perfusao Administragao IV
Pannonpharma ut 1. (intravenosa)
7720 Pécsvarad
Hungary

PT - Portugal Bial - Aristegui, Epsicaprom 25 2500 mg/10 ml Solugdo para perfusao Administragdo IV

Produtos Farmacéuticos,S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
Apartado 100

4745-457 S. Mamede do
Coronado

Portugal

(intravenosa)




Anexo 1II

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos
termos das Autorizacoes de Introducao no Mercado dos

medicamentos contendo acido aminocaproico apresentados
pela EMA



Conclusoées cientificas

Resumo da avaliagao cientifica da consulta sobre medicamentos contendo
antifibrinoliticos
Medicamentos que contém acido aminocaproico (ver Anexo I)

Os antifibrinoliticos (por exemplo, a aprotinina, o acido aminocaproico e o acido tranexamico) sdo
uma classe de agentes hemostaticos utilizados para impedir a perda excessiva de sangue. A
aprotinina - um polipéptido natural - € um inibidor de enzimas proteoliticas. Tem uma ampla agéo
sobre enzimas proteoliticas como a plasmina, a tripsina e a calicreina. Os analogos da lisina acido
épsilon aminocaproico (AEAC, também denominado acido aminocaproico) e acido tranexamico (TXA)
inibem mais especificamente a conversdo de plasminogénio em plasmina.

Em marco de 2010, a Alemanha desencadeou uma consulta ao abrigo do artigo 31.9 para avaliar
os beneficios e riscos dos medicamentos antifibrinoliticos aprotinina, AEAC e TXA em todas as
respetivas indicagdes aprovadas. As AutorizagOes de Introdugao no Mercado da aprotinina foram
suspensas quando se levantaram preocupagées relativas a sua seguranga numa revisao anterior
realizada em 2007. Os resultados preliminares de um ensaio clinico controlado aleatorizado, o
estudo “Blood conservation using antifibrinolytics: a randomised trial in a cardiac surgery
population” (Conservagdo do sangue com antifibrinoliticos: um ensaio aleatorizado numa populacdo
submetida a cirurgia cardiaca - BART), tinham mostrado que, apesar de o uso de aprotinina estar
associado a hemorragia menos grave do que com qualquer outro medicamento de comparagao,
tinha-se observado um aumento da mortalidade total a 30 dias entre os doentes que recebiam
aprotinina, em comparagao com os doentes que tomavam outros medicamentos. Estas
preocupacoes refletiam as que estavam patentes nalguns estudos observacionais publicados. As
AutorizagOes de Introdugcdo no Mercado do AEAC e do TXA nao foram afetadas pela revisao inicial
de 2007.

Varias fontes de dados contribuiram para o parecer do Comité, incluindo dados disponiveis de
estudos clinicos, literatura publicada, notificacbes espontdneas e outros dados apresentados por
titulares de Autorizacdes de Introdugao no Mercado (AIM) de medicamentos contendo aprotinina,
AEAC ou TXA. Em outubro de 2011, o grupo consultivo cientifico (SAG) do CHMP reuniu-se e os
seus pareceres foram considerados pelo CHMP no ambito desta revisdo.

O CHMP emitiu pareceres e conclusGes separados para os trés antifibrinoliticos (aprotinina, AEAC e
TXA). Este documento apresenta as conclusdes relativas ao AEAC.

Acido aminocaproico

O perfil de seguranga do AEAC evoluiu desde a sua Autorizagdo de Introdugdo no Mercado e os
dados de seguranga tém-se acumulado ao longo dos anos. Leucopenia, trombocitopenia, aumento
da BUN (ureia azotada no sangue) e insuficiéncia renal sdo acontecimentos adversos que podem
ser graves e tém sido notificados, embora estes riscos ndo tenham sido tidos em conta na atual
informacgdo do medicamento autorizada. O acido aminocaproico tem sido também associado a
hipotensdo, congestdo nasal e conjuntival, distlrbios gastrointestinais (diarreia, nauseas, vomitos
e dor abdominal), tonturas, dor de cabeca, zumbidos e disturbios ejaculatérios; doencgas do sangue
(agranulocitose e coagulopatias), lesdes musculares, convulsées, reagdes anafilaticas, insuficiéncia
renal e complicagGes trombdticas. Os resultados do ensaio BART ndo resultaram num impacto
negativo no perfil risco-beneficio do AEAC. O AEAC ndo tinha sido anteriormente associado a um
aumento do risco de mortalidade, o que se manteve inalterado apds a publicacdo do estudo BART.
O CHMP recomendou que as informacgdes sobre leucopenia, trombocitopenia, aumento da BUN e
insuficiéncia renal devem estar devidamente refletidas em adverténcias e recomendacGes na
informagdo do medicamento.

O acido aminocaproico é um analogo da lisina autorizado para diversas indicacoes desde 1963.
Foram tidos em conta dados disponibilizados por ensaios clinicos aleatorizados e estudos
observacionais, incluindo meta-anadlises. Além da cirurgia cardiaca, o CHMP considerou que existem
evidéncias suficientes sobre a seguranca e eficacia do AEAC noutras indicagdes, incluindo em
doentes submetidos a procedimentos dentarios ou cirdrgicos ou em risco de sofrer complicagées
devido a hemorragia. No caso de algumas indicagbes, foram propostas modificacdes na redagao,
por forma a coloca-las em consonancia com os conhecimentos cientificos atuais relativos a
utilizacdo do AEAC. Tendo em conta as graves limitacOes identificadas dos dados da eficacia e as
novas evidéncias disponiveis e/ou conhecimentos médicos atuais referentes a utilizagdo do AEAC e
considerando o perfil de reacGes adversas (algumas das quais graves) associadas a utilizagdo do
AEAC, o CHMP considerou a necessidade de eliminagao de algumas dessas indicacoes. E
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apresentada de seguida uma lista das indicacGes relativamente as quais o CHMP considerou que a
relacdo risco-beneficio se mantém positiva.

A informagdo do medicamento foi modificada para garantir a atualizacdo das informagoes
fornecidas aos profissionais de salde e aos doentes. Mais especificamente, as indicagdes
terapéuticas foram atualizadas para refletir os conhecimentos cientificos atuais relativos a
utilizagdo do AEAC; outras alteragdes na informagao do medicamento consistiram na inclusdo de
informagdes sobre leucopenia, trombocitopenia, aumento da ureia azotada no sangue e
insuficiéncia renal como adverténcias e recomendagoes. Os mais recentes modelos de revisdo da
qualidade linguistica dos documentos foram tidos em consideracdo durante esta reviséo.

Tendo em consideracgdo todas as informagdes disponiveis sobre seguranca e eficacia, o Comité
aprovou a alteragdo dos termos de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, com a relagdo risco-
beneficio considerada positiva nas seguintes indicagdes revistas para o AEAC:

O acido aminocaproico esta indicado para a utilizacdo em doentes de todas as idades para a
hemorragia causada por fibrindlise local ou geral, incluindo em:

Hemorragias pés-cirargicas em:

- urologia (cirurgia da bexiga e prostata);

- ginecologia (cirurgia cervical), em doentes em que o acido tranexamico ndo é tolerado ou nédo
esta disponivel;

- obstetricia (hemorragia pos-parto e pos-aborto espontaneo) apoés correcao do defeito de
coagulacao;

- cirurgia cardiaca (com ou sem colocacdo de bypass);

- gastroenterologia;

- odontoestomatologia (extracfes dentarias em hemofilicos, doentes submetidos a terapéutica
anticoagulante);

Hemorragias potencialmente fatais induzidas por tromboliticos (estreptoquinase, etc.);
Hemorragias associadas a trombocitopenia, purpura trombopénica, leucemia;

Hematuria nao cirdrgica do trato urinario inferior (devido a cistite, etc.);

Menstruagdes intensas, menorragia e metropatias hemorragicas;

Edema angioneurético.

Fundamentos para a alteracao das Autorizagoes de Introducao no Mercado dos
medicamentos contendo acido aminocaproico listados no Anexo I

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE relativamente a aprotinina, acido aminocaproico e acido tranexamico (ver Anexo

I).

e O Comité considerou todos os dados fornecidos pelos titulares das AIM por escrito, incluindo os
dados disponiveis de revisbes da literatura.

e O Comité considerou que as evidéncias de ensaios clinicos aleatorizados e estudos
observacionais apoiam a utilizacdo de acido aminocaproico em doentes submetidos a
procedimentos dentarios ou cirlrgicos ou em risco de sofrer complicagdes devido a hemorragia.

e O Comité considerou os dados cientificos disponiveis, incluindo as evidéncias de novos estudos,
relativos a eficacia do AEAC. O CHMP considerou também o perfil de reacGes adversas,
incluindo novos acontecimentos adversos (alguns dos quais graves) associados a utilizacdo do
AEAC.

e Tendo em conta as graves limitacGes identificadas dos dados da eficacia e as novas evidéncias
disponiveis e/ou conhecimentos médicos atuais referentes a utilizagdo do AEAC, e considerando
o perfil de reagGes adversas (algumas das quais graves) associadas a utilizacdo do AEAC, o
CHMP considerou a necessidade de eliminacao de algumas dessas indicagdes, o CHMP
considerou que, no caso de algumas das indicacbes terapéuticas, os beneficios deixaram de ser
superiores aos seus riscos e, por conseguinte, devem ser eliminadas.

e O Comité considerou que a informagdo do medicamento deve ser atualizada. Mais
especificamente, foram atualizadas as indicagGes terapéuticas para refletir os conhecimentos
cientificos atuais relativos a utilizacdo do AEAC; outras alteragdes na informagdo do



medicamento consistiram na inclusao de informagdes sobre leucopenia, trombocitopenia,

aumento da ureia azotada no sangue e insuficiéncia renal como adverténcias e recomendacoes.

Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relacdo risco-beneficio do dcido aminocaproico € positiva
em condigdes normais de utilizacdo, sujeita a revisdo das indicacGes do seguinte modo:

doentes de todas as idades para a hemorragia causada por fibrinélise local ou geral, incluindo em:

Hemorragias pos-cirdrgicas em:

- urologia (cirurgia da bexiga e préstata);

- ginecologia (cirurgia cervical), em doentes em que o acido tranexamico néo é tolerado ou nao
esta disponivel;

- obstetricia (hemorragia pés-parto e pés-aborto espontaneo) apods correcao do defeito de
coagulacéo;

- cirurgia cardiaca (com ou sem colocacdo de bypass);

- gastroenterologia;

- odontoestomatologia (extracdes dentarias em hemofilicos, doentes submetidos a terapéutica
anticoagulante);

Hemorragias potencialmente fatais induzidas por tromboliticos (estreptoquinase, etc.);
Hemorragias associadas a trombocitopenia, purpura trombopénica, leucemia;

Hematuria néo cirdrgica do trato urinario inferior (devido a cistite, etc.);

Menstruagdes intensas, menorragia e metropatias hemorréagicas;

Edema angioneurdtico.

Com base no descrito acima, o Comité recomendou a alteragdo dos termos de Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado dos medicamentos contendo acido aminocaproico referidos no Anexo I,

para os quais as alteracbes a nivel da informacdo do medicamento se encontram estabelecidas no

Anexo III do parecer.



Anexo II1

Resumo das caracteristicas do medicamento e folheto
informativo



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
E FOLHETO INFORMATIVO



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

<Medicamentos contendo acido aminocaprdéico>
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1. Indicagdes terapéuticas

O acido aminocaprdico € indicado para utilizacdo em doentes de todas as idades na hemorragia
causada por fibrindlise local ou generalizada, incluindo em
Hemorragias pds-cirirgicas em:
« Urologia (cirurgia da bexiga e prostata)
« Ginecologia (cirurgia do colo cervical), em doentes quando o acido tranexamico ndo esta
disponivel ou ndo é tolerado
« Obstetricia (hemorragias pds-parto e pds-aborto) apds correcao do defeito de coagulacdo
« Cirurgia cardiaca (com ou sem colocacao de bypass)
* Gastroenterologia
+ Odontostomatologia (extracGes dentarias em hemofilicos, doentes submetidos a
terapéutica anticoagulante)
Hemorragias com risco de vida induzidas por tromboliticos (estreptoquinase, etc.).
Hemorragias associadas a trombocitopenia, purpura trombopénica, leucemia.
Hematuria ndo cirlrgica do trato urinario inferior (secundarias a cistite, etc.).
Menstruacgdes intensas, menorragia e metropatias hemorragicas.
Edema angioneurdtico.

4.2. Posologia e modo de administragao

Posologia

[Se aplicavel]

<Medicamentos contendo 4cido aminocaproico> podem ser administrados por via oral ou
intravenosa.>

Adultos

Via intravenosa: O nivel sanguineo desejado é atingido com uma dose inicial de 4 a 5 g por
perfusdo intravenosa lenta (durante uma hora), seguida de uma perfusdo continua de 1 g/hora. Se
for necessario prolongar o tratamento, a dose maxima no periodo de 24 horas ndao deve exceder
normalmente 24 g.

[Se aplicavel]

<[Via oral: O acido aminocapréico pode ser administrado por via oral numa dose inicial de 4 a 5 g,
seguida de 1 a 1,25 g por hora. Se for necessario prolongar o tratamento, a dose maxima no
periodo de 24 horas ndo deve exceder normalmente 24 g.]>

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia do EACA em criancas com 0 a 17 anos ndo foram ainda estabelecidas.
Contudo, as seguintes doses foram utilizadas em doentes com menos de 18 anos:

Via intravenosa: 100 mg/kg ou 3 g/m? por perfusdo intravenosa lenta durante a primeira hora,
seguida de uma perfus&o continua a uma taxa de 33,3 mg/kg por hora ou de 1 g/m? por hora. A
dose total ndo deve exceder 18 g/m? (600 mg/kg) em 24 horas.

[Se aplicavel]
<Via oral: 100 mg/kg ou 3 g/m? durante a primeira hora, depois 33,3 mg/kg por hora ou 1 g/m?
por hora (maximo de 18 g/m? (600 mg/kg) em 24 horas).>
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Doentes idosos
N&o sdo necessarias diminuicdes da dose, exceto em casos de insuficiéncia renal.

Compromisso renal
Uma dose mais moderada de acido aminocaproico esta indicada em doentes com insuficiéncia renal,
juntamente com monitorizagdo frequente.

Modo de administracao
Via intravenosa: <Medicamentos contendo acido aminocaproico> devem ser administrados numa
injecdo intravenosa lenta com soro glicosilado, glucosalina ou dextrose.

[Se aplicavel]
<[Na administracdo oral, o conteddo da ampola pode ser bebido tal como é ou misturado com um
pouco de agua agucarada, caldo, leite, etc.]>

<Medicamentos contendo acido aminocaprdico> ndo devem ser administrados por via
intramuscular, em circunstancia alguma, por se tratarem de solugdes altamente hiperténicas.

4.3 ContraindicacOes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
O acido aminocaprdico ndo deve ser utilizado quando existe evidéncia de um processo de
coagulagdo intravascular ativo (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeito trombogénico

Numerosos estudos clinicos indicam que o acido aminocapréico ndo tem efeito trombogénico.
Contudo, deve ser administrado com precaugdao em casos nos quais se suspeita da presencga de
trombose ou embolia, e na insuficiéncia renal.

A inibicdo da fibrindlise pelo acido aminocaprdico pode teoricamente resultar em coagulagdo ou
trombose. Contudo, ndo ha evidéncia clara de que a administragdo de acido aminocaproico fosse
responsavel pelos poucos casos descritos de coagulagdo intravascular apos o tratamento. Em seu
lugar, parece que a dita coagulagdo intravascular foi provavelmente devida a uma situacgdo clinica
pré-existente, isto €, a presenca de coagulacgédo intravascular disseminada (CID). Foi sugerido que
os coagulos extravasculares formados in vivo podem ndo sofrer lise espontanea como os coagulos
normais.

Estabelecimento da causa de hemorragia

Nos casos em que existem duvidas, deve esclarecer-se se a etiologia da hemorragia para controlo
da qual esta a ser utilizado [Nome de fantasia], é a fibrindlise primaria ou a coagulagdo
intravascular disseminada (CID), antes de se administrar acido aminocaproico. Podem realizar-se
os seguintes testes para diferenciar as duas afegdes:

- Contagem de plaquetas: esta geralmente diminuida na CID mas ndo na fibrindlise
primaria.

- Teste de paracoagulagdo com protamina: positivo na CID; forma-se um precipitado
quando se adiciona uma gota de sulfato de protamina ao plasma “citratado”. Este teste
€ negativo na fibrindlise primaria.

- Teste do coagulo com euglobulina: anormal na fibrindlise primaria e normal na CID.

- 0O acido aminocaproico ndo deve ser utilizado na CID sem a administracdo
concomitante de heparina.

Hemorragia do trato urindrio superior

Em doentes com hemorragia no trato urinario superior, a administracdo de acido aminocaproico
produziu obstrucdo intrarrenal sob a forma de trombose capilar glomerular ou coagulos no bacinete
ou ureteres. Portanto, o acido aminocaprdico ndo deve ser administrado no caso de hematuria com
origem no trato urinario superior a menos que os beneficios previstos excedam os riscos.

Efeitos no musculo esquelético

Em casos raros, foi descrita fraqueza do musculo esquelético com necrose das fibras musculares
apos administracdo prolongada. A manifestacao clinica pode variar desde mialgia ligeira com
fraqueza e fadiga até miopatia proximal grave com rabdomidlise, mioglobinuria e insuficiéncia renal
aguda. As enzimas musculares, especialmente a creatina fosfocinase (CPK), estdo elevadas. A CPK
deve ser monitorizada em doentes submetidos a tratamento prolongado. A administracdo de acido
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aminocaprdico deve ser descontinuada caso se observe um aumento da CPK. A condigdo sofre
remissao apods suspensdo da administracdo; contudo, a sindrome pode recorrer se a administracao
de acido aminocaproico for reiniciada.

Quando ocorre miopatia esquelética, também deve considerar-se a possibilidade de lesdo do
musculo cardiaco. Foi descrito um caso de lesdo cardiaca e hepatica no ser humano. O doente
recebeu 2 g de acido aminocaprdéico em intervalos de 6 horas até perfazer uma dose total de 26 g.
O doente morreu devido a hemorragia vascular cerebral prolongada. Observaram-se alteragdes
necroticas do coragao e figado na autdpsia.

Inibicdo da atividade da plasmina

O acido aminocaprdico inibe o efeito dos ativadores do plasminogénio e, num menor grau, a
atividade da plasmina. Este medicamento ndo deve ser administrado sem um diagndstico definitivo
e/ou resultados laboratoriais que indiquem hiperfibrindlise (hiperplasminemia).

Perfusdo rapida
A administracdo intravenosa rapida deve ser evitada porque pode causar hipotensédo, bradicardia

e/ou arritmias.

Efeitos neuroldgicos

A literatura contém publicagdes sobre um aumento da incidéncia de certas deficiéncias
neuroldgicas como hidrocefalia, isquemia cerebral e vasospasmo cerebral, associadas com a
utilizacdo de antifibrinoliticos no tratamento da hemorragia subaracnoideia (HSA). Todos estes
acontecimentos também foram descritos como parte da evolugdo natural da HSA, em consequéncia
de procedimentos de diagndstico como a angiografia.

Tromboflebite
A tromboflebite, uma possibilidade com todos os tratamentos intravenosos, deve ser evitada,
tomando especial atencdo a insergdo apropriada da agulha e a sua fixagao.

Administracdo com concentrado de complexo de Fator IX ou com concentrados de coagulantes
anti-inibidores

O acido aminocaprdico ndao deve ser administrado com concentrado de complexo de Fator IX ou
com concentrados de coagulantes anti-inibidores, porque esta administracdao pode aumentar o risco
de trombose.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interagao

A administracdo concomitante de fatores da coagulagdo (Fator IX) e estrogénios pode aumentar o
risco de trombose.

Exames laboratoriais: a administracdo de acido aminocaproico pode alterar os resultados dos
testes da funcdo plaquetaria.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo do acido épsilon-aminocapréico em mulheres gravidas, é
limitada ou inexistente. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). O
acido aminocaproéico ndo é recomendado durante a gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar
O acido aminocaprdico ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao
Desconhece-se se o0 acido épsilon-aminocaprdico é excretado no leite humano. Tem de ser tomada

uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a descontinuagdo/abstencao da
terapéutica com o acido aminocapréico tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga
e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Ndo existem dados clinicos no ser humano sobre o efeito de [Nome de fantasia] na fertilidade.

A administracdo de uma dose equivalente a dose terapéutica maxima humana na dieta de ratos
causou perturbacGes da fertilidade nos dois sexos. Desconhece-se qual é a relevancia clinica destas
observagdes (ver secgao 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N3o se estudaram os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
No caso de tonturas ou sonoléncia, ndo se recomenda a conducdo de veiculos e a utilizagdo de

maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o tratamento sdo tonturas,
hipotensdo e cefaleias; a ocorréncia de hipotensdo é mais provavel com a perfusdo rapida. Foram
notificados casos graves de miopatia e de rabdomidlise; estes sdo geralmente reversiveis apds
descontinuagdo do tratamento, mas a CPK deve ser monitorizada em doentes submetidos a

tratamento prolongado, e o tratamento interrompido se ocorrerem elevagdes da CPK.

b. Lista tabelada de reacbes adversas

As seguintes reagdes adversas foram notificadas com base em ensaios clinicos, estudos de

seguranga apds autorizagdo e notificagbes espontdneas de casos, com as seguintes frequéncias:
muito frequentes (21/10), frequentes (21/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100),
raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido:

Classe de Frequentes | Pouco Raros (= Muito raros Desconhecido*
sistemas de (z1/100, frequentes 1/10.000, (<1/10.000)
orgaos <1/10) (=1/1.000, <1/1.000)
<1/100)
Doencas do Agranulocitose, Leucopenia,
sangue e do doengas da trombocitopenia
sistema linfatico coagulacao
Doencas do Reacgdes Eritema
sistema imunitario alérgicas e maculopapular
anafilactdides,
anafilaxia
Doencas do Tonturas Confusado,
sistema nervoso convulsoes,
delirio,
alucinagoes,
hipertensao
intracraniana,
acidente
vascular
cerebral,
sincope
Afecdes oculares Visao
diminuida,
olhos
lacrimejantes
Afecdes do ouvido | Acufeno
e do labirinto
Cardiopatias Hipotensao Bradicardia Isquemia Trombose
periférica
Doencas Congestao Dispneia Embolia
respiratérias, nasal pulmonar
torécicas e do
mediastino
Doencas Dor
gastrointestinais abdominal,
diarreia,
nauseas,
vomitos
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Classe de Frequentes | Pouco Raros (= Muito raros Desconhecido*

sistemas de (=1/100, frequentes 1/10.000, (<1/10.000)

orgaos <1/10) (=1/1.000, <1/1.000)

<1/100)

Afecdes dos Prurido,

tecidos cutaneos e erupgao

subcutaneos cutanea

Afecdes Fraqueza Elevacao da Miopatia aguda,

musculosqueléticas muscular, CPK, miosite rabdomidlise

e dos tecidos mialgia

conjuntivos

Doencas renais e Insuficiéncia

urinarias renal, aumento
do azoto da
ureia sanguinea,
colicas nefriticas
e perturbacoes
da funcao renal

Doencas dos Ejaculacdo seca

o6rgédos genitais e

da mama

Perturbacées Cefaleias, Edema

gerais e alteragbes | mal-estar;

no local de dor, necrose

administracdo e reacoes

no local de
injecao

* frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

4.9 Sobredosagem

O acido aminocaprdico ndo é muito téxico, portanto, a intoxicagdo sé pode ocorrer em casos muito
excecionais, tais como casos de sobredosagem relativa com insuficiéncia renal. Neste caso, o
medicamento deve ser ajustado ao grau de insuficiéncia renal ou, eventualmente, deve ser

descontinuado.

Foram descritos alguns casos de sobredosagem aguda apds a administragao intravenosa de acido
aminocaprdico. As consequéncias variaram desde a auséncia de efeitos e hipotensdo transitéria a
insuficiéncia renal aguda que resultou em morte. Um doente com antecedentes de tumor cerebral e
crises convulsivas teve convulsées apds lhe ter sido administrada uma injecdo por bélus de 8 g de
acido aminocaproico. Desconhece-se qual é a dose Unica de acido aminocaprdico que produz
sintomas de sobredosagem ou considerada como potencialmente fatal. Alguns doentes toleraram
doses até 100 g, enquanto que foram descritos casos de insuficiéncia renal aguda apés uma dose

de 12 g.

Ndo se conhece tratamento para a sobredosagem, embora haja evidéncia de que o acido
aminocapraico é eliminado por hemodialise e pode ser eliminado por didlise peritoneal. Os estudos
farmacocinéticos demonstram que a depuragdo corporal total de acido aminocaproéico esta muito

diminuida em doentes com insuficiéncia renal aguda.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Subgrupo terapéutico: Anti-hemorragicos
Grupo farmacoterapéutico: Antifibrinoliticos
Cddigo ATC: BO2AAO1.
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O acido aminocaprdico € um aminoacido que é estruturalmente semelhante a outros aminoacidos
fisioldgicos, especialmente a dois aminodacidos fundamentais, a lisina e a arginina. A maior parte
dos seus efeitos sdo provavelmente devidos a esta semelhanga estrutural.

O acido aminocaprdico tem varios efeitos farmacoldgicos. O mais importante afeta o sistema das
enzimas fibrinoliticas, que é o mecanismo responsavel pela dissolucdo das redes de fibrina e, por
conseguinte, dos coagulos. O acido aminocapréico tem um efeito inibidor sobre este sistema, que
se realiza em dois niveis: por um lado, em concentragdes relativamente baixas, inibe a agdo dos
ativadores de plasminogénio através de um mecanismo competitivo; por outro lado, em
concentracdes mais elevadas inibe a atividade da plasmina. Embora os dois efeitos tenham
efetivamente os mesmos resultados, o primeiro € o mais importante.

Em consequéncia destes efeitos, o acido aminocaproico previne a destruicdo do coagulo pela
plasmina, impedindo assim o aparecimento de hemorragias devido a atividade excessiva do
sistema fibrinolitico. Contudo, o efeito anti-hemorragico do acido aminocaprdico ndo esta
necessariamente ligado a presenca de fibrindlise no sangue, o que é demonstrado pelos respetivos
testes. De facto, o aparecimento ou persisténcia de uma hemorragia podera ser e em muitos casos
é devida a hiperfibrindlise local, especialmente quando a hemorragia ocorre em 6rgaos ricos em
ativadores do plasminogénio, como o Utero, prostata, pulmdes, trato urinario, etc. Por outro lado,
demonstrou-se que o acido aminocaproéico tem um efeito benéfico sobre as hemorragias gerais,
como as de origem hematoldgica, nas quais ndo se deteta hiperfibrindlise no sangue circulante.

A plasmina pode atuar sobre outros componentes do sistema de coagulacdo como os fatores V e
VIII e, em particular, sobre o fibrinogénio. Demonstrou-se que existem relagdes evidentes entre a
atividade proteolitica da plasmina e o sistema que forma as cininas, polipéptidos com efeitos
bioldgicos diferentes basicamente relacionados com a inflamagao e alergia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O acido aminocaprdico é rapidamente absorvido quando administrado por via oral e as suas
concentragGes plasmaticas maximas sdo atingidas apds duas horas. Distribui-se amplamente
(dissemina-se facilmente pelos tecidos, aparecendo no sémen, fluido sinovial e tecido fetal) e é
excretado na urina, principalmente na forma inalterada, com uma semivida de eliminagdo terminal
de aproximadamente 2 horas.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

A dose letal mediana (50) oral e intravenosa do acido aminocaprdico foi respetivamente de 3 e

12 g/kg em ratinhos e de 3,2 e 16,4 g/kg em ratos. Uma dose intravenosa de 2,3 g/kg foi fatal em
cdes. Apos administracdo intravenosa, observaram-se crises tonico-cldnicas em cédes e ratinhos.
Observou-se que o acido aminocapréico aumenta os efeitos teratogénicos em ratos.

Perturbacoes da carcinogénese, mutagénese e fertilidade: ndo se realizaram estudos a longo prazo
em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico do acido aminocaproico. A
administracdo de uma dose equivalente a dose terapéutica maxima humana na dieta de ratos
causou perturbacOes da fertilidade nos dois sexos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado com solugdes de levulose, solugdes contendo penicilina
ou com sangue.

[A ser completado nacionalmente]
6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaugoes especiais de eliminacdao e manuseamento

[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCT\O NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente
<Medicamento contendo acido aminocaproéico>
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
Leia atentamente este folheto antes de comecgar a utilizar este medicamento.

Leia com atencdo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento,
pois contém informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é <Medicamento contendo acido aminocapréico> e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar <Medicamento contendo &cido aminocaprdéico>
Como tomar <Medicamento contendo acido aminocaprdico>

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar <Medicamento contendo acido aminocaproico>

Conteldo da embalagem e outras informacgées

ouhwnNE=

1. O que é <Medicamento contendo acido aminocapréico> e para que é utilizado

<Medicamento contendo acido aminocaprdéico> pertence a um grupo de medicamentos chamados
antifibrinoliticos, ou seja, medicamentos para evitar perdas de sangue (hemorragias).
<Medicamento contendo acido aminocaprdéico> é utilizado para evitar a perda de sangue devida a
uma hemorragia excessiva em doentes de todas as idades.

<Medicamento contendo acido aminocaproéico>
[Se aplicavel] <pode ser administrado por via [oral] ou intravenosa, e>

é indicado para o tratamento e prevencdo de perdas de sangue devido a hemorragia excessiva nos
seguintes casos:

. hemorragias pds-cirirgicas em urologia (cirurgia da bexiga e prdstata), ginecologia (cirurgia
do colo do Utero), obstetricia (hemorragia pos-parto e pos-aborto), cirurgia cardiaca,
gastroenterologia e odontostomatologia (extracdes dentarias em hemofilicos e em doentes
que estdo a ser submetidos a terapéutica anticoagulante);

. hemorragia significativa induzida por medicamentos tromboliticos;

. hemorragia associada a trombocitopenia (nimero baixo de plaquetas), purpura
trombocitopénica (doenca hemorragica que afeta os pequenos vasos) ou leucemia;

. hemorragia com origem no trato urinario inferior ndo causada por cirurgia (por exemplo,
devida a inflamagdo da bexiga);

. periodos menstruais intensos,

. edema angioneurotico (inchago rapido da pele, tecidos mucosos e submucosos).

2. Antes de utilizar <Medicamento contendo acido aminocaproéico>

N3o utilize <Medicamento contendo acido aminocaproico>

. Se tem alergia ao acido aminocaprdico ou a qualquer outro componente deste medicamento.
. Se a hemorragia for causada por uma afecao chamada coagulagdo intravascular disseminada.
Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico antes de |lhe ser administrado X:

. Se tem uma funcdo deficiente dos rins.
. Se tem hematuria (sangue na urina) com origem no trato urinario superior.
. Se tem tendéncia para a formacdo de trombos (coagulos de sangue).
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. Se necessita de tratamento prolongado, dado que podem surgir alteragdes musculares.
Caso ainda tenha dulvidas, fale com o seu médico.

Outros medicamentos e X

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros

medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, produtos homeopaticos, a

base de plantas e outros produtos relacionados com a saude porque pode ser necessario parar o
tratamento ou ajustar a dose de um deles.

Note que estas instrugdes também se podem aplicar a medicamentos que utilizou recentemente ou
que podera utilizar mais tarde. A administracdo de <Medicamento contendo acido aminocaprdico>
com os seguintes medicamentos ndo é recomendada:

- Medicacao a base de hormonas como, por exemplo, estrogénios

- Fatores da coagulacao (Fator IX)

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentacao

<Medicamento contendo acido aminocaproéico> ndo é recomendado durante a gravidez.
Se estd gravida, se pensa engravidar ou se estd a amamentar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de iniciar este tratamento.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Esteja ciente de que pode sentir tonturas ou ter uma visdo alterada durante o tratamento e ndo
deve conduzir ou utilizar maquinas se for afetado.

3. Como utilizar <Medicamento contendo acido aminocapréico>

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Adultos:

Na administracdo intravenosa: uma dose inicial de 4 a 5 g serd administrada por perfusdo

intravenosa lenta (uma hora), seguida de uma perfusdo continua de 1 g por hora. A dose diaria
maxima ndo deve exceder 24 g.

[Se aplicavel:]

<Na administracéo oral: uma dose inicial de 4 a 5 g ser4 administrada, seguida de 1 a 1,25 g por
hora. Se for necessario prolongar o tratamento, a dose méaxima no periodo de 24 horas nao deve
exceder normalmente 24 g.

Na administracdo oral, o conteudo da ampola pode ser bebido tal como é ou misturado com um
pouco de agua agucarada, caldo, leite, etc.

<Medicamento contendo acido aminocaproéico> ndo deve ser administrado por via intramuscular.
Criancas (0-17 anos):
Na administraco intravenosa: 100 mg/kg ou 3 g/m? por perfusdo intravenosa lenta durante a

primeira hora, seguida de uma perfusdo continua a uma taxa de 33,3 mg/kg por hora ou de 1 g/m?
por hora. A dose total ndo deve exceder 18 g/m? (600 mg/kg) em 24 horas.

[Se aplicavel:]

Na administracdo oral: 100 mg/kg ou 3 g/m? durante a primeira hora, depois 33,3 mg/kg por hora
ou 1 g/m? por hora (méaximo de 18 g/m? (600 mg/kg) em 24 horas)=>.

Doentes idosos e doentes com insuficiéncia renal:
Devera ser feito um ajuste da dose em doentes com funcdo renal alterada. Ndo é necessario ajuste
da dose em doentes idosos.

Se utilizar mais <Medicamento contendo acido aminocapréico> do que deveria
Se tomar mais <Medicamento contendo acido aminocaproéico> do que deveria, pode ter uma
diminuicdo subita da tensdo arterial (hipotensdo), com sintomas incluindo tonturas, desmaio,
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atordoamento, visdo desfocada, batimento do coracdo rapido ou irregular (palpitagdes), confusdo,
sensacao de que vai vomitar (nduseas) ou fraqueza geral.

No caso de sobredosagem com <Medicamento contendo acido aminocaprdéico>, informe
imediatamente o seu médico ou farmacéutico, ou dirija-se ao hospital mais préximo. Leve este
folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de utilizar <Medicamento contendo acido aminocaproéico>
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar, mas continue
a utilizar os frascos para injetaveis como é habitual.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, o acido aminocaproico pode causar efeitos secundarios, embora
estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer reagdes alérgicas com pouca frequéncia em doentes tratados com [Nome de
fantasia] (em menos de 1 doente em cada 100 mas em mais de 1 doente em cada 1.000). Os
sintomas de uma reacdo alérgica grave podem incluir:

pieira subita

dor no peito ou aperto no peito

inchaco das palpebras, face, labios e lingua

erupcgao na pele com papulas ou “urticaria” em qualquer parte do seu corpo

ou um colapso.

Pode ter também pouco frequentemente uma diminuicdo dos glébulos brancos, o que pode
aumentar o risco de infegdo. Os sintomas podem incluir dor de garganta grave com febre alta.

Se qualquer um destes sintomas ocorrer durante a administragdo de [Nome de fantasia], o seu
meédico/cirurgido parara o tratamento com o medicamento. Se qualquer um destes sintomas
ocorrer enquanto estiver a tomar [Nome de fantasia] pela via oral, pare de tomar [Nome de
fantasia] e consulte imediatamente um médico.

Informe o seu médico e pare de tomar [Nome de fantasia] se tiver:

. falta de ar subita ou dificuldade em respirar, tosse subita sem motivo aparente, dor no peito
e dor ao respirar (porque estes podem sugerir um coagulo de sangue nos pulmdes),
. desconforto ou dores anormais nos musculos que duram mais tempo do era de esperar

(porque podem resultar em problemas nos rins e em lesdo muscular com potencial risco de
vida [rabdomidlise]).

Outros efeitos secundarios sio:

Frequentes (afetam entre 1 e 10 doentes em cada 100):
diminuicdo da tensao arterial

tonturas, zumbidos nos ouvidos
congestao nasal

dor abdominal

diarreia

nauseas

vomitos

dores de cabega

desconforto

dor ou morte da pele no local de injecao

Pouco frequentes (afetam entre 1 e 100 doentes em cada 1.000):
problemas com hemorragia ou coagulacao

batimento lento do coracdo

dificuldade em respirar

comichdo na pele

erupgao na pele

fraqueza, dor ou desconforto muscular

edema (inchago)

Raros (afetam entre 1 e 10 doentes em cada 10.000):

. dor nos bracos, pernas ou parte inferior das costas, especialmente dor nas barrigas das
pernas e calcanhares apds exercicio
° diminuicdo da visdo, olhos lacrimejantes
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o inflamagao muscular

Muito raros (afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000):

confusao

convulsdes

delirio

alucinagdes

aumento da pressdo no cérebro que pode causar dores de cabega intensas, perturbagées
visuais, vémitos, tonturas, formigueiros, perda de concentracdo

acidente vascular cerebral

. desmaio

Frequéncia desconhecida:

. diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue com aumento do risco de hemorragia ou
formacdo de nédoas negras

insuficiéncia renal

urina de cor escura, diminuigdo da quantidade ou frequéncia de urina

erupcao na pele com manchas vermelhas, planas e pequenas

ejaculacao seca

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
5. Como conservar <Medicamento contendo acido aminocapréico>

[A ser completado nacionalmente]

6. Conteiido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de <Medicamento contendo acido aminocapréico>
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de <Medicamento contendo acido aminocaproéico> e contetdo da
embalagem

[A ser completado nacionalmente]
Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

[A ser completado nacionalmente]
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela altima vez em <{MM/AAAA}> <{més de AAAA}>.

[A ser completado nacionalmente]
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