@ MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Plblica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ACIDO AMINOCAPROICO

Forma farmacéutica: Solucién para infusion IV

Fortaleza: 250 mg/mL

Presentacion: Estuche por un frasco de vidrio ambar con 20 mL.

Titular del Registro Sanitario, pais: SGPHARMA PVT. LTD., Mumbai, India.

Fabricante, pais: SGPHARMA PVT. LTD., Mumbai, India.
Numero de Registro Sanitario: M-15-070-B02
Fecha de Inscripcion: 13 de abril de 2015

Composicion:
Cada mL contiene:

Acido aminocaproico * 250,0 mg
Alcohol bencilico 0,9 % v/v (0,009 mL)

Acido clorhidrico
Hidréxido de sodio
Agua para inyeccién

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.
No refrigerar.

Indicaciones terapéuticas:

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION es (til en la mejora de la hemostasia cuando la
fibrindlisis contribuye a la hemorragia. En situaciones que peligra la vida, pueden ser
necesario transfusiones de sangre entera fresca, infusiones de fibrinégeno y otras medidas
de emergencia.

La hemorragia fibrinolitica con frecuencia puede estar asociada con complicaciones
quirargicas después de la cirugia cardiaca (con o sin los procedimientos de bypass
cardiaco), y derivacion portocava; alteraciones hematolégicas como la anemia aplasica,
desprendimiento prematuro de placenta aguda y potencialmente mortal; cirrosis hepatica y
enfermedad neoplasica como el carcinoma de la préstata, pulmon, estémago, y el cuello
uterino.

La fibrindlisis urinaria por lo general un fenémeno fisiol6gico normal, puede estar asociado
frecuentemente a complicaciones que amenazan la vida después de un trauma severo,
anoxia y shock. Un sintoma de este tipo de complicaciones es la hematuria quirtrgica
(después de la prostatectomia y nefrectomia) o hematuria no quirdrgica (que acompafia las
enfermedades neoplasicas o poliquisticas del sistema genitourinario).



Contraindicaciones:

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION no debe utilizarse cuando exista evidencia de un
proceso de coagulacion intravascular activo.

Cuando existen dudas en cuanto a si la causa de la hemorragia es la fibrindlisis primaria o la
coagulacion intravascular diseminada (CID), esta distincion debe realizarse antes de la
administracion de ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION.

Las siguientes pruebas se pueden aplicar para diferenciar las dos condiciones:

El recuento de plaquetas por lo general estd disminuido en la CID, pero es normal en la
fibrindlisis primaria.
La prueba de paracoagulacion de protamina es positiva en la CID, se forma un precipitado

cuando se deja caer sulfato de protamina en el plasma con citrato. La prueba es negativa en
la presencia de fibrindlisis primaria.

La prueba de lisis del coagulo euglobulina es anormal en la fibrinélisis primaria, pero normal
en la CID.

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION no debe ser utilizado en presencia de CID sin la
administracién concomitante de heparina.

Precauciones:
General

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION, inhibe tanto la accién de los activadores del
plasminégeno y en un menor grado, la actividad de la plasmina

La droga NO debe ser administrada sin un diagnéstico definitivo y/o hallazgo de laboratorio
indicativos de hiperfibrindlisis (hiperplasminemia).

Se debe evitar la administracion rapida intravenosa del farmaco ya que esto puede inducir
hipotension, bradicardia y/o arritmia.

La inhibicion de la fibrindlisis por el acido aminocaproico, tedricamente, puede resultar en
coagulacién o trombosis. Sin embargo, no existe prueba definitiva de que la administraciéon
de acido aminocaproico ha sido responsable de los pocos casos reportados de coagulacién
intravascular que siguieron este tratamiento. Mas bien, parece que dicha coagulacion
intravascular era mas probable debido a la condicién clinica pre - existente del paciente, por
ejemplo, la presencia de la CID. Se ha postulado que los coagulos extravasculares formados
in vivo no pueden experimentar lisis espontdnea como hacen los coagulos normales.

Han aparecido en la literatura reportes de una incidencia aumentada de ciertos déficits
neuroldégicos, tales como hidrocefalia, isquemia cerebral, o vasoespasmo cerebral asociado
con el uso de agentes antifibrinoliticos en el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea
(HSA).

Todos estos eventos también se han descrito como parte del curso natural de la HSA, o
como consecuencia de los procedimientos de diagndstico tales como la angiografia. La
relacion con farmacos permanece sin esclarecer.

La tromboflebitis, es una posibilidad con todos los tratamientos por via intravenosa, por lo
que se debe ser cauteloso por la estricta atencion a la insercion correcta de la aguja y la
fijacion de su posicion.

No se debe administrar Acido aminocaproico Epsilon con concentrados del Complejo Factor
IX o Coagulante Anti-inhibidor, ya que puede aumentar el riesgo de trombosis

En pacientes con insuficiencia renal debe utilizarse una dosis menor.

Pruebas de laboratorio



El uso de ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION debe ir acompafiado de ensayos
disefiados para determinar la cantidad de fibrindlisis presente. En la actualidad estan
disponibles:

Ensayos generales tales como aquellos para la determinacion de la lisis de un coagulo de
sangre o plasmayy;

Ensayos mas especificos para el estudio de diversas fases de mecanismos fibrinoliticos.
Estos ultimos ensayos incluyen tanto técnicas cuantitativas y semi cuantitativas para la
determinacion de profibrinolisina, fibrinolisina, y antifibrinolisina.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

En pacientes con hemorragia del tracto urinario superior, es conocido que ACIDO
AMINOCAPROICO INYECCION puede causar obstruccion intrarrenal en forma de trombosis
capilar glomerular o coagulos en la pelvis renal y los uréteres. Por esta razén, ACIDO
AMINOCAPROICO INYECCION no se debe utilizar en la hematuria de origen del tracto
urinario superior, a menos que los posibles beneficios superan los riesgos. Se han
observado hemorragias subendocéardicas en perros que recibieron infusiones intravenosas
de 0,2 veces la dosis terapéutica humana maxima de &cido aminocaproico y en monos
administrados con 8 veces la dosis terapéutica humana maxima de acido aminocaproico.

La degeneracion grasa del miocardio ha sido reportada en perros que recibieron dosis
intravenosas de acido aminocaproico en 0,8 a 3,3 veces la dosis maxima terapéutica
humana y en monos que recibieron dosis intravenosas de acido aminocaproico en 6 veces
la dosis maxima terapéutica humana.

En raras ocasiones, se ha reportado debilidad del musculo esquelético con necrosis de las
fibras musculares después de la administracién prolongada. La presentacién clinica puede
variar de mialgias leves con debilidad y fatiga a una miopatia severa proximal con
rabdomiolisis, mioglobinuria, e insuficiencia renal aguda. Las enzimas musculares,
especialmente la creatina fosfoquinasa (CFQ) se elevan. Los niveles de CFQ deben ser
controlados en pacientes con tratamiento a largo plazo. Debe suspenderse la administraciéon
de ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION si se observa un aumento de la CFQ. La
resolucion sigue a la interrupcion del ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION:; sin embargo,
el sindrome puede reaparecer si se restablece el tratamiento con ACIDO AMINOCAPROICO
INYECCION.

La posibilidad de dafio muscular cardiaco también debe ser considerada cuando se produce
miopatia esquelética. Se ha reportado un caso de lesiones cardiacas y hepdticas que fueron
observadas en un hombre. El paciente recibié 2 g de 4cido aminocaproico cada 6 horas para
una dosis total de 26 g. La muerte fue debido a la hemorragia cerebrovascular continua. No
se observaron cambios necréticos en el corazén y el higado en la autopsia.

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION contiene alcohol bencilico como conservante. Se
ha informado que el alcohol bencilico se asocia con un " Sindrome de jadeo " fatal en los
recién nacidos prematuros. Los sintomas incluyen un inicio sorprendente del sindrome de
jadeo, hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular.

Uso Pediatrico:

Aunque los estudios sobre la relacion de la edad con los efectos del acido aminocaproico no
se han realizado en la poblacion pediatrica, no se han documentado hasta la fecha
problemas - pediatricos especificos atribuidos al acido aminocaproico. Sin embargo, las
inyecciones de acido aminocaproico que contienen alcohol bencilico no deben ser
administradas a los recién nacidos prematuros debido a que este conservante se ha
asociado con un sindrome téxico fatal consistente en acidosis metabdlica, depresion del
sistema nervioso central (SNC), problemas respiratorios, insuficiencia renal, hipotension, y
posiblemente convulsiones y hemorragias intracraneales en estos pacientes .



Efectos indeseables:

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION es generalmente bien tolerado. Se han reportado
las siguientes reacciones adversas:

General:

Edema, dolor de cabeza, malestar general.

Reacciones de Hipersensibilidad:

Reacciones alérgicas y anafilactoides, anafilaxia.

Reacciones Locales:

Reacciones en el lugar de inyeccién, dolor y necrosis.

Cardiovascular:

Bradicardia, hipotensién, isquemia periférica, trombosis.

Gastrointestinal:

Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos.

Hematoldgico:

Agranulocitosis, trastorno de la coagulacion, leucopenia, trombocitopenia.
Musculoesquelético:

Incremento de CFQ, debilidad muscular, mialgia, miopatia, miositis, rabdomiolisis.
Neuroldgico:

Confusién, convulsiones, delirio, mareo, alucinaciones, hipertension intracraneal, accidente
cerebrovascular, sincope.

Respiratorio:

Disnea, congestién nasal, embolia pulmonar.
Piel:

Prurito, erupcién.

Organos de los sentidos:

Tinitas, disminucion de la vision, ojos llorosos.
Urogenital:

Aumento de BUN, la insuficiencia renal. Existen algunos informes de eyaculacién seca
durante el periodo de tratamiento con &cido aminocaproico inyeccion. Estos, s6lo se han
reportado hasta la fecha, en los pacientes con hemofilia que recibieron el medicamento
después de someterse a procedimientos quirirgicos dentales. Sin embargo, este sintoma se
resolvio en todos los pacientes dentro de 24 a 48 horas de la terminacion de la terapia.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES:

El paciente de tener cautela para evitar los cambios subitos de posicion para evitar la
hipotension ortostética.

Asesorar a los pacientes a usar el cepillo de dientes suave o una esponja para el cuidado
dental.

Instruir al paciente para informar los siguientes sintomas a un profesional médico: sangrado
gingival, epistaxis, hematuria, alteraciones de la piel (por ejemplo, equimosis, petequias),
dificultad para orinar, orina de color marrén rojizo, dolor en el pecho o las piernas o dificultad
para respirar.



Posologiay método de administracién:
Administracion:

Para Infusion Intravenosa.

DILUIR ANTES DE USAR.

ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION se administra por infusion, utilizando los vehiculos
intravenosos compatibles habituales (por ejemplo, Agua Estéril para Inyeccién, Cloruro de
Sodio para Inyeccion, Dextrosa al 5% o Inyeccion de Ringer). Aunque el Agua Estéril para
Inyecciobn es compatible para la inyeccion intravenosa, la solucion resultante es hipo-
osmolar.

LA INYECCION, RAPIDA DE ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION SIN DILUIR EN UNA
VENA NO ESTA RECOMENDADA

No administrar a menos que la solucion este transparente y el cierre intacto. Desechar la
porcién no utilizada.

Dosis:

Para el tratamiento de sindromes de hemorragia aguda debido a la actividad fibrinolitica
elevada, se sugiere que sea administrado de 16 a 20 ml (4 a 5 g) de acido aminocaproico en
250 ml de diluyente por infusion durante la primera hora de tratamiento, seguido por una
infusién continua a velocidad de 4 ml (1 g) por hora en 50 ml de diluyente. Este método de
tratamiento normalmente se continua durante aproximadamente 8 horas o hasta que la
hemorragia ha sido controlada.

No administrar a menos que la solucion este transparente y el cierre intacto. Desechar la
porcién no utilizada.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Se ha reportado prolongacién en el tiempo de hemorragia establecido durante la infusion
intravenosa continua de ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION a dosis superiores de
24 g/dia. Los estudios de la funcion plaquetaria en estos pacientes no han demostrado
ninguna disfuncién plaquetaria significativa.

Sin embargo, los estudios in vitro han demostrado que a concentraciones altas (7,4 mmol/l o
0,97 mg/ml y mayores) AACE inhibe ADP, la agregacién plaquetaria inducida por colageno,
la liberacion de ATP y serotonina, y la union del fibrindgeno a las plaquetas en un modo de
concentracion-respuesta. Después de un bolo de 10 g de ACIDO AMINOCAPROICO
INYECCION se han obtenido concentraciones plasmaticas méximas transitorios de
4,6 mmol/lo 0,60 mg/ml. La concentracién de acido aminocaproico necesaria para mantener
la inhibicién de la fibrindlisis es 0,99 mmol/l o 0,13 mg/ml. La administracion de un bolo de 5
g seguido de 1 a 1,25 g/h debe lograr y mantener niveles plasmaticos de 0,13 mg/ml. Por lo
tanto, las concentraciones que han sido obtenidas clinicamente in vivo en pacientes con
funcion renal normal son considerablemente mas bajas que las concentraciones in vitro
encontradas para inducir anormalidades en las pruebas de funcion plaquetaria. Sin
embargo, las concentraciones plasméaticas mas altas de acido aminocaproico pueden ocurrir
en pacientes con insuficiencia renal grave.

La administracion concomitante de factores de coagulacion (Factor IX) y de estr6genos
puede aumentar el riesgo de trombosis.

Pruebas de laboratorio: la administracion de acido aminocaproico puede alterar los
resultados de las pruebas de funcion plaquetaria.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo: Categoria C



No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales con &cido aminocaproico.
Tampoco se conoce si el acido aminocaproico puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva. EI ACIDO
AMINOCAPROICO INYECCION USP debe administrarse a mujeres embarazadas solo si es
claramente necesario.

Lactancia:

No se conoce si el acido aminocaproico se distribuye en la leche materna. Sin embargo, los
problemas en los seres humanos no se han documentado.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Se ha reportado algunos casos de sobredosis aguda con ACIDO AMINOCAPROICO
INYECCION administrado por via intravenosa. Los efectos van desde ninguna reaccion a la
hipotension transitoria y hasta la insuficiencia renal aguda grave con resultado de muerte.
Un paciente con antecedentes de tumor cerebral y convulsiones experiment6 es Ultimas
después de recibir una inyeccion de un bolo de 8 g de ACIDO AMINOCAPROICO
INYECCION. La dosis tnica de ACIDO AMINOCAPROICO INYECCION causa sintomas de
sobredosis 0 y no se conoce si puede ser potencialmente mortal. Los pacientes han tolerado
dosis de hasta 100 gramos, mientras ha sido reportado insuficiencia renal aguda después de
una dosis de 12 gramos.

La DLso oral e intravenosa de acido aminocaproico fueron 3y 12 g/ kg, respectivamente, en
el ratbny 3,2y 16,4 g / kg respectivamente, en la rata. Una dosis de infusion intravenosa de
2,3 g/ kg fue letal en el perro. En la administracion intravenosa, se observaron convulsiones
ténico-clonicas en perros y ratones.

TRATAMIENTO DE LA SOBREDOSIS:

No existe tratamiento conocido para la sobredosis, aunque existe evidencia de que el acido
aminocaproico se elimina por hemodialisis y puede ser eliminado por dialisis peritoneal. Los
estudios farmacocinéticos han demostrado que el aclaramiento total del &cido
aminocaproico esta notablemente disminuido en los pacientes con insuficiencia renal grave.

Propiedades farmacodinamicas:

Acido aminocaproico inhibe competitivamente la activacion de plasmindgeno, reduciendo de
este modo la conversién de plasminégeno en plasmina (fibrinolisina), una enzima que
degrada los coagulos de fibrina, asi como el fibrinbgeno y otras proteinas del plasma
incluyendo los factores procoagulantes V y VIII.

Acido aminocaproico también inhibe directamente la actividad de la plasmina, pero se
requieren dosis mas altas que las necesarias para reducir la formacién de plasmina.

In vitro, la potencia de antifibrinolitica del acido aminocaproico es aproximadamente un
quinto a un décimo la del acido tranexamico.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Los efectos inhibitorios sobre la fibrindlisis del acido aminocaproico parecen ser ejercidos

principalmente a través de la inhibicion de los activadores del plasmin6geno y en menor
grado a través de la actividad antiplasmina.

En los adultos, la absorcion oral parece ser un proceso de orden cero con una velocidad de
absorcion de 5,2 g/h. El tiempo medio de retraso en la absorcién es de 10 minutos. Después
de una dosis oral Unica de 5 g, la absorcion fue completa (F=1). La media de las



concentraciones plasmaticas méaximas + SD (164 + 28 mcg/ml) se alcanzaron a las 1,2 +
0,45 horas.

Después de la administracion oral, el volumen aparente de distribucion fue estimado en 23,1
+ 6,6 L (media = DE). En consecuencia, se ha reportado el volumen de distribucion después
de la administracion intravenosa de 30,0 = 8,2 L. Después de la administracion prolongada,
se ha encontrado Acido aminocaproico distribuido a lo largo de los compartimientos
intravasculares y extravasculares del cuerpo, penetrando en las células rojas de la sangre
humana, asi como en otros tejidos celulares.

La excrecioén renal es la via principal de eliminacién, si el Acido aminocaproico se administra
por via oral o intravenosamente. El sesenta y cinco por ciento de la dosis es recuperada en
la orina como farmaco inalterado y el 11 % de la dosis aparece como el metabolito &cido
adipico. El aclaramiento renal (116 ml/min) se aproxima al aclaramiento de creatinina
endogeno. El aclaramiento corporal total es de 169 ml/min. La vida media de eliminacién
terminal de Acido aminocaproico es de aproximadamente 2 horas.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Desechar cualquier remanente no utilizado.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 13 de abril de 2015.



