RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Epsicaprom 3000 mg p6 para solucédo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Contém 3000 mg de &cido aminocaprdico por saqueta.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para solugdo oral.
P6 branco, granuloso, inodoro, acondicionado em saquetas.

4, CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1. Indicacg0es terapéuticas

O acido aminocaproico é indicado para utilizacdo em doentes de todas as idades na

hemorragia causada por fibrindlise local ou generalizada, incluindo em:
- Hemorragias p6s-cirdrgicas em:

- Urologia (cirurgia da bexiga e préstata);

- Ginecologia (cirurgia do colo cervical), em doentes quando o 4cido tranexamico

ndo esta disponivel ou ndo é tolerado;

- Obstetricia (hemorragias pos-parto e pos-aborto) apos correcdo do defeito de

coagulacao;
- Cirurgia cardiaca (com ou sem colocacdo de bypass);
- Gastroenterologia;

- Odontostomatologia (extragdes dentarias em hemofilicos, doentes submetidos a

terapéutica anticoagulante).

- Hemorragias com risco de vida induzidas por tromboliticos (estreptoquinase, etc.);
- Hemorragias associadas a trombocitopenia, parpura trombopénica, leucemia;
- Hematuria nédo cirargica do trato urinario inferior (secundarias a cistite, etc.);

- Menstruagdes intensas, menorragia e metropatias hemorrégicas;
- Edema angioneurdtico.

4.2  Posologia e modo de administracao



Posologia

Adultos

Via oral: O &cido aminocaproico pode ser administrado por via oral numa dose inicial de
3 g ab g. Se for necessario prolongar o tratamento podera administra-se 3 g cada 3 horas
ou 6 g cada 6 horas. A dose méxima no periodo de 24 horas ndo deve exceder
normalmente 24 g.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia do Epsicaprom 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 oral: 100 mg/kg ou 3 g/m2 durante a primeira hora, depois 33,3 mg/kg por hora
ou 1 g/m2 por hora (maximo de 18 g/m2 (600 mg/kg) em 24 horas).

Doentes idosos

N&o sdo necessarias diminui¢des 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 monitorizacdo frequente.

Modo de administracio

Dissolver o contetdo de uma saqueta (3 g de acido aminocapréico) ou duas saquetas (6 g
de acido aminocapréico) em cerca de 200 ml de um liquido (pode ser agua, &gua
acucarada, caldo, leite, etc). De seguida beber a solu¢do na sua totalidade.

4.3. Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccgao 6.1.

- O é&cido aminocaproico ndo deve ser utilizado quando existe evidéncia de um
processo de coagulacéo intravascular ativo (ver sec¢do 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Efeito trombogénico

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



A inibigdo da fibrindlise pelo acido aminocaproico pode teoricamente resultar em
coagulacdo ou trombose. Contudo, ndo ha evidéncia clara de que a administracdo de
acido aminocaproico fosse responsavel pelos poucos casos descritos de coagulagdo
intravascular ap6s o tratamento. Em seu lugar, parece que a dita coagulacéo intravascular
foi provavelmente devida a uma situacdo clinica pré-existente, isto é, a presenca de
coagulacdo intravascular disseminada (CID). Foi sugerido que o0s coagulos
extravasculares formados in vivo podem nédo sofrer lise espontdnea como 0s 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 estd a ser utilizado o Epsicaprom é a fibrindlise primaria ou a
coagulacdo intravascular disseminada (CID), antes de se administrar acido
aminocaproico. Podem realizar-se 0s seguintes testes para diferenciar as duas afecdes:

- Contagem de plaquetas: esta geralmente diminuida na CID mas ndo na fibrin6lise
primaria;

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

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

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

Hemorragia do trato urinério 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 4cido aminocaproico nao
deve ser administrado no caso de hematdria 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 ap6s administracdo prolongada. A manifestacdo clinica pode variar desde
mialgia ligeira com fraqueza e fadiga até miopatia proximal grave com rabdomidlise,
mioglobinudria 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 aminocaproico deve ser
descontinuada caso se observe um aumento da CPK. A condigdo sofre remissdo apos
suspensdo da administracdo; contudo, a sindrome pode recorrer se a administracdo de
acido aminocaproico for reiniciada.



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

Inibicdo da atividade da plasmina

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

Efeitos neuroldgicos

A literatura contém publicacGes 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.

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

O écido aminocapréico ndo deve ser administrado com concentrado de complexo de
Fator IX ou com concentrados de coagulantes anti-inibidores, porque esta administracdo
pode aumentar o risco de trombose.

45. Interages medicamentosas e outras formas de interagéo

A administracdo concomitante de fatores da coagulacdo (Fator 1X) e estrogénios pode
aumentar o risco de trombose.

A utilizacdo concomitante com agentes tromboliticos provoca efeitos antagonicos.
Exames laboratoriais: a administracdo de acido aminocaproéico pode alterar os resultados
dos testes da funcéo plaquetéria.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo do &cido epsilon-aminocapréico em mulheres
gravidas, € limitada ou inexistente. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva

(ver seccdo 5.3). O acido aminocaproico ndo é recomendado durante a gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar



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

Amamentacao

Desconhece-se se 0 acido épsilon-aminocaproico é excretado no leite humano. Tem de
ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com o acido aminocaproico tendo em conta o
beneficio da amamentacdo para a crian¢a e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

N&o existem dados clinicos no ser humano sobre o efeito de Epsicaprom na fertilidade.

A administracdo de uma dose equivalente a dose terapéutica méaxima humana na dieta de
ratos causou perturbacdes da fertilidade nos dois sexos. Desconhece-se qual é a
relevancia clinica destas observac6es (ver sec¢do 5.3).

4.7.  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o 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
utilizacdo de maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de sequranca

As reagOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o tratamento sdo tonturas,
hipotensao e cefaleias; a ocorréncia de hipotensao é mais provavel com a perfusdo rapida.
Foram notificados casos graves de miopatia e de rabdomidlise; estes sdo geralmente
reversiveis apds descontinuacdo do tratamento, mas a CPK deve ser monitorizada em
doentes submetidos a tratamento prolongado, e o tratamento interrompido se ocorrerem
elevagOes da CPK.

b. Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reacOes adversas foram notificadas com base em ensaios clinicos, estudos
de seguranca apds autorizacdo e notificagdes espontaneas de casos, com as seguintes
frequéncias: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Classe de | Frequentes Pouco Raros (> | Muito  raros
sistemas de | (=1/100, frequentes 1/10.000, (<1/10.000)
Orgaos <1/10) (>1/1.000, <1/1.000)

Desconhecido




<1/100)

Doencas  do Agranulocitos Leucopenia,
sangue e do e, doencas da trombocitopenia
sistema coagulacéo
linfatico
Doencas  do ReacOes Eritema
sistema alérgicas e maculopapular
imunitério anafilactoides,
anafilaxia
Doencas  do | Tontura Confusdo,
sistema convulsdes,
Nervoso delirio,
alucinagdes,

hipertensao
intracraniana,

acidente
vascular
cerebral,
sincope
Afecdes Visdo
oculares diminuida,
olhos
lacrimejantes
Afecdes do | Acufeno
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Hipotensao Bradicardia Isquemia Trombose
periférica
Doencas Congestéo Dispneia Embolia
respiratarias, nasal pulmonar
torécicas e do
mediastino
Doengas Dor
gastrointestinai | abdominal,
S diarreia,
nauseas,
vomitos
Afecbes  dos Prurido,
tecidos erupgéo
cutaneos e cutanea

subcutaneos




AfecOes Fraqueza Elevacdo da Miopatia aguda,

musculosquelé muscular, CPK, miosite rabdomiolise

ticas e dos mialgia

tecidos

conjuntivos

Doengas renais Insuficiéncia

e urinarias renal, aumento
do azoto da
ureia sanguinea,
colicas
nefriticas e
perturbacdes da
funcéo renal

Doencas  dos Ejaculacéo seca

Orgdos genitais

e da mama

PerturbacOes Cefaleias, Edema

gerais e | mal-estar;

alteragcbes no | dor, necrose e

local de | reacbes  no

administracdo | local de

injecao

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagBes adversas através do sistema nacional de notificacéo:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 35121798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

O é&cido aminocaprdico ndo é muito tdxico, portanto, a intoxicacdo sé pode ocorrer em
casos muito excecionais, tais como casos de sobredosagem relativa com insuficiéncia
renal. Neste caso, 0 medicamento deve ser ajustado ao grau de insuficiéncia renal ou,
eventualmente, deve ser descontinuado.


http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Foram descritos alguns casos de sobredosagem aguda apds a administracdo intravenosa
de &cido aminocapréico. As consequéncias variaram desde a auséncia de efeitos e
hipotensdo transitdria a insuficiéncia renal aguda que resultou em morte. Um doente com
antecedentes de tumor cerebral e crises convulsivas teve convulsdes apos Ihe ter sido
administrada uma injec&o por bolus de 8 g de &cido aminocaproico. Desconhece-se qual é
a dose Unica de acido aminocaproico 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 apds uma dose de 12 g.

N&o se conhece tratamento para a sobredosagem, embora haja evidéncia de que o acido
aminocaproico é eliminado por hemodidlise e pode ser eliminado por dialise peritoneal.
Os estudos farmacocinéticos demonstram que a depuracdo corporal total de acido
aminocaproico esta muito diminuida em doentes com insuficiéncia renal aguda.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.4.1. Sangue. Anti-hemorragicos. Antifibrinoliticos, codigo
ATC: BO2AAO0L.

O acido aminocaproico é um aminoécido que é estruturalmente semelhante a outros
aminoéacidos fisioldgicos, especialmente a dois aminoacidos fundamentais, a lisina e a
arginina. A maior parte dos seus efeitos sdo provavelmente devidos a esta semelhanca
estrutural.

O éacido aminocapréico tem varios efeitos farmacologicos. 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 aminocaproico tem um efeito
inibidor sobre este sistema, que se realiza em dois niveis: por um lado, em concentracdes
relativamente baixas, inibe a acdo dos ativadores de plasminogénio através de um
mecanismo competitivo; por outro lado, em concentracbes mais elevadas inibe a
atividade da plasmina. Embora os dois efeitos tenham efetivamente 0s mesmos
resultados, o primeiro é o mais importante.

Em consequéncia destes efeitos, 0 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 &cido
aminocaproico ndo estd 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 6rgédos ricos em ativadores do plasminogénio, como o
Utero, prostata, pulmdes, trato urinério, etc. Por outro lado, demonstrou-se que o &cido
aminocaproico tem um efeito benéfico sobre as hemorragias gerais, como as de origem
hematolodgica, nas quais ndo se deteta hiperfibrindlise no sangue circulante.



A plasmina pode atuar sobre outros componentes do sistema de coagulacdo como 0s
fatores V e VIII e, em particular, sobre o fibrinogénio. Demonstrou-se que existem
relacBes evidentes entre a atividade proteolitica da plasmina e o sistema que forma as
cininas, polipéptidos com efeitos bioldgicos diferentes basicamente relacionados com a
inflamacdo e alergia.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

O acido aminocaproico é rapidamente absorvido quando administrado por via oral e as
suas concentragfes 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 eliminacao terminal de aproximadamente 2 horas.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

A dose letal mediana (50) oral e intravenosa do acido aminocaproico 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-
clénicas em cées e ratinhos.

Observou-se que o acido aminocapréico aumenta os efeitos teratogénicos em ratos.
PerturbacBGes 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 perturbacdes da fertilidade nos dois sexos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Manitol (E421)
Agua purificada

6.2. Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3. Prazo de validade
5 anos.

6.4.  Precaucdes especiais de conservacao



Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Cada saqueta contétm o correspondente a 3 g de &cido aminocaproico. O po €
acondicionamento em saquetas de um complexo de aluminio, papel e polietileno, sendo
embaladas 15 ou 20 doses por caixa.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6.  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUC;AO NO MERCADO
BIAL - Aristegui - Produtos Farmacéuticos, S.A.

A Avenida da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 9108902 — 15 doses po para solucdo oral, 3000 mg, saquetas

N° de registo: 5714498 — 20 doses po para solucdo oral, 3000 mg, saquetas
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