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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRANSAMIN®

acido tranexamico

APRESENTACOES

Comprimidos de 250 mg.

Embalagem contendo 12 ou 24 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:
ACIAO TTANECKAMICO ...evveeurerrieiretieieeieeteeteeteettessesstessesssesseesseseessesssesesssenseessenseansesseessesssessesssensensesssenssens 250 mg.

CXCIPICTIEE () LS.+ teverrerrrirreerterteesterteesteetesteesteseessesseetesseassesseassesssassesseensessaessenssessenssessenssensesssene 1 comprimido.

(*) excipientes: fosfato de calcio, amido, alcool polivinilico e estearato de magnésio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Transamin® ¢ destinado ao controle e profilaxia de hemorragias provocadas por hiperfibrindlise e ligadas a
varias areas, como cirurgias cardiacas, ortopédicas, ginecoldgicas, obstétricas, otorrinolaringoldgicas,
odontologicas, urologicas e neurologicas; em pacientes hemofilicos e nas hemorragias digestivas e das vias

aéreas. E, também, para o tratamento do angioedema hereditario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hemorragia digestiva: Metanalise de estudos com o acido tranexamico em pacientes com hemorragia
digestiva alta demonstrou que ele esta associado, quando comparado a placebo, a redugdes de 20 a 30% da
taxa de recidiva do sangramento; 30 a 40% da necessidade de cirurgias e 40% da taxa de mortalidade.
Cirurgias/procedimentos odontologicos: Em pacientes hemofilicos, o tratamento com 1g de acido
tranexamico pela via oral, trés vezes ao dia, por cinco dias, a partir de duas horas antes da extracdo dentéria,

resultou em uma perda sanguinea média, ap6s o procedimento, de 61,2ml, comparados a 84,1ml com o
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placebo. E a necessidade de reposicdo de fatores de coagulacdo ocorreu em 14,3% dos pacientes que
receberam o 4cido tranexamico, enquanto que, no grupo placebo, foi necessaria em 78,6% dos pacientes.
Urologia: Estudo com 100 pacientes prostatectomizados por ressec¢do transuretral demonstrou que, em
avaliacdo nas quatro semanas de pds-operatorio, a incidéncia de hemorragia foi de 24% no grupo tratado com
g de acido tranexamico pela via oral, trés vezes ao dia, e 56% no grupo placebo.

Ginecologia/obstetricia: Comparado com placebo, a utilizagido de 2 a 4,5g/dia de acido tranexamico pela via
oral, divididos em trés doses ao dia, por quatro a sete dias/ciclo, reduziu a perda sanguinea menstrual em 34 a
59%, em mulheres com menorragia. Em pacientes submetidas a conizagdo cervical e que utilizaram 1,5g de
acido tranexamico pela via oral, trés vezes ao dia, por 12 dias, apés a cirurgia foi observada uma redugdo de
71% do sangramento, quando comparadas ao grupo placebo. Em doze gestantes que apresentaram
sangramento vaginal na segunda metade da gestacdo e utilizaram 1g de 4cido tranexamico pela via oral, trés
vezes ao dia, por sete dias, houve completa remissdo do sangramento e gestacdes a termo, com 8 partos
eutdcicos e 4 cesareos.

Oftalmologia: Estudos demonstraram que 1g de 4cido tranexadmico pela via oral, trés vezes ao dia, por cinco
dias, significativamente reduziu o sangramento, no hifema pos-traumatico.

Angioedema hereditario: Estudos demonstraram que a utilizagdo de 1,5g de acido tranexamico pela via oral,
trés vezes ao dia, reduz a freqiiéncia e intensidade dos sintomas e que melhores resultados sdo observados
quando o tratamento ¢ iniciado o mais precocemente possivel.

Referéncias Bibliograficas: Dunn, C.J. e Goa, K.L. — Tranexamic Acid: a review of its use in surgery and
other indications. Drugs; 57(6): 1005-1032, 1999. Wellington, K. e Wagstaff, A.J. — Tranexamic Acid: A
review of its use in the management of menorrhagia. Drugs; 63(13): 1417-1433, 2003. Daiichi Pharmaceutical

Co. Ltd. — Monograph of Tranexemic Acid. Adis International Ltd. Ed., Osaka, 2001.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O efeito antifibrinolitico do 4acido tanexamico ¢ devido a formacgao, reversivel, do complexo &cido
tranexamico - plasminogénio. Embora os demais sitios de ligagao da lisina, no plasminogénio, tenham baixa
afinidade [constante de dissociagdo (Kd) = 750 umol/L], pelo menos um apresenta alta afinidade com o acido
tranexamico [Kd = 1,1 umol/L]. Assim, devido a sua ligacdo preferencial, o acido tranexamico ocupara os
sitios de ligagdo da lisina, antes que ocorra a interagdo do plasminogénio e da cadeia pesada de plasmina com
os monomeros de fibrina. Este processo retarda a fibrindlise, ja que, embora a plasmina esteja presente,
encontra-se bloqueada pelo 4acido tranexamico e incapaz de promover a lise da fibrina, preservando o
coagulo.
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Pelo exposto, observa-se que o acido tranexamico atua em etapa posterior aquelas envolvidas na cascata de
coagulacdo, ndo interferindo na mesma ou nos demais pardmetros da coagulacdo, tais como contagem de

plaquetas, tempo de protrombina e tempo parcial de tromboplastina.

O angioedema hereditério, patologia genética autossdmica dominante, ¢ caracterizado pela deficiéncia do
inibidor da C1 — esterase. Na auséncia do Cl-inibidor, a via classica do Sistema Complemento ¢ prematura ou
inapropriadamente ativada. Assim, imunocomplexos ativam, incessantemente, o componente C1,
convertendo-o em Cl-esterase, que atuard em seus substratos C4 e C2. O novo complexo formado, C2-4, leva
a liberag@o de substancias anafilactdides e peptideos vasoativos, determinando alteragdes da permeabilidade
vascular e edema macico.

Estudos demonstraram que o acido tranexamico, quando ligado a plasmina, promove uma facilitacdo para a
inativagdo da plasmina pela o2-antiplasmina. Embora, ainda, por mecanismo nao muito bem elucidado,
parece que a acdo do acido tranexamico depende desta a¢do antiplasminica, a qual reduziria a liberagao de
substancias vasoativas. Entretanto, o acido tranexamico pode, também, agir sobre outras enzimas, exercendo

uma agao antiprotease direta.

Farmacocinética

Estudos clinicos realizados com o acido tranexamico, administrado pela via oral, demonstraram que sua
rapida absorcao ndo ¢ afetada pela presenca de alimentos no trato gastrintestinal. Apos a ingestdo de 2 g de
acido tranexamico, em dose unica, pela via oral, a concentragcdo plasmatica maxima (Cmax ) foi atingida em,
aproximadamente, 3 horas ¢ os valores médios variaram de 14,4 mg/L a 14,8 mg/L, na presenca e auséncia de
alimentos, respectivamente.

A biodisponibilidade ¢ de 34%; a meia-vida plasmatica ¢ de, aproximadamente, 2 horas e os niveis
terapéuticos sao mantidos por 6 a 8§ horas.

Nas concentragdes plasmaticas terapéuticas (5 a 10 mg/L), ¢ amplamente distribuido no organismo e apenas
3% encontram-se ligados a proteinas, sendo em quase totalidade ao plasminogénio.

A principal via de excrecdo do acido tranexamico ¢ renal. Apds a administracdo de 250 ou 500 mg, por via
oral, aproximadamente 95% da dose s3o eliminados, in natura, pela urina, em 24 h. O clearance plasmatico é
de, aproximadamente, 7 L/h.

O acido tranexamico atravessa a barreira hematencefalica e foi localizado, também, no liquido e em
membranas sinoviais.

O acido tranex@mico atravessa a barreira placentaria e foi observado em concentragao significativa no sangue
do corddo umbilical. Entretanto, ndo hé relatos da significancia clinica deste achado sobre o feto. A excrecao

no leite ¢ baixa, representando apenas 1% da concentrag@o plasmatica, e sem consequéncias para o lactente.
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O acido tranexamico foi encontrado na saliva, apds a administragdo, pela via oral, de 1 g, em dose Unica.
Entretanto, maior concentragdo na saliva (200 mg/L) foi obtida 30 minutos apds bochechos com uma solugao

a 5%, durante 2 minutos, embora, nestas condi¢des, a concentracdo plasmatica tenha sido de, apenas, 2 mg/L..

4. CONTRAINDICACOES
Transamin® ¢ contraindicado em portadores de coagulagdo intravascular ativa, vasculopatia oclusiva aguda e

em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres que estejam amamentando sem orientagio

médica ou do cirurgiio-dentista

5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gerais: Pacientes com historico de tromboembolismo, ou com fatores predisponentes para tal, devem ser
cuidadosamente acompanhados. Nao se recomenda a utilizagdo deste medicamento em hemorragias
secundarias a coagulacdo intravascular disseminada, a menos que, confirmadamente, sejam por distirbios do
sistema fibrinolitico. Nestes casos e sob estrita supervisao, pode ser necessaria a utilizagdo concomitante de
anticoagulantes. O 4cido tranexamico inibe a lise de coagulos, inclusive daqueles intravasculares. Portanto,
pacientes apresentando hematiria devem ser cuidadosamente acompanhados, devido ao risco de obstrugao
renal e das vias urinarias pelos coagulos. Pacientes que necessitem utilizar o acido tranexamico por longos
periodos, como os portadores de angioedema hereditario, devem ser periodicamente avaliados e em caso de
dificuldade para identificagdo das cores, o medicamento deve ser descontinuado (vide item Reagdes
Adversas).

Insuficiéncia Renal: A excrecao do acido tranexamico ¢é renal. Portanto, na insuficiéncia renal, as doses
devem ser ajustadas (vide item Posologia) e o tratamento deve ser sob estrita supervisao.

Idosos: Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre a utilizagdo deste medicamento em idosos.
Gestantes: Estudos experimentais ndo demonstraram efeitos teratogénicos, mutagénicos ou sobre a
fertilidade, com a utilizagdo do acido tranexamico. Entretanto, o acido tranexamico atravessa a barreira
placentaria e a experiéncia clinica com sua utilizagdo em gestantes ¢ limitada. Portanto, este medicamento
deve ser utilizado na gestacdo com cautela e sob estrita supervisdo. Nao se recomenda sua utilizagdo no

primeiro trimestre da gestacdo. Categoria de risco na gravidez: B
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Lactantes: Apenas 1% da concentragdo plasmatica do acido tranexamico ¢ excretada no leite materno e, em
doses terapéuticas, sdo improvaveis efeitos sobre o lactente. Mesmo assim, durante a lactagao, este

medicamento deve ser utilizado sob orientacao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu

médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas e que estejam amamentando sem

orientacido médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Por via oral, até 0 momento, ndo foram descritos casos de interagdo com outros medicamentos.

O acido tranexamico pode ser utilizado durante a heparinoterpia.

Nao foram observadas alteragdes nos resultados de exames laboratoriais com a utilizagdo do acido
tranexamico.

A farmacocinética do acido tranexamico nio se modifica na presenga de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Transamin® deve ser guardado na sua embalagem original. Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a
30°C). Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da

data de fabricagdo.

Numero do lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem externa.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Transamin® é um comprimido circular, inodoro, de cor branca e com linha de fratura em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de Transamin® deve ser ajustada individualmente por paciente. As doses recomendadas devem ser
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interpretadas como uma diretriz inicial.

Adultos:
Fibrinolise local: O tratamento pode ser iniciado com Transamin® injetavel. Entretanto, se o tratamento
continuar por mais de 3 dias ou em casos de menor gravidade, recomenda-se o uso da apresentagdo oral ¢ a

dose recomendada ¢ de 15 a 25 mg/kg, isto ¢, 2 a 3 comprimidos, duas a trés vezes ao dia.

Criancas:

De acordo com o peso corporal: 10 mg/kg/dose, duas a trés vezes ao dia.

Insuficiéncia Renal:

Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve ser corrigida de acordo com a seguinte tabela:

creatinina sérica dose oral freqiiéncia
120 a 150 micromol/L 25 mg/kg 2 vezes ao dia

250 a 500 micromol/L 25 mg/kg 1 vez ao dia

> 500 micromol/L 12,5 mg/kg 1 vez ao dia

Algumas Indicacdes e Doses Recomendadas para Adultos:

Prostatectomia: Em pacientes com alto risco para hemorragia, a profilaxia e o tratamento devem ser iniciados
no pré-operatorio, com Transamin® injetével, seguido de 2 comprimidos, trés a quatro vezes ao dia, até que a
hemataria macroscdpica desaparega.

Menorragia: 2 a 3 comprimidos, trés a quatro vezes ao dia, por periodo de trés a quatro dias. A terapia com
Transamin® deve ser instituida logo ap6s o inicio do sangramento intenso. Nos casos em que o aumento do
fluxo ja ¢é previsto, deve-se iniciar o tratamento no 1° dia do ciclo. Se o fluxo for reduzido a um nivel
aceitavel, sem efeitos colaterais, o tratamento pode ser repetido indefinidamente. Caso ndo se obtenha redugio
do sangramento, sua utilizag@o deve ficar restrita a ndo mais do que trés ciclos.

Epistaxe: 2 comprimidos, trés vezes ao dia, durante 7 dias.

Hemofilia: no preparo de extragdes dentarias, 2 a 3 comprimidos, a cada 8 horas.

Angioedema Hereditario: Alguns pacientes reconhecem o inicio da doenga. O tratamento consiste na
administragdo intermitente de 2 a 3 comprimidos, duas a trés vezes ao dia, até a remissao dos sintomas.
Outros pacientes podem necessitar de tratamento continuo, com esta dose.

A dose maxima diaria recomendada, para todas as indicagdes, ¢ de 3 g/dia. Entretanto, em alguns casos e sob

supervisdo, podera ser aumentada até 4,5 g/dia.
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9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, Transamin® € bem tolerado. Entretanto, as reagdes adversas observadas com a utilizagdo do
acido tranexamico, por ordem de incidéncia, foram:

Reacgdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nduseas*, vomitos*,
dor epigastrica* e diarréia*.

Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): rea¢des cutaneas
de hipersensibilidade.

Reagdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tonteira*, cefaléia*,
alteracdes da visdo*, hipotensdo arterial* e tromboembolismo*. Em tratamentos de longo prazo, foi

observada, também, dificuldade para identificacdo das cores**.

(*) Estas reagdes adversas ocorreram com a utilizagdo de doses elevadas do acido tranexamico e
desapareceram com a reducdo das mesmas.

(**) Em caso de dificuldade para identificaciio das cores, 0 medicamento deve ser descontinuado.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento, ndo ha relatos de casos de superdose. Entretanto, os sintomas podem incluir nduseas,
vOmitos, dor epigastrica, diarréia, tonteira, cefaléia, alteragdo da visdo e hipotensdo arterial. S@o
recomendados lavagem gastrica, administra¢ao de carvao ativado e aumento da ingesta/ reposi¢ao hidrica,

com infusdo de solugdes isotonicas, para aumento da diurese.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como

proceder.

e ——
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I1I- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.5651.0045

Produzido por:

ZYDUS NIKKHO FARMACKUTICA Ltda.
Rua Jaime Perdigdo, 431/445 — Ilha do Governador
Rio de Janeiro — RJ — BRASIL

C.N.P.J. 05.254.971/0008-58

INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado Por:

ZYDUS NIKKHO FARMACKUTICA Ltda.

Av. das Américas n° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503
Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ

CEP: 22.640-102

C.N.P.J. 05.254.971/0001-81

INDUSTRIA BRASILEIRA

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 282 1127
VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/11/2022
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Dados da Submissio Eletronica

Dados da Peti¢ido/Notificacio que Altera

Dados das Alteracdes de Bulas

Bula
Data do No. Data do No. Versoes Apresentacoes
Expediente Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Itens de Bula (VP/VPS) relacionadas
10451 - Apresnetagdes 250 MG COM CT
Serd gerado | | MLDICAMENTO 5. PRECAUCOES E BL AL PLAS
N/A aposo | NOVO - Notificagao . . . ADVERTENCIAS VPVPS | IRANS X 12
protocolo de Alteragdo de Dizeres Legais 250 MG COM CT
Texto de Bula — BL AL PLAS
RDC 60/12 TRANS X 24
VP:
10451 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO? 250 MG COM CT
24/11/2022 4979007228 ~ - - - VP/VPS BL AL PLAS
de Alteragdo de VPS: TRANS X 12
Texto de Bula — 7. CUIDADOS DE
RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10451 -
MEDICAMENT
NOVO (—:Notiﬁcag(?io 250 MG COM CT
09/08/2022 4525576227 ~ - - - II1 - DIZERES LEGAIS VP/VPS BL AL PLAS
de Alteragdo de
TRANS X 12
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 -
N%%%?ﬁﬁfﬁggo I - IDENTIFICACAO DO 250 MG COM CT
01/11/2018 1053142/18-4 de Alteragio de - - - MEDICAMENTO VP/VPS BL AL PLAS
III - DIZERES LEGAIS TRANS X 12
Texto de Bula —
RDC 60/12
10458 - ~ 250 MG COM CT
05/11/2013 | 0931117/13-3 MEDICAMENTO - - - VERSAO INICIAL VP/VPS BL AL PLAS
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NOVO - Inclusédo TRANS X 12
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRANSAMIN®

acido tranexamico

APRESENTACOES

Solugdo Injetavel de 50 mg/mL.

Embalagem contendo 5 ou 100 ampolas com 5 mL.

VIA ENDOVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml da solug¢@o injetavel contém:

ACIAO TTANEXAIIIICO ..uteiieitietieite ettt ettt ettt sttt e e b es e e bt e et e ee e et e emtenb e et e sheemeesatentesaeenbeeneesbeeneeeneenes 50 mg
A5 (o0 O Rl TN o T SRR PPRPSRRPR 1 mL

(*) excipiente: agua para injecao.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Transamin® ¢ destinado ao controle € profilaxia de hemorragias provocadas por hiperfibrinélise e ligadas a
varias areas, como cirurgias cardiacas, ortopédicas, ginecoldgicas, obstétricas, otorrinolaringoldgicas,
odontologicas, urologicas e neuroldgicas; em pacientes hemofilicos e nas hemorragias digestivas e das vias

aéreas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Hemorragia digestiva: Metanalise de estudos com o 4cido tranexamico em pacientes com hemorragia
digestiva alta demonstrou que ele esta associado, quando comparado a placebo, a redugdes de 20 a 30% da
taxa de recidiva do sangramento; 30 a 40% da necessidade de cirurgias e 40% da taxa de mortalidade.
Cirurgia ortopédica: Em estudo controlado com placebo, pacientes submetidos a artroplastia total do joelho
receberam acido tranexamico, na dose de 15 mg/kg, por infusdo endovenosa, antes da retirada do torniquete e,
posteriormente, 10 mg/kg, pela via endovenosa, 3-4 h e 6-7 h ap6s o término da cirurgia. Foi observada uma
reducdo de 65,9% do sangramento pds-operatorio, em relagdo ao observado com placebo.
Ginecologia/obstetricia: Setenta e trés pacientes apresentando descolamento prematuro da placenta foram
tratadas com 4cido tranexamico antes da cesariana. Destas, 67 receberam | g, pela via endovenosa,
imediatamente antes do parto e 6, em fases mais precoces da gestagdo e com sintomas menos intensos,
receberam tratamento oral, com 4 g/dia, até o parto. A taxa de mortalidade perinatal foi de 8% e néo foi
observado nenhum caso de fibrindlise severa, trombose ou 6bito materno.

Urologia: Em estudo placebo-controlado, com 63 pacientes submetidos a prostatectomia, a administragio
endovenosa de 2 g/dia de acido tranexamico reduziu o sangramento pds-operatorio em 45%, quando
comparado ao placebo.

Transplante hepatico: Estudo duplo-cego randomizado foi realizado com 45 pacientes submetidos a
transplante hepatico primario e ao uso de dipiridamol e heparina nas primeiras 24 h do pos-operatdrio. A
infusdo venosa de 40 mg/kg/h de acido tranexamico, até a dose maxima 20 g, durante a cirurgia reduziu
significativamente a perda sanguinea pds-operatoria média e a média de unidades de hemoderivados
transfundidas, em relag¢do ao placebo: 800 mL vs 1200 mL e 20,5 vs 43,5, respectivamente.

Cirurgia cardiaca: Duzentos e dez pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extra-corporea
foram randomizados, em estudo duplo-cego, para receberem infusdo de 10 g de 4cido tranexamico, por 20
minutos, apos a indugdo anestésica, ou placebo. A perda sanguinea pds-operatoria média foi de 474 +£24 mL,
no grupo tratado (n=104), e 906 = 51 mL, no grupo placebo (n=106).

Referéncias Bibliograficas: Dunn, C.J. e Goa, K.L. — Tranexamic Acid: a review of its use in surgery and
other indications. Drugs; 57(6): 1005-1032, 1999. Wellington, K. e Wagstaff, A.J. — Tranexamic Acid: A
review of its use in the management of menorrhagia. Drugs; 63(13): 1417-1433, 2003. Daiichi Pharmaceutical

Co. Ltd. — Monograph of Tranexamic Acid. Adis International Ltd. Ed., Osaka, 2001.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

O efeito antifibrinolitico do acido tanexamico ¢ devido a formagéo, reversivel, do complexo acido

tranexamico - plasminogénio. Embora os demais sitios de ligacdo da lisina, no plasminogénio, tenham baixa
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afinidade [constante de dissociacdo (Kd) = 750 pmol/L], pelo menos um apresenta alta afinidade com o 4cido
tranexamico [Kd = 1,1 umol/L]. Assim, devido a sua ligacao preferencial, o acido tranexdmico ocupara os
sitios de ligac@o da lisina, antes que ocorra a interagdo do plasminogénio e da cadeia pesada de plasmina com
os monomeros de fibrina. Este processo retarda a fibrindlise, ja que, embora a plasmina esteja presente,
encontra-se bloqueada pelo acido tranexamico e incapaz de promover a lise da fibrina, preservando o
coagulo.

Pelo exposto, observa-se que o 4acido tranexamico atua em etapa posterior aquelas envolvidas na cascata de
coagulacdo, ndo interferindo na mesma ou nos demais pardmetros da coagulacdo, tais como contagem de

plaquetas, tempo de protrombina e tempo parcial de tromboplastina.

Farmacocinética

Nas concentragdes plasmaticas terapéuticas (5 a 10 mg/L), o acido tranexamico é amplamente distribuido no
organismo e apenas 3% encontram-se ligados a proteinas, sendo em quase totalidade ao plasminogénio.

A principal via de excregdo do acido tranexamico € renal. A eliminagdo, ap6s administragdo endovenosa, €
triexponencial e mais de 95% de cada dose s@o excretados in natura na urina: aproximadamente 30% da dose
sdo excretados durante a primeira hora; a excrecao total aumenta para 45%, apos 3 horas, e, ap6s 24 horas,
aproximadamente 90% da dose encontram-se ja excretados. A meia-vida de eliminacdo ¢ de,
aproximadamente, 80 minutos. O clearance plasmatico é de, aproximadamente, 7 L/h.

O acido tranex@mico atravessa a barreira hematencefalica e foi localizado, também, no liquido e em
membranas sinoviais.

O 4cido tranex@mico atravessa a barreira placentaria e foi observado em concentragdo significativa no sangue
do corddo umbilical. Entretanto, ndo ha relatos da significancia clinica deste achado sobre o feto. A excrecao
no leite ¢ baixa, representando apenas 1% da concentragdo plasmatica, e sem consequéncias para o lactente.
Uma concentragdo de 200 mg/L foi obtida na saliva, 30 minutos apds bochechos com uma solucdo a 5%,

durante 2 minutos, embora, nestas condigdes, a concentragdo plasmatica tenha sido de, apenas, 2 mg/L.

4. CONTRAINDICACOES
Transamin® ¢ contraindicado em portadores de coagulagdo intravascular ativa, vasculopatia oclusiva aguda e

em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem

orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Especificas ao produtoe: Transamin® injetavel deve ser administrado estritamente pela via endovenosa (vide
item Reagées Adversas). A administracdo endovenosa devera ser o mais lenta possivel, devendo sempre ser
respeitada a velocidade maxima de infusdo de 50 mg/min (vide item Reagdes Adversas). Transamin® injetdvel
pode ser administrado em infusdo venosa ou, dependendo da gravidade, injetado diretamente na veia, sem
qualquer diluicdo, na velocidade méaxima de infusdo de 50 mg/min. Entretanto, para todos os casos,
recomenda-se que a administracdo seja feita isoladamente. Ndo associar nenhum outro medicamento a
Transamin® injetavel, nem o administrar no mesmo equipo em que ja esteja sendo administrado outro
medicamento (vide item Interagoes Medicamentosas). Para o preparo de solucdes para infusdo venosa,
Transamin® injetavel deve ser diluido em soro fisiologico isotdnico, glicose isotdnica, frutose a 20%, Dextran
40, Dextran 70 ou solucdo de Ringer. O volume para dilui¢do dependera da necessidade de reposigdo/restri¢ao
hidrica do paciente, sendo, entdo, a critério médico. Entretanto, devera sempre ser respeitada a velocidade
maxima de infus@o de 50 mg/min. O acido tranexamico ¢ uma molécula estavel e, quando mantidas as

condicdes de esterilidade, a solugdo preparada podera ser utilizada pelo tempo necessario a infusao.

Gerais: Pacientes com histérico de tromboembolismo, ou com fatores predisponentes para tal, devem ser
cuidadosamente acompanhados. Nao se recomenda a utilizacdo deste medicamento em hemorragias
secundarias a coagulagdo intravascular disseminada, a menos que, confirmadamente, sejam por distirbios do
sistema fibrinolitico. Nestes casos e sob estrita supervisdo, pode ser necessario o uso concomitante de
anticoagulantes. O acido tranexamico inibe a lise de coagulos, inclusive daqueles intravasculares. Portanto,
pacientes apresentando hematiria devem ser cuidadosamente acompanhados, devido ao risco de obstrugao
renal e das vias urindrias pelos coagulos. Pacientes que necessitem utilizar o acido tranexadmico por longos
periodos devem ser periodicamente avaliados e em caso de dificuldade para identificagdo das cores, o

medicamento deve ser descontinuado (vide item Reacoes Adversas).

Insuficiéncia Renal: A excre¢do do acido tranexamico € renal. Portanto, na insuficiéncia renal, as doses

devem ser ajustadas (vide item Posologia) e o tratamento deve ser sob estrita supervisdo.
Idosos: Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre a utilizagdo deste medicamento em idosos.
Gestantes: Estudos experimentais ndo demonstraram efeitos teratogénicos, mutagénicos ou sobre a

fertilidade, com a utilizacao do acido tranexamico. Entretanto, o acido tranexamico atravessa a barreira

placentaria e a experiéncia clinica com sua utilizagdo em gestantes ¢ limitada. Portanto, este medicamento
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deve ser utilizado na gestacdo com cautela e sob estrita supervisdo. Nao se recomenda sua utilizagdo no

primeiro trimestre da gestacdo. Categoria de risco na gravidez: B

Lactantes: Apenas 1% da concentragdo plasmatica do acido tranexamico ¢ excretada no leite materno e, em
doses terapéuticas, sdo improvaveis efeitos sobre o lactente. Mesmo assim, durante a lactagio, este

medicamento deve ser utilizado sob orientacao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu

médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas e/ou que estejam amamentando sem

orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram observadas turvacao e precipitacdo de solucdes de &cido tranexamico, quando associadas a alguns
medicamentos. Como nao ha relatos sobre a interagdo com todos aqueles utilizados na pratica médica,
recomenda-se, entdo, ndo associar nenhum outro medicamento a Transamin® injetdvel, nem o administrar no
mesmo equipo em que ja esteja sendo administrado outro medicamento.

O acido tranexamico pode ser utilizado durante a heparinoterpia.

Nao foram observadas alteragdes nos resultados de exames laboratoriais com a utiliza¢do do acido
tranexamico.

A farmacocinética do acido tranexamico nao se modifica na presenca de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Transamin® deve ser guardado na sua embalagem original, evitar calor excessivo (temperatura superior a
40°C). Proteger da luz e umidade. Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte
e quatro) meses, a partir da data de fabricagao.

Numero do lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem externa.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguran¢a, mantenha o medicamento na embalagem original.
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Depois da embalagem aberta, as ampolas restantes podem ser utilizadas durante seu prazo de validade,

desde que mantidos todos os cuidados de conservacgio e nio apresente alteracio de seu aspecto.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Transamin injetavel ¢ um liquido limpido incolor, livre de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de Transamin® deve ser ajustada individualmente por paciente. As doses recomendadas devem ser

interpretadas como uma diretriz inicial.

Adultos:

Fibrinolise local: 500 a 1000 mg por inje¢do endovenosa lenta (50 mg/min) sem diluigdo, trés vezes ao dia. Se
o tratamento continuar por mais de 3 dias, recomenda-se o uso da apresentagdo oral. Alternativamente, apds
inje¢do endovenosa inicial, o tratamento subsequente pode ser continuado por infusdo venosa. Apos diluido,
pode ser administrado na dose de 25 a 50 mg/kg/dia.

Fibrinolise sistémica: na coagulagdo intravascular disseminada, com ativagdo predominante do sistema
fibrinolitico, usualmente uma dose tnica de 1000 mg por inje¢ao endovenosa lenta (50 mg/min) é suficiente
para controlar o sangramento.

Neutralizagdo de terapia trombolitica: 10 mg/kg por injegdo endovenosa lenta (50 mg/min).

Criancas:

De acordo com o peso corporal: 10 mg/kg/dose, duas a trés vezes ao dia.

Insuficiéncia Renal:

Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve ser corrigida de acordo com a seguinte tabela:

creatinina sérica dose EV freqiiéncia
120 a 150 micromol/L 10 mg/kg 2 vezes ao dia
250 a 500 micromol/L 10 mg/kg 1 vez ao dia
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> 500 micromol/L 5 mg/kg 1 vez ao dia

Algumas Indicacdes e Doses Recomendadas para Adultos:

Prostatectomia: em pacientes de alto risco, a profilaxia e o tratamento da hemorragia devem comegar durante
o periodo pré-operatorio, com Transamin® injetdvel, na dose de 25 a 50 mg/kg/dia, seguido de 2
comprimidos, trés a quatro vezes ao dia, até que a hematiria macroscopica desaparega.

Hemofilia: no preparo de extragdes dentarias, 25 mg/kg/dia.

A dose maxima didria recomendada*, para todas as indicagdes, ¢ de 3 g/dia. Entretanto, em alguns casos e sob

supervisdo, podera ser aumentada até 4,5 g/dia.

(*) Em algumas cirurgias, como, por exemplo, nas cirurgias cardiacas com CEC, nos transplantes hepaticos e
cirurgias ortopédicas de grande porte, a dose maxima diaria do acido tranexamico podera variar, em acordo

com a necessidade do paciente e a experiéncia profissional individual, ficando, entdo, a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, Transamin® injetavel é bem tolerado. Entretanto, deve ser administrado estritamente pela via
endovenosa. A administragéo pela via intramuscular pode produzir rabdomiolise, com mioglobinuria. A
administragdo endovenosa devera ser o mais lenta possivel, devendo sempre ser respeitada a velocidade
maxima de infusdo de 50 mg/min. A administragdo endovenosa rapida pode promover nauseas, vomitos,
hipotensdo arterial ou bradicardia.

Outras reagdes adversas observadas com a utilizagdo do 4cido tranexamico pela via endovenosa, por ordem de
incidéncia, foram:

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nauseas* e vomitos*.
Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes cutaneas
de hipersensibilidade.

Reagdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tonteira*, cefaléia*,
alteragdes da visdo*, hipotensdo arterial* e tromboembolismo*. Em tratamentos de longo prazo, foi
observada, também, dificuldade para identificacdo das cores**.

(*) Estas reagdes adversas ocorreram com a utilizagdo de doses elevadas do acido tranexamico e
desapareceram com a redugdo das mesmas.

(**) Em caso de dificuldade para identificacao das cores, 0 medicamento deve ser descontinuado.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Até o momento, ndo ha relatos de casos de superdose. Entretanto, os sintomas podem incluir nduseas,
vomitos, tonteira, cefaléia, alteragdo da visdo e hipotensio arterial. E recomendado o aumento da reposigao

hidrica, com infusdo de solugdes isotonicas, para aumento da diurese.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como

proceder.

III-DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.5651.0045.
Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth

CRF-RJ n° 12.133

Fabricado por:

HYPOFARMA INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA
Rua Dr. Irineu Marcellini 303, Sdo Geraldo. Ribeirdo das Neves

CEP: 33805-330, Minas Gerais/MG

CNPJ: 17.174.657/0001-78

INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado por:
ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Av. das Américas n° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503

Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ
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CEP: 22.640-102
C.N.P.J. 05.254.971/0001-81

Servico de Atendimento ao Consumidor
08002829911

www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/11/2022.
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. Assunto Itens de Bula Versges Apresentagbes
Expediente - EXP Expediente Expediente (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMEN 50 MG/ML SOL
TO NOVO -
. - VP/VPS: INJCT 100
- - Notificagdo de - - - N VP/VPS
Alteracdo de Apresentagdes AMP VD
TRANS X 5 ML
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 - VP:
MEDICAMEN 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TO NOVO - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 50 MG/ML SOL
. - MEDICAMENTO? INJ CT 5 AMP
24/11/2022 4979007228 N:lttlﬁcagaodde - - - VPS: VP/VPS VD TRANS X 5
Toxiade e 7. CUIDADOS DE ML
I’;D C 60 /‘;2 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10451 -
MEDICAMEN 50 MG/ML SOL
TONOVO - INJ CT 5 AMP
09/08/2022 4525576227 Notificagdo de - - - III - DIZERES LEGAIS VP/VPS
< VD TRANS X 5
Alteragio de ML

Texto de Bula —
RDC 60/12
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10246 —
MEDICAMENTO
10451 —NOVO - NOVO - Alteragao 50 MG/ML SOL
Notificacdo de de local de INJ CT 5 AMP
01/11/2018 1053142/18-4 Alteracdo de 23/05/2017 0970128/17-1 fabricacdo do DIZERES LEGAIS VP/VPS VD TRANS X 5
Texto de Bula — medicamento de ML
RDC 60/12 liberagdo
convencional com
0 prazo de andlise
250 MG COM
CTSTR X 12
250 MG COM
10458 - NOVO -
Incluséo Inicial . CTSTRX 24
08/11/2013 0931117133 - - - VERSAO INICIAL VP/VPS
de Texto de Bula
_ RDC 60/12 50 MG/ML SOL
INJ CT 5 AMP
VD TRANS X 5
ML
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