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MODELO DE BULA PROFISSIONAIS DE SAUDE RDC 47/09

acido tranexamico
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Solugéo injetavel 50 mg/mL. Embalagens contendo 5 ou 50 ampolas com 5 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL da solucdo injetavel contém 50 mg de &cido tranexamico.
Excipiente: agua para injetaveis

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O 4cido tranexamico é destinado ao controle e profilaxia de hemorragias provocadas por hiperfibrindlise e
ligadas a vérias éreas, como cirurgias cardiacas, ortopédicas, ginecoldgicas, obstétricas,
otorrinolaringoldgicas, odontolégicas, urolégicas e neurolégicas; em pacientes hemofilicos e nas hemorragias
digestivas e das vias aéreas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hemorragia digestiva: Metanalise de estudos com o &cido tranexamico em pacientes com hemorragia
digestiva alta demonstrou que ele estd 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 &cido tranexamico, na dose de 15 mg/kg, por infusdo intravenosa, antes da retirada do torniquete e,
posteriormente, 10 mg/kg, pela via intravenosa, 3-4 h e 6-7 h ap6s o término da cirurgia. Foi observada uma
reducdo de 65,9% do sangramento pds-operatoério, em relagédo ao observado com placebo.
Ginecologia/obstetricia: Setenta e trés pacientes apresentando descolamento prematuro da placenta foram
tratadas com &cido tranexamico antes da cesariana. Destas, 67 receberam 1 g, pela via intravenosa,
imediatamente antes do parto e 6, em fases mais precoces da gestacdo e com sintomas menos intensos,
receberam tratamento oral, com 4 g/dia, até o parto. A taxa de mortalidade perinatal foi de 8% e ndo foi
observado nenhum caso de fibrindlise severa, trombose ou 6bito materno.

Urologia: Em estudo placebo-controlado, com 63 pacientes submetidos a prostatectomia, a administracdo
intravenosa de 2 g/dia de acido tranexamico reduziu o sangramento pds-operatério 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 po6s-operatério. 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 pos-operatdria média e a média de unidades de hemoderivados
transfundidas, em relacdo 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-corpérea
foram randomizados, em estudo duplo-cego, para receberem infusdo de 10 g de &cido tranexamico, por 20
minutos, apés a inducdo 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 Bibliogréficas:

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.
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Daiichi Pharmaceutical Co. Ltd. — Monograph of Tranexemic Acid. Adis International Ltd. Ed., Osaka,
2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O efeito antifibrinolitico do acido tranexamico é devido a formacéo, reversivel, do complexo &cido
tranexamico - plasminogénio. Embora os demais sitios de ligagdo da lisina, no plasminogénio, tenham baixa
afinidade [constante de dissociag@o (Kd) = 750 umol/L], pelo menos um apresenta alta afinidade com o acido
tranexamico [Kd = 1,1 pmol/L]. Assim, devido a sua liga¢do preferencial, o 4cido tranexdmico ocupard os
sitios de ligacdo da lisina, antes que ocorra a interacdo do plasminogénio e da cadeia pesada de plasmina com
os mondmeros de fibrina. Este processo retarda a fibrindlise, j& que, embora a plasmina esteja presente,
encontra-se bloqueada pelo &cido tranexamico e incapaz de promover a lise da fibrina, preservando o coagulo.
Pelo exposto, observa-se que o acido tranexamico atua em etapa posterior aquelas envolvidas na cascata de
coagulagdo, 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 concentracBes plasmaéticas terapéuticas (5 a 10 mg/L), o &cido tranexdmico é amplamente distribuido no
organismo e apenas 3% encontram-se ligados a proteinas, sendo em quase totalidade ao plasminogénio.

A principal via de excrecéo do acido tranexamico é renal. A eliminagdo, apdés administracdo intravenosa, é
triexponencial e mais de 95% de cada dose sdo excretados in natura na urina: aproximadamente 30% da dose
sdo excretados durante a primeira hora; a excrecao total aumenta para 45%, ap0s 3 horas, €, apds 24 horas,
aproximadamente 90% da dose encontram-se ja excretados. A meia-vida de eliminagdo é de,
aproximadamente, 80 minutos. O clearance plasmatico é de, aproximadamente, 7 L/h.

O 4cido tranexdmico atravessa a barreira hematoenceféalica e foi localizado, também, no liquido e em
membranas sinoviais.

O acido tranexamico atravessa a barreira placentaria e foi observado em concentracdo significativa no sangue
do corddo umbilical. Entretanto, ndo ha relatos da significancia clinica deste achado sobre o feto. A excre¢do
no leite é baixa, representando apenas 1% da concentra¢do plasmatica, e sem consequéncias para o lactente.
Uma concentracdo de 200 mg/L foi obtida na saliva, 30 minutos apds bochechos com uma solucdo a 5%,
durante 2 minutos, embora, nestas condigdes, a concentracdo plasmatica tenha sido de, apenas, 2 mg/L.

4. CONTRAINDICACOES
O acido tranexamico € contraindicado em portadores de coagulagdo intravascular ativa, vasculopatia oclusiva
aguda e em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Especificas ao produto: O 4acido tranexamico injetavel deve ser administrado estritamente pela via
intravenosa (vide item Reacfes Adversas). A administracdo intravenosa deverd ser a mais lenta possivel
devendo sempre ser respeitada a velocidade maxima de infusdo de 50 mg/min (vide item Reagdes Adversas).
O écido tranexdmico injetavel pode ser administrado em infusdo venosa ou, dependendo da gravidade,
injetado diretamente na veia, sem qualquer diluicdo, na velocidade méxima de infusdo de 50 mg/min.
Entretanto, para todos os casos, recomenda-se que a administracdo seja feita isoladamente. Nao associar
nenhum outro medicamento a &cido tranexamico injetavel, nem administra-lo no mesmo equipo em que ja
esteja sendo administrado outro medicamento (vide item Interacdes Medicamentosas). Para o preparo de
solugdes para infusdo venosa, acido tranexamico injetavel deve ser diluido em soro fisiologico isotdnico,
glicose isotonica, frutose a 20%, Dextran 40, Dextran 70 ou solugdo de Ringer. O volume para dilui¢do
dependerd da necessidade de reposicao/restricdo hidrica do paciente, sendo, entdo, a critério médico.
Entretanto, devera sempre ser respeitada a velocidade maxima de infusdo de 50 mg/min. O &cido tranexamico
é uma molécula estavel e, quando mantidas as condicdes de esterilidade, a solugdo preparada podera ser
utilizada pelo tempo necessario a infuséo.
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Gerais: Pacientes com histérico de tromboembolismo, ou com fatores predisponentes para tal, devem ser
cuidadosamente acompanhados. N&o 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 &cido tranexamico inibe a lise de coagulos, inclusive daqueles intravasculares. Portanto,
pacientes apresentando hematiria devem ser cuidadosamente acompanhados, devido ao risco de obstrucao
renal e das vias urinarias pelos coagulos. Pacientes que necessitem utilizar o acido tranexamico por longos
periodos devem ser periodicamente avaliados e em caso de dificuldade para identificacdo das cores, o
medicamento deve ser descontinuado (vide item ReacGes Adversas).

Insuficiéncia Renal: A excrecdo do &cido tranexadmico é renal. Portanto, na insuficiéncia renal, as doses
devem ser ajustadas (vide item Posologia e Modo de Usar) e o tratamento deve ser sob estrita superviséo.

Idosos: N&o hé adverténcias ou recomendagdes especiais, sobre a utilizacdo deste medicamento em idosos.

Gestantes: Estudos experimentais ndo demonstraram efeitos teratogénicos, mutagénicos ou sobre a
fertilidade, com a utilizagdo do &cido tranexamico. Entretanto, o acido tranex&mico atravessa a barreira
placentaria e a experiéncia clinica com sua utilizagdo em gestantes é limitada. Portanto, este medicamento
deve ser utilizado na gestacdo com cautela e sob estrita supervisdo. N&o se recomenda sua utilizacdo no
primeiro trimestre da gestagéo.

Categoria de risco na gravidez: B

Lactantes: Apenas 1% da concentracdo plasmatica do acido tranexamico é excretada no leite materno e, em
doses terapéuticas, sdo improvaveis efeitos sobre o lactente. Mesmo assim, durante a lactacdo, este
medicamento deve ser utilizado sob orientac&o.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas e/ou que estejam amamentando sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram observadas turvagdo e precipitacdo de solugBes de acido tranexamico, quando associadas a alguns
medicamentos. Como ndo ha relatos sobre a interacdo com todos aqueles utilizados na pratica médica,
recomenda-se, entdo, ndo associar nenhum outro medicamento a &cido tranexamico injetavel, nem administra-
lo no mesmo equipo em que ja esteja sendo administrado outro medicamento.

O é&cido tranexamico pode ser utilizado durante a heparinoterapia.

Ndo foram observadas alteracfes nos resultados de exames laboratoriais com a utilizacdo do acido
tranexamico.

A farmacocinética do acido tranexdmico ndo se modifica na presenca de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois da embalagem aberta, as ampolas restantes podem ser utilizadas durante seu prazo de validade,
desde que mantidos todos os cuidados de conservagao e ndo apresente alteracéo de seu aspecto.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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O acido tranexamico é uma solucdo injetavel limpida, incolor a levemente amarelada, com odor caracteristico
e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de acido tranexamico deve ser ajustada individualmente por paciente. As doses recomendadas devem
ser interpretadas como uma diretriz inicial.

Adultos:

Fibrinolise local: 500 a 1000 mg por injecdo intravenosa lenta (50 mg/min) sem diluicéo, trés vezes ao dia. Se
0 tratamento continuar por mais de 3 dias, recomenda-se 0 uso da apresentagdo oral. Alternativamente, apds
injecdo intravenosa inicial, o tratamento subsequente pode ser continuado por infusdo venosa. Apo6s diluido,
pode ser administrado na dose de 25 a 50 mg/kg/dia.

Fibrinolise sistémica: na coagulacdo intravascular disseminada, com ativacdo predominante do sistema
fibrinolitico, usualmente uma dose Unica de 1000 mg por injecdo intravenosa lenta (50 mg/min) é suficiente
para controlar o sangramento.

Neutralizacdo de terapia trombolitica: 10 mg/kg por inje¢do intravenosa lenta (50 mg/min).

Criangas:
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 1V frequéncia
120 a 150 micromol/L 10 mg/kg 2 vezes ao dia
250 a 500 micromol/L 10 mg/kg 1 vez ao dia
> 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 comecar durante
0 periodo pré-operatério, com acido tranexamico injetavel, na dose de 25 a 50 mg/kg/dia, seguido de 2
comprimidos, trés a quatro vezes ao dia, até que a hematdria macroscopica desapareca.

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

A dose maxima diaria recomendada*, para todas as indicacdes, é de 3 g/dia. Entretanto, em alguns casos e sob
supervisao, poderé 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 didria do acido tranexamico podera variar, em acordo
com a necessidade do paciente e a experiéncia profissional individual, ficando, entdo, a critério médico.

Recomenda-se sempre o uso de agulhas estéreis e descartaveis, sendo obrigatéria a utilizagdo de uma
nova agulha para cada aplicagdo. Para a administragdo intravenosa, indicam-se agulhas de 20G a 22G, com
comprimento entre 25 e 30 mm, adequadas para o acesso venoso periférico.

A escolha do dispositivo deve considerar o tipo de acesso, as condigbes clinicas do paciente e os
protocolos assistenciais.

9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, acido tranexamico injetavel é bem tolerado. Entretanto, deve ser administrado estritamente
pela via intravenosa. A administragdo pela via intramuscular pode produzir rabdomidlise, com mioglobindria.
A administracdo intravenosa deverd ser o mais lenta possivel, devendo sempre ser respeitada a velocidade
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méaxima de infusdo de 50 mg/min. A administracdo intravenosa rapida pode promover nauseas, vOmitos,
hipotensdo arterial ou bradicardia.

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

ReacGes 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): reacGes
cutaneas de hipersensibilidade.

Reacdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tonteira*,
cefaleia*, 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 &cido tranexamico e
desapareceram com a redugdo das mesmas.
(**) Em caso de dificuldade para identificagdo das cores, o medicamento deve ser descontinuado.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Até 0o momento, ndo ha relatos de casos de superdose. Entretanto, os sintomas podem incluir nauseas,
vomitos, tonteira, cefaleia, alteracdo da visdo e hipotenso arterial. E recomendado o0 aumento da reposicéo
hidrica, com infuséo de solucdes isotdnicas, para aumento da diurese.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

Il) DIZERES LEGAIS
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