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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafixyl 100 mg/ml Solucdo injetavel
Acido tranexamico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1ml contém 100mg de acido tranexamico
Uma ampola para injetaveis de 5 ml contém 500mg
Uma ampola para injetaveis de 10 ml contém 1000mg

Excipientes com efeito conhecido:
Hidroxido de sdédio e acido cloridrico: 6.5-8 mg
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel
Ampola para injetdveis de vidro Tipo I transparente

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Prevencdo e tratamento de hemorragias devido a fibrindlise localizada ou
generalizada em adultos e criancas a partir de 1 ano de idade.

IndicacGes especificas incluem:

- hemorragia causada por fibrindlise localizada ou generalizada tal como:

- menorragia e metrorragia,

- hemorragia gastrointestinal,

- distdrbios urinarios hemorragicos, posteriores a cirurgia a prostata ou
procedimentos cirlrgicos que envolvam o trato urinario,

- cirurgia aos ouvidos, nariz e garganta (adenoidectomia, tonsilectomia, extracdo
dentaria),

- cirurgia ginecoldgica ou disturbios de origem obstétrica,

- cirurgia toracica e abdominal e outras intervengdes cirlrgicas importantes tais
como cirurgia cardiovascular,

- tratamento de hemorragia devida a administragdo de um agente fibrinolitico.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Posologia
Adultos
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A menos que prescrito de outra forma, sao recomendadas as seguintes doses:

1- Tratamento habitual para fibrindlise localizada:

0,5g (1 ampola de 5 ml) a1 g (1 ampola de 10 ml ou duas ampolas de 5 ml) de
acido tranexamico por injecdo intravenosa lenta (= 1 ml/minuto) duas a trés vezes
por dia

2- Tratamento habitual para fibrindlise generalizada:

1 g (1 ampola de 10 ml ou duas ampolas de 5 ml) de acido tranexamico por perfusédo
intravenosa lenta (=1 ml/minuto) a cada 6 a 8 horas, equivalente a 15 mg/kg de
peso corporal (PC).

Compromisso renal
O uso de acido tranexamico esta contraindicado em doentes com compromisso renal
grave, pelo risco de acumulacdo. (ver seccao 4.3).

Em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, a dosagem de acido
tranexamico deve ser reduzida de acordo com o nivel sérico de creatinina:

Creatinina sérica | Dosagem IV | Administracdo
pmol/I | mg/10 mi

120 a 249 1.35a2.82 10 mg/kg PC A cada 12 horas
250 a 500 2.82 ab5.65 10 mg/kg PC A cada 24 horas
> 500 > 5.65 5 mg/kg PC A cada 24 horas

Compromisso hepatico
N&do é necessario ajuste renal em doentes com compromisso hepatico.

Populacdo pediatrica

Em criancas a partir de 1 ano de idade, para as indicacdes atualmente aprovadas, tal
como descrito na seccdo 4.1, a dosagem ¢é cerca de 20 mg/kg/dia. No entanto,
dados sobre a eficacia, posologia e seguranca para estas indicagdes sdo limitados.

A eficacia, posologia e seguranca do acido tranexamico em criangas submetidas a
cirurgia cardiaca ndo foram totalmente estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis sdo limitados e estdo descritos na seccdo 5.1.

Idosos:
Ndo é necessaria qualquer redugdo na dosagem a menos que haja evidéncia de
insuficiéncia renal.

Modo de administracdo
A administracdo € estritamente limitada a injegdo intravenosa lenta.

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Trombose venosa ou arterial aguda (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucbes
especiais de

utilizacao)

- CondicGes fibrinoliticas posteriores a coagulopatia de consumo exceto naqueles
com ativacdo predominante do sistema fibrinolitico com hemorragia aguda grave
(ver seccdo 4.4)

- Compromisso renal grave (risco de acumulagao)
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- Historia de convulsdes
- Injecao intratecal e intravascular, aplicacao intracerebral (risco de edema cerebral
e convulsdes)

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

As indicacdes e o método de administracdo indicados acima devem ser seguidos
escrupulosamente:

- injecOes intravenosas devem ser dadas muito lentamente

- 0 acido tranexamico ndo deve ser administrado por via intramuscular.

Convulsdes

Foram notificados casos de convulsGes em associagdo com tratamento com acido
tranexamico. Na cirurgia de bypass da artéria coronaria, a maioria destes casos foi
notificada posteriormente a injecdo intravenosa de acido tranexdmico em doses
elevadas. Com o uso de doses mais baixas recomendadas de acido tranexamico, a
incidéncia de convulsGes pds-operatorias foi a mesma que em doentes ndo tratados.

Disturbios visuais

Deve ser prestada atencdo a possiveis disturbios visuais, incluindo insuficiéncia
visual, visdo turva, visualizagdo das cores alterada e, se necessario, o tratamento
devera ser descontinuado. Com o uso continuo a longo termo da solugdo de acido
tranexamico em solugdo para injecdo, sdo recomendados exames oftalmologicos
regulares (exames aos olhos incluindo acuidade visual, visualizacdo de cores, fundo,
campo de visdo, etc.). Com alteragdes oftalmologicas patologicas, particularmente
com doencas da retina, o médico deve decidir caso a caso, apds consultar um
especialista, sobre a necessidade de usar solugdo para injecdo de acido tranexamico
a longo termo.

Hematuria
Em caso de hematuria do trato urinario superior, existe risco de obstrucdo uretral.

Eventos tromboembodlicos

Antes do uso de acido tranexamico, devem ser considerados os fatores de risco para
a doenca tromboembdlica. Em doentes com histéria de doenca tromboembolica ou
em doentes com incidéncia aumentada de eventos tromboembodlicos na familia
(doentes com elevado risco de trombofilia), a solucdo para injecdo de &cido
tranexamico apenas deve ser administrada se houver uma indicagdo médica muito
forte apos consulta de um médico especializado em hemostase e sob vigilancia
meédica estrita (ver secgdo 4.3 Contraindicacbes).

O acido tranexdamico deve ser administrado com cuidado em doentes a fazer
contracetivos orais dado o risco aumentado de trombose (ver seccdo 4.5).

Coagulacao intravascular disseminada

Doentes com coagulacado intravascular disseminada (CID) ndo devem, na maioria dos
casos, ser tratados com acido tranexamico (ver seccdo 4.3). Se o acido tranexamico
for administrado, deve ser restringido aqueles em quem ha predominantemente
ativacdo do sistema fibrinolitico com hemorragia aguda grave. Caracteristicamente, o
perfil hematoldgico aproxima-se do seguinte:

tempo de lise do coagulo de euglobulina reduzido; tempo de protrombina
prolongado; niveis plasmaticos de fibrinogénio reduzidos, fatores V e VIII,
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fibrinolisina plasminogénio e alfa-2-macroglobulina; niveis plasmaticos normais de P
e do complexo P; i.e. fatores II (protrombina), VII e X; niveis plasmaticos
aumentados dos produtos de degradacdo do fibrinogénio; contagem de plaquetas
normal. A premissa anterior assume que o estado de doenca subjacente nao
modifica per si os varios elementos neste perfil. Em tais casos agudos uma dose
Unica de 1 g de acido tranexamico € frequentemente suficiente para controlar a
hemorragia.

A administracdo de acido tranexamico em CID deve ser considerada apenas quando
estao

disponiveis equipamentos e conhecimento laboratoriais hematoldgicos apropriados.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Ndo foram realizados estudos de interacdo. O tratamento simultdneo com
anticoagulantes deve ser feito sob estrita supervisdo de um médico experiente nesta
area. Os medicamentos que atuam na hemostase devem ser administrados com
precaucdo a doentes tratados com acido tranexamico. Existe um risco tedrico de
aumento do potencial de formacdo de um trombo, tal como com estrogénios.
Alternativamente, a agdo antifibrinolitica do medicamento pode ser antagonizada por
medicamentos tromboliticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil tém de usar contracecdo efetiva durante o tratamento.

Gravidez

Os dados clinicos sobre a utilizagdo de acido tranexamico em mulheres gravidas sédo
insuficientes. Como resultado, embora estudos em animais nao indiquem efeitos
teratogénicos, por precaucdo, o acido tranexamico ndo é recomendado durante o
primeiro trimestre de gravidez. A experiéncia de utilizagdo de acido tranexanico na
pratica clinica durante a gravidez é limitada mas em diferentes configuragdes clinicas
de hemorragia durante o segundo e terceiro trimestres ndao foram identificados
efeitos prejudiciais para o feto. O acido tranexamico deve ser usado ao durante a
gravidezapenas se o beneficio esperado justificar o risco potencial.

Amamentacdo
O acido tranexdmico € excretado no leito humano. Assim, a amamentagdo ndo é
recomendada.

Fertilidade
N&o ha dados clinicos sobre os efeitos do acido tranexamico na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas a medicamentos notificadas em ensaios clinicos, experiéncia

pos-comercializacdo estdo listadas abaixo de acordo com o sistema de classe de
orgdos.
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Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas estdo presentes na tabela abaixo. As reacgdes
adversas estdo listadas de acordo com a classe de sistema de o6rgdos primarios
MedDRA. Dentro de cada sistema de classe de 6rgdos, as reacOes adversas sdo
classificadas por frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias
foram definidas como se segue: muito frequente (=1/10); frequente (=1/100 a
<1/10); pouco frequente (=1/1 000 a <1/100), desconhecido (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de 6rgdos MedDRA Frequéncia Efeitos indesejaveis
Afecbes dos tecidos cutdneos e | Pouco frequente - Dermatite alérgica
subcutaneos
Doencas gastrointestinais Frequente - Diarreia

- Vomitos

- Nauseas
Doencas do sistema nervoso Desconhecido -Convulsoes

particularmente em
caso de ma utilizacdo
(ver seccOoes 4.3 e
4.4)

Afecdes oculares Desconhecido - distUrbios visuais
incluindo  alteracao
da visualizacao das
cores

Vasculopatias Desconhecido - mal-estar geral
com hipotensdo, com
ou sem perda de
consciéncia
(geralmente
posterior a uma
injecdo intravenosa
demasiado  rapida,
excecionalmente
apos administracdo
oral)

- tromboses arteriais
ou venosas em
qualquer local

Doencas do sistema imunitario Desconhecido - Reacgdes de
hipersensibilidade
incluindo anafilaxia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas através do 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: + 351 21 798 73 97, Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
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E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt..
4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

Sinais e sintomas podem incluir tonturas, cefaleias, hipotensdao e convulsfes. Foi
demonstrado que as convulsfes tinham tendéncia a ocorrer a uma frequéncia
superior com uma dose maior.

O tratamento da sobredosagem deve estar assente em medidas de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.4.1 - Sangue, antihemorragicos, antifibrinoliticos
codigo ATC: BO2AAQ02

O 4cido tranexamico exerce uma atividade anti hemorragica ao inibir as propriedades
fibrinoliticas da plasmina.

E constituido um complexo que envolve o &acido tranexamico, o plasminogenio;
estando o acido tranexamico ligado ao plasminogénio quando transformado em
plasmina.

A atividade do complexo acido tranexdamico-plasmina na atividade da fibrina € mais
baixa do que a atividade da plasmina isolada.

Estudos in vitro demonstraram que as dosagens elevadas de tranexamico diminuem
a atividade do complemento.

Populacdo pediatrica

Em criangas com mais de um ano de idade:

A revisdo literaria identificou 12 estudos de eficacia em cirurgia pediatrica cardiaca
gue incluiu 1073 criangas, 631 receberam acido tranexamico. A maioria delas foi
controlada contra placebo. A populacdo estudada era heterogénea em termos de
idade, tipo de cirurgia, esquemas de dosagem. Os resultados dos estudos com &acido
tranexamico sugerem uma reducdo de perda sanguinea e uma reducdo nos
requisitos de produtos sanguineos em cirurgia cardiaca pediatrica com bypass
cardiopulmonar (BCP) em que existe risco de hemorragia, especialmente em doentes
cianoticos ou doentes sujeitos a cirurgia recorrente. O esquema de dosagem mais
adaptado parece ser:

- primeiro bdlus de 10 mg/kg apds inducdo da anestesia e anterior a incisdo na pele
- perfusdo continua de 10 mg/kg/hora ou injecdo na bomba de BCP numa dose
adaptada ao procedimento de BCP, tanto de acordo com o peso do doente com uma
dose de 10 mg/kg, tanto de acordo com o volume da bomba BCP; Ultima injecdo de
10 mg/kg no fim de BCP.

Enquanto estudado em muito poucos doentes, 0os dados limitados sugerem que uma
perfusdo continua é preferivel, visto permitir que se mantenham concentragdes
plasmaticas terapéuticas ao longo da cirurgia.

Ndo foram realizados estudos especificos de dose-efeito ou estudos de
farmacocinética em criancas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcao

ConcentracGes plasmaticas maximas sdo obtidas rapidamente apdés uma perfusdo
intravenosa curta apos a qual as concentragdes plasmaticas decrescem de forma
multiexponencial.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas do acido tranexamico é de cerca de 3% a niveis
plasmaticos terapéuticos e parece ser totalmente explicada pela sua ligagdo ao
plasminogénio. O dcido tranexamico ndo se liga a albumina sérica. O volume de
distribuicdo inicial € cerca de 9 a 12 litros.

O &acido tranexamico atravessa a placenta. Apds a administracdo de uma injecdo
intravenosa de 10 mg/kg a 12 mulheres grdvidas, a concentracdo de acido
tranexamico no soro variou entre 10-53 pg/mL enquanto que no sangue do corddo
umbilical variou entre 4-31 pg/mL. O acido tranexdmico difunde-se rapidamente
para o fluido articular e membrana sinovial. Apds administracdo de uma injecdo
intravenosa de 10 mg/kg a 17 doentes submetidos a cirurgia ao joelho, as
concentragfes nos fluidos articulares foram similares as observadas nas amostras de
soro correspondentes. A concentragdo de acido tranexamico num ndmero de outros
tecidos € uma fracdo da observada no sangue (leite materno, um centésimo; fluido
cerebrospinal, um décimo; humor aquoso, um décimo). O acido tranexamico foi
detetado no sémen onde inibe a atividade fibrinolitica, mas n&o influencia a migracdo
de esperma.

Eliminacao

E excretado principalmente na urina sob a forma inalterada. A excrecdo urinaria via
filtracdo glomerular é a principal via de eliminagcdo. A depuracdo renal € igual a
depuracdo plasmatica (110 a 116 mL/min). A excrecdo do acido tranexamico é cerca
de 90% nas primeiras 24 horas apds a administracdo intravenosa de 10 mg/kg de
peso corporal. A semivida de eliminacdo do acido tranexdmico é aproximadamente 3
horas.

Populacdes especiais
As concentracgtes plasmaticas aumentam em doentes com insuficiéncia renal.
Ndo foram realizados estudos especificos de farmacocinética em criancas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico, e toxicidade reprodutiva.

A atividade epileptogénica foi observada em animais com uso intratecal de &acido
tranexamico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidréxido de sédio
Acido hidrocloridrico
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Nitrogénio
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com

outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

12 meses

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar as ampolas para injetaveis na embalagem de origem

6.5 Natureza e conteldo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo,
administracdao ou implantacao

Ampola para injetdveis de vidro Tipo I transparente

Uma ampola para injetaveis de 5 ml contém 500 mg de acido tranexamico.

Uma ampola para injetaveis de 10 ml contém 1000 mg de acido tranexamico.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento>

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharma Bavaria Internacional (PBI) Portugal, Unipessoal Lda.

Viela da Beloura, n® 6, Lj 19

2710-693 Sintra
Portugal

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizacdo: {DD de més de AAAA}>

<Data da ultima renovacdo: {DD de més de AAAA}>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



