%ﬁ Eurofarma
TRANSAMIN

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
TRANSAMIN 10 % (250mg/2,5 mL) solucidn Inyectable.
TRANSAMIN 10 % (1g/10 mL) solucidn Inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL de solucién contiene 100 mg de acido tranexamico.
Cada ampolla de 2,5 mL de solucién contiene 250 mg de acido tranexamico.
Cada ampolla de 10 mL de solucidn contiene 1,000 mg de acido tranexamico.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Prevencién y tratamiento de hemorragias causadas por fibrindlisis local o general en adultos y nifilos mayores
de un afio.
Las indicaciones especificas incluyen:
Hemorragias causadas por fibrindlisis general o local, tales como:
- Menorragia y metrorragia,
- Sangrado gastrointestinal,

- Trastornos urinarios hemorragicos, ademas de la cirugia prostatica o de procedimientos quirdrgicos que
afectan al tracto urinario,

- Cirugia de nariz, oidos o garganta (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),

- Cirugia ginecoldgica o trastornos de origen obstétrico,

- Cirugia abdominal y tordcica y otras intervenciones quirurgicas mayores, como la cirugia cardiovascular.
- Manejo de la hemorragia causada por administracion de un agente fibrinolitico.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia
Adultos
Salvo se prescriba de manera distinta, se recomiendan las siguientes dosis:
1. Tratamiento estandar de la fibrindlisis local:

500 mg (1 ampolla de 5 mL) a 1000 mg (1 ampolla de 10 mL o 2 ampollas de 5 mL) de 4cido tranexamico por
inyeccién intravenosa lenta (= 1 mL/minuto) de dos a tres veces al dia.

2. Tratamiento estandar de la fibrindlisis en general:

1000 mg (1 ampolla de 10 ml o 2 ampollas de 5 ml) de acido tranexamico por inyeccién intravenosa lenta (= 1
mL/minuto) cada 6 a 8 horas, lo equivalente a 15 mg/kg de peso corporal (PC).

Insuficiencia renal

En la insuficiencia renal que conduce a un riesgo de acumulacion, el uso de acido tranexamico esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.3). Para los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada, la dosis de acido tranexamico debe reducirse en funcion del nivel de creatinina sérica:

Creatinina sérica .. .. ..
Dosis intravenosa Administracion
Micromoles / L mg /10 mL
120-249 1,35-2,82 10 mg / kg BW Cada 12 horas
250 a 500 2,82-5,65 10 mg / kg BW Cada 24 horas
> 500 >5.65 5 mg / kg BW Cada 24 horas

Insuficiencia hepdtica
No se requiere ningln ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacion pedidtrica



4.3.

4.4.

En nifios mayores de 1 afio, las actuales indicaciones aprobadas se describen en la seccidn 4.1, la dosificacién
estd en la region de 20 mg/kg/dia. Sin embargo, los datos sobre la eficacia, la posologia y la seguridad para
estas indicaciones son limitados.

La eficacia, la posologia y la seguridad del acido tranexamico en nifios sometidos a cirugia cardiaca no se han
establecido plenamente. Los datos disponibles actualmente, son limitados y se describen en la seccién 5.1.
Ancianos

No es necesaria ninguna reduccidn de dosis a menos que haya evidencia de insuficiencia renal.

Forma de administracidn
La administracion se limita Unica y exclusivamente a aplicar lentamente la inyeccién intravenosa.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1

e  Trombosis aguda, venosa o arterial (ver seccién 4.4)

e Condiciones fibrinoliticas que conduzcan a una coagulacion intravascular diseminada, excepto en
aquellas con activacién predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda y severa (ver
seccién 4.4)

e Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacion).

e Historia de convulsiones

e Inyeccién intratecal e intraventricular, aplicacion intracerebral (riesgo de edema cerebral y
convulsiones).

Advertencias especiales y precauciones de uso

Las indicaciones y método de administracion indicados anteriormente se deben seguir estrictamente:
e Llasinyecciones intravenosas deben administrarse de manera muy lenta
e  El 4cido tranexdamico no debe administrarse por via intramuscular.

Convulsiones

Se han reportado casos de convulsiones asociados al tratamiento con acido tranexamico. En la cirugia de
bypass coronario (CABG), la mayoria de estos casos fueron reportados después de la inyeccién intravenosa de
acido tranexamico a dosis elevadas. Mediante el uso recomendado de dosis mas bajas de acido tranexamico,
la incidencia de convulsiones postoperatorias fueron las mismas en comparacién a pacientes no tratados.

Alteraciones visuales

Se debe prestar atencidn a las posibles alteraciones visuales incluyendo: deficiencia visual, vision borrosa,
alteracién de la visidn del color y si fuese necesario, el tratamiento debe ser interrumpido. Con el uso continuo
y a largo plazo de la solucidn inyectable de acido tranexdmico, se deben practicar exdmenes oftalmolégicos
regulares (examenes de la vista, incluyendo: agudeza visual, vision del color, fondo del ojo, campo visual, etc.).
Si hubiese presencia de cambios patoldgicos -oftalmoldgicos, en particular con enfermedades de la retina, el
médico debe decidir después de consultar a un especialista si existe necesidad del uso a largo plazo de la
solucién inyectable de dcido tranexamico para cada caso individual.

Hematuria
En caso de hematuria en el tracto urinario superior, existe riesgo de obstruccion uretral.

Eventos tromboembdlicos

Antes del uso de 4acido tranexamico, se deben considerar los factores de riesgo de enfermedad
tromboembodlica. En pacientes con antecedentes de enfermedades tromboembdlicas o en aquellos con una
mayor incidencia de eventos tromboembdlicos en su historia familiar (pacientes con un alto riesgo de
trombofilia), la solucion inyectable de acido tranexamico debe administrarse sélo si existe una imperante
indicacion médica luego de consultar a un doctor con experiencia en hematologia y bajo estricta supervision
médica (ver seccion 4.3).

El 4cido tranexamico se debe administrar con precaucion en pacientes que reciben anticonceptivos orales,
debido al aumento del riesgo de trombosis (ver seccidn 4.5.).

Coagulacién intravascular diseminada

Los pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID) en la mayoria de los casos, no deben ser tratados
con acido tranexamico (ver seccidn 4.3). Si se administrase acido tranexamico, se debe limitar a aquellos en
los que hay una activacion predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave. De manera
caracteristica, el perfil hematoldgico se aproxima a lo siguiente: reduccién del tiempo de lisis del coagulo de
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4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

euglobulina; prolongacién del tiempo de protrombina; niveles plasmaticos reducidos de fibrindgeno, factores
V y VI, fibrinolisina plasmindgena y alfa-2 macroglobulina; niveles plasmaticos normales de P y complejo P;
es decir, los factores Il (protrombina), VIl y X; aumento del nivel plasmatico de productos de degradacion del
fibrindgeno; recuento plaquetario normal. Lo anterior supone que el estado de la enfermedad subyacente no
debe modificar los diferentes elementos de este perfil. En casos agudos, una dosis Unica de 1 g de acido
tranexamico resulta, con frecuencia, suficiente para controlar el sangrado. La administracion de acido
tranexdmico en la CID debe ser considerada sélo cuando estén disponibles las instalaciones de laboratorio
hematoldgico apropiadas y haya experiencia en estos casos.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién. El tratamiento simultdneo con anticoagulantes debe llevarse a
cabo bajo la estricta supervisién de un médico con experiencia en este campo. Los medicamentos que actuan
sobre la hemostasia deben administrarse con precaucidén en pacientes tratados con acido tranexdamico. Existe
un riesgo tedrico de un aumento potencial de la formacién del trombo, tal como sucede con los estrégenos.
Adicionalmente, la accion antifibrinolitica del medicamento puede ser antagonizada por farmacos
tromboliticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo:

No existen datos suficientes sobre la administracidon de acido tranexdmico en mujeres embarazadas. Por lo
tanto, aunque los estudios en animales no indicaron efectos teratogénicos, como medida de precaucién para
su uso, no se recomienda el acido tranexamico durante el primer trimestre del embarazo. La experiencia clinica
limitada en el uso de 4cido tranexamico en diferentes circunstancias de hemorragia clinica durante el segundo
y tercer trimestres no ha identificado efecto perjudicial alguno para el feto. El 4cido tranexamico debe utilizarse
durante el embarazo sdlo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial.

Lactancia:
El acido tranexamico se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna.
Fertilidad:

No existen datos clinicos sobre los efectos del acido tranexamico en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas
No es relevante.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacién se enumeran
a continuacion, mediante una clasificacion por érganos y sistemas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la tabla de abajo. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clasificacién de érganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de drganos y sistemas, las
reacciones adversas se clasifican por frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente respeto a la gravedad. Las frecuencias se definen de la siguiente manera:
Muy frecuentes (1/10); comun (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 <1/100), desconocidas (no pueden
estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion
de drganos Frecuencia Reacciones adversas

MedDRA

Trastornos en la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuentes| - Dermatitis alérgica

- Diarrea
Trastornos . L
. . Comun - Vomitos
Gastrointestinales .
- Nduseas
Trastornos en el sistema Frecuencia - Convulsiones, especialmente por mal uso
nervioso desconocida (consultar las secciones 4.3 y 4.4)
Frecuencia - Alteraciones visuales incluyendo

Trastornos oculares . . .
desconocida deterioro de la visidn del color




- Malestar general con hipotensidn, con o sin
pérdida de la conciencia (generalmente
Frecuencia después de una inyeccién intravenosa muy
Trastornos vasculares . rapida, excepcionalmente después de la
desconocida L .,

administracién oral)
-Trombosis arterial o venosa en cualquier
lugar del cuerpo

Trastornos en el Frecuencia -Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
sistema inmune desconocida anafilaxia

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

Los signos y sintomas pueden incluir mareos, dolor de cabeza, hipotensidn, y convulsiones. Se ha demostrado que
las convulsiones tienden a ocurrir a una frecuencia mas alta al aumentar la dosis.

El tratamiento de la sobredosis debe ser de apoyo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.

5.2.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, Antifibrinoliticos
Codigo ATC: BO2AAQO2

El acido tranexamico ejerce una actividad antihemorragica mediante la inhibicion de las propiedades
fibrinoliticas de la plasmina.

Se forma un complejo que involucra al acido tranexamico y el plasmindgeno; el acido tranexamico se une al
plasmindgeno cuando se transforma en plasmina.

La actividad del complejo de acido tranexamico-plasmina sobre la actividad de la fibrina es menor que la
actividad que ejerceria la plasmina libre.

Los estudios in vitro demostraron que dosis altas de dcido tranexdamico disminuyen la actividad del
complemento.

Poblacién pediatrica
En nifilos mayores de un afio

La revision de la literatura identificd 12 estudios de eficacia en cirugia cardiaca pediatrica, que incluyeron 1.073
nifios, de los cuales 631 recibieron acido tranexamico. La mayoria de ellos fueron controlados con placebo. La
poblacién estudiada fue heterogénea en términos de edad, tipos de cirugia y programas de dosificacion. Los
resultados del estudio con acido tranexdmico mostraron una menor pérdida de sangre y la reduccién de
requerimientos de sangre en cirugias cardiacas pediatricas con circulacidén extracorporea (CEC), donde existe
un alto riesgo de hemorragia, especialmente en pacientes ciandticos o pacientes sometidos a cirugia repetitiva.
El programa de dosificacion mas adecuado parece ser:

e  Administracién inicial en bolus de 10 mg / kg después de la induccién de la anestesia y antes de la
incision de la piel,

e Infusion continua de 10 mg / kg / h o inyeccidn en el cebado de la bomba CPB con una dosis adaptada
al procedimiento CPB, ya sea de acuerdo al peso del paciente con una dosis de 10 mg / kg de dosis o
de acuerdo con el primer volumen de la bomba CPB y la Gltima inyeccién de 10 mg / kg al final del
CPB.

Si bien esto se ha estudiado en muy pocos pacientes, los datos limitados sugieren que la infusién continua es
preferible, ya que mantiene la concentracion terapéutica en el plasma a lo largo de la cirugia.
Ningun estudio especifico de dosis-efecto o estudio farmacocinético se ha llevado a cabo en nifios.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Las concentraciones plasmaticas maximas de acido tranexdamico se obtienen rapidamente después de una
infusion intravenosa corta, luego de esto, las concentraciones plasmaticas disminuyen de manera
multiexponencial.
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5.3.

Distribucidn
La union a proteinas plasmaticas del acido tranexamico es de aproximadamente 3% en los niveles plasmaticos

terapéuticos y parece estar totalmente explicada por su unién al plasmindgeno. El dcido tranexdmico no se
une a la albumina sérica. El volumen inicial de distribucién es de aproximadamente 9 a 12 litros.

El 4cido tranexamico atraviesa la placenta. Tras la administracién de una inyeccion intravenosa de 10 mg/kg a
12 mujeres embarazadas, la concentracion de acido tranexamico en suero oscilé de 10-53 microgramos/mL,
mientras que en el cordén umbilical oscilé de 4-31 microgramos/mL. El acido tranexdmico se difunde
rapidamente en el liquido articular y la membrana sinovial. Tras la administracion de una inyeccion intravenosa
de 10 mg/kg a 17 pacientes sometidos a una cirugia de rodilla, las concentraciones en los fluidos articulares
fueron similares a los observados en las muestras de suero correspondientes. La concentracién de acido
tranexamico en otros tejidos es una fraccién de lo observado en la sangre (en la leche materna, una centésima;
en el liquido cefalorraquideo, una décima; en el humor acuoso, una décima). El acido tranexamico ha sido
detectado en el semen en donde inhibe la actividad fibrinolitica, pero no influye en la migracién de los
espermatozoides.

Excrecién

Se excreta principalmente en la orina como farmaco inalterado. La excrecidon urinaria a través de filtracion
glomerular es la principal via de eliminacién. El aclaramiento renal es igual al aclaramiento plasmatico (110 a
116 mL/min).

La excrecion de 4cido tranexamico es aproximadamente el 90% dentro de las primeras 24 horas después de la
administracién intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal. La vida media de eliminaciéon del 4cido tranexamico
es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales

Las concentraciones plasmaticas aumentan en pacientes con insuficiencia renal.

Ningun estudio farmacocinético especifico se ha llevado a cabo en nifos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos demostraron la ausencia de riesgos especiales en seres humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion. La actividad epileptogénica se ha observado en animales con
la administracion intratecal de acido tranexamico.

DATOS FARMACEUTICOS

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Lista de excipientes
Agua para Inyeccién
Incompatibilidades

El acido tranexamico 100 mg/mL solucién inyectable no debe ser afiadido a la sangre para transfusion, o a
inyecciones que contengan penicilina.

Periodo de validez

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

Una vez abierto: utilizar inmediatamente. Deseche la porcién no utilizada.
Precauciones especiales de conservacion

Almacenar a no mas de 30°C

Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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