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0 6 MAR 2017

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015658-16-1 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolg

Médica; vy

CONSIDERANDOQO:

ygia

Que por las presentes actuaciones la firma DRAWER S.A.,

solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospecto
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denomin
ACIDO AMINOCAPROICO DRAWER / ACIDO &-AMINOCAPROICO, Fo

farmacéutica vy concentracion: SOLUCION INYECTABLE, ACIDO

i
i

5 @a

ada

'Mma

E-

AMINOCAPROICO 2 ¢g/10 ml (200 mg/ml), aprobada por Certificada N©

57.020.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.
Que los procedimientos para las modificaciones
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de

los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
y/o
un

e Ja
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Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se encuentran establecidos en

Disposicién ANMAT N© 6077/97.

1

|
Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlua en virtud de las facultades conferidas por

Decreto N°® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre

2015.

Por ello:

el

de

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e

informacion para el paciente pfesentado para la Especialidad Medicinal

denominada ACIDQ AMINOCAPROICO DRAWER / ACIDO

E-

AMINOCAPROQICO, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION

INYECTABLE, ACIDO e-AMINOCAPROICO 2 g/10 ml (200 mg/mi),

aprobada por Certificado N9 57.020 y Disposicién N° 1308/13, propie

dad

de la firma DRAWER S.A., cuyos textos constan de fojas 81 a 86, para los
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rétulos, de fojas 60 a 68, para los prospectos y de fojas 69 a 80 para la

informacién para el paciente. F

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autoriza

ANMAT NO 1308/13 los rotulos autorizados por las fojas 81 y 84,

nte

ios

prospectos autorizados por las fojas 60 a 62 y la informacién para el

paciente autorizada por las fojas 69 a 72, de las aprobadas en el articulo

19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién

Ide

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
|

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N¢ 57.020 en

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

]

i los

R T

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

disposiciéon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion .
el paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Informa
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumpl
archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-015658-16-1

DISPOSICION N© 2 3 2 5

Jfs

Pr. ROBERIO
Subadministrador Na
AN M. AT

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
)ara
Cion

ido,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

!
Nacional F de
i

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autolrizé

El Administrador Nacional de la Administracion

mediante Disposicion N°’2325 a los efectos de su anexado en
. el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 57.020 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma DRAWER 5.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
E

Nombre comercial / Genérico/s: ACIDO AMINOCAPROICO DRAWER /
}

ACIDO =-AMINOCAPROICO, Forma farmaceutica vy concentracién:

- SOLUCION INYECTABLE, ACIDO £-AMINOCAPROICO 2 g/10 ml (200

mg/mi).-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1308/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004748-12-7.-

E’

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA|

Rotulos,
informacion
paciente.

Prospectos e
para el

Anexo de Disposicién
N° 1308/13.

Rétulos de fs. 81 i'a 86,
corresponde desglosl,ar de
fs. 81 y 84. Prospectos
de fs. 60 a| 68,
corresponde desglosar de
fs. 60 a 62. Informacién
para el paciente de fs. 69
a 80, corresponde
desglosar de fs. 69 a 72.-
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El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma DRAWER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 57.020

6 MAR 2077, |

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-015658-16-1

DISPOSICION No 2 3 2 5:

Ifs

By, NOBERTO L

gubadministrador Nacioeal
ANMAT




£V

"PROYECTO DE PROSPECTO

ACIDO AMINOCAPROICO DRAWER
ACIDO ¢-AMINOCAPROICQ 2 g/M10ml {200 mg/ml)
Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA

Cada ml contiene:

Acido e-AMINGGAPIOICO. ... .. oo, 200 mg
Agua calidad inyectable ¢.5.p.. ..o 1,00 mi

ACCION TERAPEUTICA
Inhibider de la fibrndlisis.
Clasificacién ATC: BO2AAQ1

INDJCACIONES

Ef Acldo Aminccaproice (acide 6-aminohexanoico) es util para mejorar la hemostasis cuando la fibringlisis es un factor que contribuye a la
hemorragia. En situacicnes con riesgo de vida, puede ser necesario realizar transfusiones de sangre entera, perfusiones de fibrindgeno y
adoptar otras medidas de emergencia. !

Las hemarragias fibrinoliticas frecuentemente pueden estar asociadas a complicaciones quirargicas come consecuencia de c'rugia cardiaca
{con o sin procedimientos de bypass) y shunt portocavo, trastornes hematolégicos tales como la anemia aplasica, desprendimiento de la
placenta, fibrosis hepatica, enfermedades neoplasicas tales como carcinoma de préstata, pulman, estdmago, vy el cuello uterine.

La fibrindlisis urinaria, un fenémenc fisiclogico generalmente normal, frecuenternente puede estar asociada a complicaciones que constituyen
un riesgo de vida en pacientes gue hubieran sufrido trauma, anoxia o shock severos. La sintomatologia de estas compliéaciones es la
hemaiuria quirdrgica (después de la prostatectomia y nefrectomia) o la hematuria no quirdrgica (que acompafia a enfermedades; poliquisticas o
neoplasicas del aparato genitourinario} (ver ADVERTENCIAS).

{

ACCION FARMACOLOGICA ,

Les efectos inhibitorios de la fibrindlisis del Acide Aminocapreico parecen ser ejercidos principalmente par medio de ia inhibicion de ios
activadores del plasmindgeno y, en menor grado a través de la actividad de la antiplasmina.

En pacientes adultos, la absorcion oral parece ser un proceso de orden cero con un indice de absorcion de aproximadamente 5,2 g/hara. El
tiempe medic de retraso en la absorcidn es de 10 minutos. Después de la administracion de una Unica dosis de 5 g por via oral, la absorcién
fue completa (F=1}. Las concentraciones plasmaticas maximas medias + SD (164 + 28 mg/ml} se alcanzan al cabo de 1.2 £ 0,45 horas.
Después de la administracién por vla oral, el volumen aparente de distribucion se estimé en 23,1 £ 6,6 | (media + SD). Del migmo modo, se
informe que el volumen de distribucidn después de la administracion por via intravenosa es de 30,0 + 8.2 ). Después de la administracion
prolongada, se determiné que el Acide Aminocaproice se distribuye en los compartimentos extravasculares e intravasculares del cuerpo,
penetrando los glébulos rojos come también en otras células tisulares. )
La excrecién renal es la principal via de eliminacion. EI 65% de la dosis se recupera en la orina en forma de droga no modificada y el 11% de ia
dosis se presenta en forma de metabolito acido adipice. El clearence renal {116 ml / min) se acerca al clearence de creatinina endégena. El
clearence corporal total es de 169 ml / min. La vida media de eliminacién definitiva de Acido Aminocaproico es de aproximadamente 2 horas.

POSOLOGIA

Por vfa intravenasa: '

Acido Aminocaproico inyectable se administra en forma de perfusién, utilizande los habituales vehiculos intravenosos compatibles {por ej..
agua astéril para inyeccién, cloruro de sodio para inyeccidn, dextrosa al 5 % 6 inyeccidn de Ringer). Si bien el agua estéril para inysccion es
compatible para inyecciones por via intravenosa, |a solucion gue se obtiene es hipoosmolar. No se recomienda la inyeccidn rapida de Acido
Aminocaproico Inyectable no diluido en una vena.

MODO DE ADMIMISTRACION

Para el tratamiento de los sindromes hemorrdgicos agudos provocadoes por una elevada actividad fibrinoldtica se sugiere admunistrar 16 a 20 ml
{4 a 5 g) de Acide Aminocaproico Inyectable en 250 ml de diluyente por via de perfusion durante la primera hora de tratamiento, seguido de
perfusion continua a una velocidad de 4 ml {1g) por hora en 50 ml de diluyente Este método de tratamiento normalmente deberia prolongarse
durante aproximadamente 8 heras o hasta tanto se encuentre controlada la hemorragia.

Las drogas parenterales deben ser inspeccionadas visualmente para determinar la presencia de materia particulada y decoloracién antes de su
administracion, siempre y cuando la solucién y el envase 1o pemmitan

Nota: en caso de emergendcia ¢ cuando la via intravenosa no sea practicable. puede ser administrada la solucién inyectable por via oral, hasta
una dosis maxima de 100 mg/kg cada 6 horas. Como orientacién se sugiere administrar 2 & 3 ampollas por via oral cada & horas.

CONTRAINDICACIONES

Acido Aminocaproico no debe administrarse cuando existan evidencias de un proceso activo de coagulacién intravascular.

Si se supiera con cerleza si la causa de la hemorragia es la fibrindlisis primana o la coagulacién intravascular diseminada (CID) se debera
determinar fehacientemente la causa antes de administrar Acido Aminccaproico.

Se pueden utifizar fas siguientes pruebas para diferenciar ambas enfermedades:

- Elrecuento de plaguetas suele ser bajo ante la presencia de CID, pero normal en caso de fibrinolisis primaria.

- La prueba de paracoagulacidn de protaminas es positiva ante la presencia de CID; se forma un precipitado cuando se vierte e} sulfato de
protamina en el plasma citratado. L.a prueba es negativa cuando existe fibrinékisis primaria.

- La prueba de lisis de coagulos de suglobulina tiene resultado anormai en la fibrinélisis primaria, pero resultado normal en la CID. Acido
Aminccaproico no debe utilizarse en presencia de CID, salvo si se administra heparina en forma concomitante.

ADVERTENCIAS
En pacientes con hemorragia del tracto urinario superior, la administracion de Acido Aminocaproico ha provocado obstruccidn intrarrenal en
forma de trombosis capilar glomerular o codgulos en I pelvis reng! y el uréter. Por tal motivo, Acido Aminocaprgi ebe utilizarse en casos
de hematuria de origen en el tracto urinario superior, a enos que'gs R‘osmleskbeneﬁcios excedan los riesgos.
BOVETTI RRNESTO ] ;
Farmacdnticn
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Se han observado hemorragias subendocérdicas en perros a los que se les administraron perfusiones intravenosas equivalentes
méxima dosis terapéutica humana de Acido Aminocaproico y en monos a los gue se les administré hasta 8 veces la maxima dosi
humana de Acido Aminocaproico.

Se han infermado casos de degeneracién grasa del miocardio en perros 2 los que se les administraron dosis de Acido Aminocaproico
intravenosa equivalentes a 0,8 y 3,3 veces la méxima dosis terapéutica humana y en monos a los que se les administraron dosis de Acido
Aminocaproico N equivalentes a 6 veces la méxima dosis terapéutica humana

Raramente se han informado casos de debilidad de la musculatura esquelética con necrosis de las fibras musculares después de la
administracion prolongada. La presentacién clinica puede oscilar entre mialgia leve con debilidad y fatiga y miopatia proximal severa con
rabdomidlisis, miogiobinuria e insuficiencia renal aguda. Las enzimas musculares, en especial la creatina fosfocinasa {CPK}, aumentan. Se
deben monitorear los niveles de CPK en los pacientes en tratamiento prolongads. En ¢aso de observarse un aumento de log niveles de CPK,
se deberd suspender la administracidn de Acido Aminccaproice, los cuales recuperan sus valores normales después de fa interrupcién del
tratamiento. No obstante, el sindrome puede recurrir si se reanuda la administracion de Acido Aminocaproico.

En los casos de miopatia esquelética también debe considerarse la posibilidad de que se produzca un dafio al musculo cardiaco. Se ha
informado un caso de lesiones cardiacas y hepaticas en un hombre, El paciente habia recibido 2 g de Acido Aminocaproico cada 6 horas, una
desis total de 26 g. La muerte se produjo a causa de hemorragia cerebrovascular continua. En la autopsia se observarcn alteraciones
cardiacas y hepéticas,

PRECAUCIONES

Generales

Coma cualquier inyectable, inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla para descartar la presencia de precipitados o particulas.

Acido Aminocaproico inyeccion, inhibe la accién de los activadores del plasmindgenc y, en un menor grado, la actividad de la plasmina. La
drega NO debe ser administrada sin un diagnéstico definitive y/o anélisis de laboratorio concluyente de hiperfibrindlisis (hiperplasminemia).

Se debe evitar la administracion réapida de la drega por via intravenosa ya que puede provocar hipotensién, bradicardia yfo arritmia,

La inhibicidn de la fibrindlisis que se logra con el Acido Aminocaproice, tebricamente, puede provocar codgulos o trombosis. Sin embargo, no
existen evidencias concluyentes de que la administracién de Acido Aminocaproice haya sido responsable de los escasos casos de coagulacion
intravascular que se han informado en pacientes que recibieron este tratamiento. Pareciera que dicha coagulacion intravascular probablementa
se haya debido a una condicién clinica preexistente del paciente, por ejemple: CID. Se ha dicho que los co4gulos extravasculares que se
forman in vive pueden no ser objeto de [a lisis espontanea que sufren los codgulos normales. ’

En la literatura se han informado casos de mayor incidencia de ciertos déficits neurolégicos, tales coma hidracefalia, isquemia cerebral, o
vasoespasmo cerebral, asociados al uso de agentes antifibrincliticos para el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea {(HSA). Tedos estos
casos también se han descripte come parte del curso natural de fa HSA o ceme consecuencia de procedimientos de diagnéstico tales come la
angiografia. Por lo tanto, su relacion con la droga sigue siendo incierta. I

Se debera prevenir la tromboflebitis, una posibildad que existe con todos los tratamientos intravenosos, prestando atencion' a la correcta
insercion de la aguja y a su posicion, i

Analisis de laboratorio:

E1 use de Acide Aminocaproiceo inyeccién debe estar acompanado de analisis para determinar la cantidad de fibrindlisis presente.

Actualmente existen: (a) andiisis generales, como los que se utilizan para determinar |a lisis de un codgufo de sangre ¢ plasma y; {b) analisis
mas espacificos para el estudio de las diversas fases de los mecanismos fibrinolticos. Estos Ulftimos ensayes incluyen técnicas cuantitativas y
sem! cuantitativas para la determinar los niveles de profibrinolisina, fibrinolisina, y antifibrinolisina. .

Alteracion de analisis de laboratorio:

Durante la perfusién intravencsa continua de Acido Aminocaproico a dosis superiores a 24 g/ dia se han informado casos de prolongacién det
tlempe de sangria del templado. Los estudios de la funcién plaguetaria realizados en estos pacientes no revelaron disfuncién plaguetaria
significativa. Sin embarga, les estudios "in vitro" han demastrado que a altas concentraciones (7.4 mmolll 6 0,97 mg/ml y mayores) el Acido
Aminocapreice inhibe Ja agregacién plaguetaria inducida por la ADP y el colagens, ta liberacién de ATP y de serotonina, y la union del
fibrindgeno a las plaguetas en forma de respuesta a la concentracién. Después de la administracién de una dosis en bolo de Acido
Amingcaproico, se obtuvieron concentracicnes plasmaticas maximas transitorias de 4,6 mmol /1 6 0,6 mg / ml. La concentracion de Acido
Aminecaproice necesaria para mantener la inhibicién de la fibrindlisis es 0,99 mmol / } 6 0,13 mg / ml. La administracién de un bolo de § g
seguido de 1 a 1,25 g / h deberia alcanzar y mantener niveles plasmaticos de 0,13 mg / ml. As, las concentraciones que se obtuvieron
clinicamente in vivo en pacientes con funcién renal nermal son considerablemente menares gue las concentraciones in vitro capaces de inducir
anormalidades en los analisis de la funcién plaguetaria. No obstante, se pueden observar mayores concentraciones plasmiticas de Acido
Aminocaproico en pacientes con insuficiencia renal severa.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:

No se han realizado estudios prolongados con animales para evaluar el potencial carcinogénico de Acido Aminocaproico ni estudios para
evaluar su potencial mutagénico. La administracion con la dieta del equivalente a la maxima dosis terapéutica humana de Acido Aminocaproico
a ratas de ambos sexos produjo un deterioro de la fertilidad, la cual se manifestd mediante un menor numers de implantaciones, crias de
menor tamafio y menor cantidad de crias. .

Embarazo: :

No se han realizado estudics teratoldgicos en animales con Acido Amineocaproico. Tampoco se sabe si Acido Aminocaproico puede provocar
dafio fetal si se lo administra durante el embarazo ni si puede afectar la capacidad de reproduccién. Acide Aminocaproice sélo se debe
administrar durante el ambaraze si fuera claramente necesario. !

Lactancia: ,

Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Debido a que dichas drogas se excretan en la leche humana se debera tener
precaucion cuando se admirstre Acido Aminocapreico a una madre durante la lactancia.

Uso pediatrico:

No se han establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES MEDIACAMENTOSAS, .
El Acido Aminocaproico ne debe administrarse con concentrados de complejo Facter IX ni con concentrados coagulantes anti-inhibidores ya
que se puede aumentar &l riesgo de trombosis. :

REACCIONES ADVERSAS

Acido Aminocapreico es generalmente bien tolerado. Se han informado las siguientes experiencias adversas;
Generales. Edema, cefalea, malestar general.

Reacciones de hipersensibilidad: Reacciones alérgicas y anafilactoideas, anafilaxis.

Reacciones locales: Reacciones, dolor y necrosis en el sitio de la inyecgién.

Cardiovasculares: Bradicardia; hipotension, isquemia periférica, trombaosis.

Gashointestinales; Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos.

Hematoldgicos: Agranulocitosis, trastornos de la coagulacion, leucopenia, trombocitapenia.

Musculoesquelgticas: Aumento de la CPK, debilidad muscular, mialgia, miopatia (véase ADVERTENCIAS), miositi

Respiratorias: Disnea, congestion nasal, embolia pulmonar.
Cutaneas. Prurito, rash,
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Sentidos especiales: Tinnitus, reduccidn de la visién, ojos Horosos.
Urogenitates: Aumento dela uremia, insuficiencia renal Se han infermado algunos casos de eyaculacién seca durante el tratamiento cofi
Aminocaproico. Hasta la fecha los casos informados sélo han sido de pacientes hemofilicos que recibieron la droga después de habefsé
sometido a cirugia dental. Sin embargo, en todos los casos los sintomas se resolvieron dentro de las 24 a 48 horas después de haber
completado el tratamiento.

Antagonismos y antidotismos: Hasta ta fecha no se han reportado.

SOBREDOSIFICACION
Se han informado escasos reportes de sobredosificacién aguda de Acido Aminocaproico administrado por via mtravenosa Los efectos
oscuaron entre ninguna reaccién a hipotensién transitoria a insuficiencia renal severa aguda, con muerte del paciente. Un paciente con
antecedentes de tumor cerebral y convulsiones padecié convulsiones después de recibir 1a inyeccién de un bols de 8 gramos de Acido
Ammpcaprmco Se desconoce cudl es |a dosis unica de Acido Aminocaproico capaz de provocar sintomas de sobredosificacion y de poner en
riesgo la vida del paciente. Los pacientes han tolerado dosis de hasta 100 gramos, aunque se han informado cascs de insuficiencia renal
aguda con una dosis de 12 gramos.

La LDso de Acide Aminocaproico por via intravenosa fue de 3,0 gfkg en ratones y 3,2 en ratas. Una perfusién de 2,3 g/kg fue letal en perros.
Con la administracion intravenosa, se observaron convulsiones ténico-clénicas en perros y ratones.

No se conoce tratamiento contra la sobredosis, aunque existen evidencias de que ef Acido Aminocaproico se elimina por medio de la
hemadialisis y puede eliminarse por medio de la didligis peritoneal. Los estudios farmacinéticos han demostrado que el clearence corporal total
de Acido Aminocaproico se ve muy reducido en pacientes con insuficiencia renal severa.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al centro asistencial mas préximo o comunicarse con los Centros de Intomcacmnes
Hospltal de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011)4862-6686 ¢ 4862-2247
Hospital Alejandro Posadas Tel.: {011) 4658-7777

Hospital Pedro de Elizalde Tel.: (011} 4300-2115

CONSERVACION
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°C).

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 5, 10, 25, 50 y 100 ampollas con 10 mi de solucién, siendo las cinco Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

"Mantener fuera del alcance de los nifios”

Especialidad medicinal auterizada por al Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.020

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti Farmacéutico.

Elabdrado por Laboratorio DRAWER S.A
Dorrego 127. Quilmes. Provincia de Buenos Aires.
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ACIDO :-AMINOCAPROICO 2 gi10ml (200 mg/ml)

Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA i
Cada ml contiene: ]
Acido €-AMINOCAPIGICS. ...........oooeveevers oo e 200 mg
Agua calidad inyectable ¢.s.p....ccooiiiiis e, 1,00 ml
ACCION TERAPEUTICA :

Inhibider de la fibrindlisis.
Clasificacion ATC: B02AAM

INDICACIONES
El Acido Aminccaproico (acido 6-aminchexanoico) es Otil para mejorar la hemostasis cuando la fibrindlisis es un factor que contribuye a la
hemorragia. En situaciones con riesgo de vida, puede ser necesario realizar transfusiones de sangre entera, perfusiones de' fibrinégeno ¥
adoptar otras medidas de emergencia.

Las hemorragias fibrinoliticas frecuentemente pueden estar asociadas a complicaciones quirirgicas como consecuencia de cifugia cardiaca
{con o sin precedimientos de bypass) y shunt portocave, trastarnos hematolégicos tales como la anemia aplasica, desprendimiento de la
placenta, fibrosis hepatica, enfermedades neoplésicas tales como carcinoma de préstata, pulmén, estémago, y el cuello utering,

La fibrindlisis urinaria, un fenémene fisiclogico generalmente normal, frecuentemente puede estar asociada a complicaciones gue constituyen
un riesgo de vida en pacientes que hubieran sufrido trauma, anoxia o shock severos. La sintomatologfa de estas complichciones es la
hematuria quirdrgica (después de la prostatectomia y nefrectomia) o la hematuria no quirirgica (que acompaiia a enfermedades poliquisticas o
neoptasicas del aparato genitourinario} (ver ADVERTENCIAS).

AGCION FARMACOLOGICA
Los efectos inhibitorios de la fibrindlisis del Acido Aminocaproico parecen ser ejercidos principalmente por medic de fa inhibicion de los
activadores del plasminégeno y, en menor grado a través de la actividad de la antiplasmina.
En pacientes adultos, la absorcién oral parece ser un proceso de orden cero con un indice de absorcién de aproximadamente 5,2 g/hora El
tiempe medio de retraso en la absorcidn es de 10 minutos. Después de la administracién de una unica dosis de 5§ g por via oral! la absorcién
fue completa (F=1). Las concentraciones plasmaticas maximas medias + SD (164 £ 28 mg/m|) se alcanzan al cabo de 1,2 + 0,45 horas.
Despues de la administracién per via oral, el volumen aparente de distribucién se estimé en 23,1 £ 6,6 | (media + SD). Del misine modo, se
informé que el volumen de distribucion después de la administracién por via intravenosa es de 30,0 + 8,2 |. Después de la administracion
prolongada, se determiné que el Acido Aminocaproico se distribuye en los compartimentos extravasculares e intravasculared del CUerpo,
penetrande los glébulos rojos como también en otras células tisulares.

La excrecion renal es la principal via de elminacién. El 5% de )a dosis se recupera en 2 orina en forma de droga no modificada yel 11% de la
dosis se presenta en forma de metabolito dcido adipico. El ciearence renal (116 mi / min) se acerca al clearence de creatinina enddgena. El
clearence corporal total es de 168 mi / min. La vida media de eliminacién definitiva de Acido Aminocaproico es de aproximadamente 2 horas.

POSOLOGIA

Por via intravenosa:
Acido Aminocaproico inyectable se administra en forma de perfusion, utilizando los habituales vehicuios intravencsos compatioles (por ef.;
agua estéril para inyeccion, cloruro de sodio para inyeccion, dextrosa al 5 % 6 inyeccién de Ringer). Si bien el agua estéril para Inyeccién es
compatible para inyecciones por via intravenosa, |a solucion que se obtiene es hipoosmolar. No se recomienda la inyeccién rapida de Acido
Aminocaproico Inyectable no diluido en una vena.

MODQ DE ADMINISTRACION
Para el tratamiento de los sindromes hemorrégicos agudos provocados por una elevada actividad fibrinolética se sugiere administrar 16 a 20 mi
{4 a 5 g) de Acido Aminocapreico Inyectable en 250 mil de diluyente por via de perfusion durante la primera hora de tratamiento seguida de
perfusién continua a una velogidad de 4 ml {1g) por hora en 50 ml de diluyente. Este método de tratamiento normalmente deberialprolongarse
durante aproximadamente 8 horas o hasta tanto se encuentre controlada la hemorragia.
Las drogas parenterales deben ser inspeccionadas visualmente para determinar ta presencia de materia particulada y decoloracién antes de su
administracién, siempre y cuando la solucidn y el envase lo permitan.
Nota: en caso de emergencia ¢ cuando ia via intravenosa no sea practicable, puede ser administrada la solucién inyectable por via oral, hasta
una dosis maxima de 100 mg/kg cada § horas. Como orfentacién se sugiere administrar 2 6 3 ampollas por via oral cada 6 heras.

CONTRAINDICACIONES

Acido Aminocaproico no debe administrarse cuando existan evidencias de un proceso active de coagulacién intravascular,
Si se supiera con certeza si la causa de la hemorragia es la fibrindlisis primaria o la coagulacion intravascular diseminada (CID) se debera
determinar fehacientemente la causa antes de administrar Acido Aminocaproico.

Se pueden ulilizar las siguientes pruehas para diferenciar ambas enfermedades.

- Elrecuento de plaquetas suele ser bajo ante la presencia de CID, pero normal en caso de fibrindlisis primaria.
- La prueba de paracoagulacién de protaminas es positiva ante Ja presencia de CID; se forma un precipitade cuando se vierte el sulfato de
protamina en el pfasma citratado. La prueba es negativa cuando existe fibrindlisis primaria.
- La prueba de lisis de coagulos de euglobulina tiene resultado anormal en la fibrindlisis primaria, pero resultado normal en fa] CID. Acido
Aminocaproico no debe utilizarse en presencia de CID, salvo si se administra heparina en forma concomitante.

ADVERTENCIAS
En pacientes con hemorragia del tracto urinaric superior, la administracion de Acido Aminocaproico ha provocado intrarrenal en
forma de trombosis capilar giomerular o coagulos en la peivis renal y el uréter. PYr tal motivo, Acido Aminocaproicofio debe ulili %a €N casos
de hematuria de origen en el tracto urinario superior, a menos que los Rosibles befgficios excedan 1os riesgos, .. )
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Se h_an observado hemorragias subendocérdicas en perros a los que se les administraron perfusiones intravenosas equivalentes a 0248 &
méxima dosis terapéutica humana de Acido Aminocaproico ¥ en monos a les que se les administrd hasta 8 veces la maxima dosis terdp g N
humana de Acido Aminacaproico. i -

Se han informado cascs de degeneracidn grasa del miocardio en petres a los que se les administraron desis de Acido Aminocaproico por via
intravenesa equivalentes a 0,8 y 3,3 veces la méxima dosis terapéutica humana y en monos a los que s& les administraron dosis de Acido
Aminocaproico N equivalentes a 6 veces la maxima desis terapéutica humana.
Raramente se han informado casos de debilidad de la musculatura esquelética con necrosis de las fibras musculares después de la
administracién prolongada. La presentacién clinica puede oscilar entre mialgia leve con debitidad y fatiga ¥y micpatia proximal severa con
rabdomilisis, mioglobinuria e insuficiencia renal aguda. Las enzimas musculares, en especial la creatina fosfocinasa (CPK),laumentan. Se
deben monitorear los niveles de CPK en los pacientes en tratamiente prolongadoe. En caso de observarse un aumento de los niveles de CPK,
se deberé suspender la administracién de Acido Aminocaproico, los cuales recuperan sus valores normales despuss de la interrupcién de
tratamiento. No chstante, ef sindrome puede recurrir si se reanuda la administracion de Acide Aminocaproico.

En los casos de miopatla esquelética también debe considerarse la posibildad de que se produzca un dafio al muscuio cardiace. Se ha
infermade un case de lesiones cardiacas y hepaticas en un hombre. El paciente habia recibido 2 g de Acido Aminocaproico cada 6 horas, una
dosis total de 26 g. La muerte se produjo a causa de hemorragia cerebrovascular continua, En la autopsia se observaron alteraciones
cardiacas y hepaticas. i

PRECAUCIONES
Generales

Como cualquier inyectable, inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla para descartar la presencia de precipitados o particulas.

Acido Aminocaproico inyecci6n, inhibe |a accién de los activadores del piasminégeno y, en un menor grado, la actividad de la: plasmina. La
drega NO debe ser administrada sin un diagnéstice definitive y/o andlisis de laboratorio concluyente de hiperfibrindlisis {hiperplasminemia).

Se debe evitar la administracién répida de la droga por via intravenosa ya que puede provocar hipotension, bracrcardia ylo arritmia.

La inhibicién de la fibrindlisis que se logra con et Acido Aminocaproico, tedricamente, puede provocar codgulos o trombosis. Sid embargo, no
existen evidencias concluyentes de que la administracion de Acido Aminacaproico haya sido responsable de los escasos casos de coagulacion
intravascular que se han informado en pacientes gue recibieron este tratamiento. Pareciera que dicha coagulacion intravascular ﬁrobablemente
se haya debide a una condicion clinica preexistente dei paciente, por gjemplo: CID. Se ha dicho que los coagulos extravasclilares que se
forman in vive pueden no ser objeto de la lisis espontanea que sufren los coagulos normales.

En la literatura se han informado cascs de mayor incidencia de ciertos déficits neurolégicos, tales como hidrocefalia, isquemia cerebral, o
vasoespasmo cerebral, asociados al uso de agentes antifibrinoliticos para el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea (HSA) Todos estos
casos también se han descripto come parte del curse natural de la HSA o come consecuencia de procedimientos de diagnésticeltales come la
angiografia. Por lo tanto, su relacidn con la droga sigue siendo incierta.
Se debera prevenir la tromboflebitis, una posibilidad gue existe con todos los tratamientos intravenosos, prestando atencitn|a la correcta
insercion de la aguja y a su posicion.

Andlisis de laboratorio:

E) uso de Acido Aminocaproico inyeccion debe estar acompafiado de andlisis para determinar la cantidad de fibrindlisis presente.
Actualmente existen: (a) andlisis generales, come los que se utilizan para determinar la lisis de un codgulo de sangre ¢ plasma y; (b) analisis
mas especificos para el estudio de las diversas fases de los mecanismes fibrinoliticos. Estos ultimos ensayos incluyen técnicas cuantitativas y
semi cuantitativas para la determinar los niveles de profibrinclisina, fibrinclisina, y antifibrinolisina.
Alteracion de analisis de laboratorio:

Durante la perfusién intravenosa continua de Acido Aminocaproico a desis superiores a 24 g/ dia se han informado casos de prolongacién del
tiempe de sangria del tempiado. Los estudios de la funcién plaquetaria realizades en estos pacientes no revelaron disfunciéh plaquetaria
significativa. Sin embarga, los estudios "in vitro" han demostrade que 2 altas concentraciones (7,4 mmol/l 6 0,97 mg/imi y mayares) el Acido
Aminocaproico inhibe la agregacién plaguetaria inducida por la ADP y el colageno, 1a Iiberacién de ATP y de serotonina, v|la unién del
fibrinégeno a las plaguetas en forma de respuesta a la concentracién. Después de la administracién de una dosis en bolo de Acido
Aminccaproico, se obtuvieron concentraciones plasmaticas méximas transitorias de 4,6 mmeol / 1 6 0,6 mg / m). La concentracién de Acido
Aminccaproico necesaria para mantener la inhibicién de la fibrindlisis es 0,99 mmot / } 6 0,13 mg / ml. La administracién de un bolo de 5 g
seguido de 1 a 1,25 g / h deberia alcanzar y mantener niveles plasmaticos de 0,13 myg / ml. Asi, las concentraciones que s:e obtuvieron
ciinicamente in vivo en pacientes con funcién renal normal son considerablemente menores gue las concentrationes in vitro capaces de inducir
anormalidades en los analisis de la funcién plaquetaria. No cbstante, se pueden observar mayores concentraciones plasmaticas de Acido
Aminocaproico en pacientes con insuficiencia renal severa.
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS ¥ TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:
No se han realizado estudios prelongados con animales para evaluar el potencial carcinogénico de Acide Aminocaproico ni estudios para
evaluar su potencial mutagénico. La administracion con la dieta del equivalente a la maxima desis terapéutica humana de Acido Aminocapreico
a ratas de ambos sexos produjo un deterioro de la fertilidad, fa cual se manifesté mediante un menor numero de implantaciones, crias de
menor tamafio y menor cantidad de crias.
Embarazo:

No se han realizado estudios teratolégices en animales con Acido Aminccaproico. Tampoco se sabe si Acido Aminocaproico puede provocar
dafio fetal si se lo administra durante el embarazo ni si puede afectar la capacidad de reproduccidn. Acido Aminocaproice sblo se debe
administrar durante el embarazo si fuera claramente necesario.
Lactancia:

Se desconcce si esta droga se excreta en la leche humana. Debide a que dichas drogas se excretan en la leche humana se deberd tener
precaucién cuando se administre Acide Aminocapreico a una madre durante Ja lactancia.
Uso pediatrico:

Na se han establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES MEDIACAMENTOSAS.
El Acido Aminocaproico ne debe administrarse con concentrados de complejo Factor IX ni con concentrados coagulantes anti-infibidores ya
que se puede aumentar el riesgo de trombosis,

REACCIONES ADVERSAS

Acide Aminocaproico es generalmente bien tolerado. Se han informado las siguientes experiencias adversas:

Generales: Edema, cefalea, malestar general.

Reacciones de hipersensibiidad: Reacciones alérgicas y anafilactoideas, anafilaxis.

Reaccionas locales: Reacciones, dolor y necrosis en el sitio de la inyeccién.

Cardiovascufares. Bradicardia; hipotensidn, isquemia periférica, trombosis.

Gasfrointestinales: Dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomilos.

Hematoldgicos: Agranulocitosis, trastornos de la coagulacién, leucopeniz, trombocitopenia.

Musculoesqueléticas: Aumento de la CPK, debilidad muscular, mialgia, miopatia (véase ADVERTENCIAS), miositis, rabdomidlisis.

Neurofdgicas: Confusion, convulsiones, defirio, mareos, alucinaciones, hipertension intracraneal, accidente cerebrovas incope

Respiratorias: Disnea, congestion nasal, embolia pulmonar,

Cutaneas. Prurito, rash. LE el
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Sentidos especiales: Tinnitus, reduccién de la visién, ojos llorosos.
Urogenitafes: Aumento dela uremia, insuficiencia renal. Se han informado algunos casos de eyaculacidn seca durante el tratamie
Aminocaproica. Hasta la fecha los casos informacos solo han sido de pacientes hemofllicos que recibieron la droga después
sometido a cirugia dental. Sin embargo, en todos fos casos los sintomas se resclvieron dentro de las 24 a 48 horas desbués d
completado el tratamiento.

Antagonismaos y antidotismos. Hasta la fecha no se han reportado.

SOBREDOSIFICACION
Se han informado escascs reportes de sobredosificacién aguda de Acido Aminocaproico administrado por via intravenosa. Los efectos
oscilaron entre ninguna reaccién a hipotensién transiteria & insuficiencia renal severa aguda, con muerte del paciente. Un paciente con
antecedentes de tumor cerebral y convulsiones padecié convulsiones después de recibir la inyeccién de un bolo de 8 gramos de Acide
Amingcaproico. Se desconoce cual es la dosis Unica de Acido Aminocaproico capaz de provocar sintomas de sobredosificacion|y de poner en
riesgo-la vida del paciente. Los pacientes han tolerado desis de hasta 100 gramos, aungue se han infermado casos de insuficiencia renat
aguda con una dosis de 12 gramos. '

La LDso de Acido Aminocaproico por via intravenosa fue de 3.0 g/ig en ratones y 3,2 en ratas. Una perfusién de 2,3 g/kg fue letal en perros.
Con la administracién intravenosa, se abservaron convulsiones ténico-clonicas en perros y ratones.

No se conoce tratamiento contra fa saobredosis, aunque existen evidencias de que el Acido Aminocaproico se elimina por medio de la
hemodiaiisis y puede eliminarse por medio de la dialisis peritoneal. Los estudios farmacinéticos han demostrado que el clearence carporal total
de Acido Aminocaproico se ve muy reducido en pacientes con insuficiencia renal severa.

“Ante ta eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al centro asistencial mas préximo o comunicarse con les Centros de Intoxicaciones”.
Hospital de Pediatriz Ricardo Gutiérrez Tel.: (011)4962-6666 & 4062-2247
Hospital Alejandro Posadas Tel.: (011) 4658-7777
Hospital Pedro de Elizalde Tel.: {011) 4300-2115

1

CONSERVACION

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°C).
I

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 5, 10, 25, 50 y 100 ampellas con 10 mi de solucion, siendo las cince dltimas para uso hospitalaric exclusivo.

“Manténer fuera del alcance de los nifios”

Especiéflidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificadn N° 57.020

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti Farmacéutico.

|
Elaborado por Laboratoric DRAWER S A.
Dorrego 127. Quilmes. Provincia de Buenos Aires.
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" PROYECTO DE PROSPECTO

ACIDO AMINOCAPROICO DRAWER
ACIDO e-AMINOCAPROICO 2 g/10ml (200 mg/ml)

Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA

Cada ml contiene:

Acido €-AMINGCARTOICO. ... oo+ o, 200 mg
Agua calidad inyectable C8.0..... e 1,00 ml
ACCION TERAPEUTICA

Inhibider de ia fibrindisis.
Clasificacion ATC: BO2AAD1

INDICACIONES

El Acide Aminocaproico {dcido B-aminohexanoice) es Gtil para mejorar la hemostasis cuando la fibrindlisis es un factor gue contribuye 2 la
hemorragia. En situaciones con riesgo de vida, puede ser necesario realizar transfusiones de sangre entera, perfusiones de fibrindgeno y
adoptar otras medidas de emergencia.

Las hemorragias fibrinoliticas frecuentemente pueden estar asociadas a complicaciones quirdrgicas como consecuencia de cirugla cardiaca
{con o sin procedimientos de bypass) y shunt portocave, trastornos hematolSgicos tales como la anemia aplésica, desprendimiento de ia
placenta, fibrosis hepética, enfermedades neoplésicas tales como carcinoma de préstata, pulmén, estdmago, y el cuelle utering.

La fibrindlisis urinaria, un fendmeno fisiologico generalmente normal, frecuentemente puede estar asociada a complicaciones que constituyen
un nesgo de vida en pacientes gque hubieran sufrido trauma, anoxia ¢ shock severos. La sintomatologia de estas complicaciones es la
hematuria quirirgica (después de la prostatectomia y nefrectomia) o la hematuria no quirirgica {que acompaiia a enfermedades poliqulsticas o
neoplasicas del aparato genitourinario} (ver ADVERTENGCIAS),

ACCION FARMACOLOGICA

Los efectos inhibitorics de Ja fibrinolisis del Acido Aminacapreice parecen ser ejercidos principalmente por medio de la inhibicién de los
activadores del plasminégeno y, en menor grado a través de |a actividad de la antiplasmina.

En pacientes adultos, la absorcién oral parece ser un proceso de orden cero con un indice de absorcion de apreximadamente 5,2 g/hora El
tiempo medio de retraso en la absorcién es de 10 minutos. Después de la administracién de una unica dosis de 5 g por via oral, la absorcion
fue completa (F=1). Las concentraciones plasmaticas maximas medias + 5D (164 + 28 mg/ml) se alcanzan zl cabo de 1,2 £ 0,45 horas.
Después de la administracién por via oral, el volumen aparente de distribucion se estimé en 23,1 6,6 | {media + SD). Del mismo modo, se
informo que el volumen de distribucién después de la administracién por via intravenosa es de 30,0 = 8,2 |. Después de la adminfstracién
prolongada, se determing que ef Acide Aminocaproico se distribuye en los compartimentos extravasculares e intravasculares del cuerpo,
penetrando los globulos rojos como también en otras células tisulares.

La excrecion renal es la principal via de eliminacién. El 65% de la dosis se recupera en Ja orina en forma de droga no modificada y el 11% de la
dosis se presenta en forma de metabolito acido adipice. Ef clearence renal (116 ml / min) se acerca al clearence de creatinina enddgena. E|
clearence corperal tota! es de 169 mt/ min. La vida media de eliminacion definitiva de Acide Aminocaproico s de aproximadamente 2 horas,

POSOLOGIA

Por via intravenosa:

Acido Aminocaproico inyectable se administra en forma de perfusién, utilizande los habituales vehiculos intravenosos compatibles {por e).:
agua estéril para inyeccion, cloruro de sodio para inyeccidn, dextrosa al 5 % 6 inyeccion de Ringer). Si bien el agua estérii para inyecsion es
compatible para inyecciones por vla intravenosa, la solucion gue se obtiene es hipoosmolar. No se recomienda la inyeccion rapida de Acido
Aminocaproico Inyectable no diluido en una vena.

MODO DE ADMINISTRACION

Para el tratamiento de los sindromes hemorragicos agudos provocados por una elevada actividad fibrinolética se sugiere administrar 16 a 20 m
{4 a 5 g) de Acido Aminocaproico Inyectable en 260 m! de diluyente por via de perfusién durante la primera hora de tratamiento, seguido de
perfusion continua a una velocidad de 4 mi {1g) por hora en 50 ml de diluyente. Este método de tratamiento normalmente deberia prolongarse
durants aproximadamente 8 horas o hasta tanto se encuentre controlada fa hemorragia.

Las drogas parenterales deben ser inspeccionadas visualmente para determinar la presencia de materia particulada y decoloracion antes de su
administracién, siempre y cuando la sclucion y el envase lo parmitan.

Nota: en caso de emergencia o cuando la via intravenosa no sea practicable, puede ser administrada [a solucién inyectable por via oral, hasta
una dosis maxima de 100 mg/kg cada 6 horas. Como orientacién se sugiere administrar 2 & 3 ampollas por via oral cada 6 horas.

CONTRAINDICACIONES

Acido Aminocaproice no debe administrarse cuando existan evidencias de un proceso activo de coagulacién intravascular.

Si se supfera con certeza si la causa de la hemorragia es Ia fibrindlisis primaria ¢ la coagulacién intravascular diseminada (CID) se debera
determinar fehacientemente la causa antes de administrar Acido Aminocaproico.

Se pueden utifizar las siguientes pruebas para diferenciar ambas enfermedades.

- Efrecuento de plaguetas suele ser bajo ante la presencia de CID, pero normal en caso de fibrindlisis primaria,

- L2 prueba de paracoagulacién de protaminas es positiva ante la presencia de CID; se forma un precipitado cuando se vierte el sulfato de
protamina en e plasma citratado. La prueba és negativa cuando existe fibrindlisis primaria,

- La prueba de lisis de coagulos de euglobulina tiene resultade anormal en la fibrindlisis primaria, pero resultado normal en la CID. Acido
Arminocaproico no debe utilizarse en presencia de CID, salve si se administra heparina en forma concomitante.

ido Aminocaproico ha provocado ob cign intrarrenal en
forma de trombosis capilar glomerular 0 cogulos en la pelvis renal y el urdter. Porkal motive, Acido Aminocaproico nq:/dz‘-;:fﬁ\i izarse en casos
de hematuria de origen en el tracto urinario superior, a menos que 108 po i0s excedan los nesges. L
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En pacientes con hemorragia del tracto urinario supenior, la administracion de A
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Se han observado hemotragias subendocardicas en perros a los que se les administraron perfusi%s iéav%:s&}uivalentes a2
maxima dosis terapéutica humana de Acidc Aminocaproico y en monos a 1os que se les administrha®a 8 - axima dosis terap
humana de Acido Aminocaproico.

Se han informado casos de degeneracién grasa del miocardio en perros & los que se les administraron dosis de Acido Aminccaproice por via
intravenosa equivalentes a 0,8 y 3,3 veces la maxima dosis terapéutica humana y en monos a los que se les administraron dosis de Acido
Aminocaproico N equivalentes a 6 veces la maxima dosis terapéutica humana

Raramente se han informado casos de debilidad de la musculatura esquelética con necrosis de las fibras musculares despuds de la
administracidn prolongada. La presentacion clinica puede oscilar entre mialgia leve con debilidad y fatiga y miopatia proximal severa con
rabdomidlisis, mioglobinuria e insuficiencia renal aguda. Las enzimas musculares, en especial la creatina fosfocinasa (CPK), aumentan. Se
deben monitorear los niveles de CPK en los pacientes en tratamiento prolongade. En caso de observarse un aumento de los nlveles de CPK,
se debera suspender la administracién de Acido Aminacaproico, los cuales recuperan sus valores normales después de la interrupeidn del
tratamiento. No obstante, el sindrome puede recurrir si se reanuda la administracién de Acido Aminocaproico.

En los casos de miopatia esquelética también debe considerarse la posibilidad de que se produzca un dafo al misculo cardiaco. Se ha
informado un caso de lesiones cardiacas y hepaticas en un homhre. El paciente habia recibido 2 g de Acido Aminocaproico cada 6 horas, una
dosis total de 26 g. La muerte se produjo a causa de hemorragia cerebrovascular continua. En la autopsia se observaron alteraciones
cardiacas vy hepéticas.

PRECAUCIONES

Generales

Como cualquier inyectable, inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla para descartar la presencia de precipitados o particulas.

Acido Aminocaproico inyeccién, inhibe la accién de los activadores del plasmindgeno vy, en un menor grado, la actividad de la plasmina. La
droga NO debe ser administrada sin un diagnéstico definitivo y/o anélisis de laboratorio concluyente de hiperfibrindlisis (hiperplasminemia).

Se debe evitar la administracion répida de [a droga por via intravenosa ya que puede provocar hipotension, bradicardia yfo arritmia.

La inhibicién de la fibrindiisis que se logra con el Acido Aminocaproice, tedricamente, puede provocar coagulos o trombesis. Sin embargo, no
existen evidencias concluyentes de que la administracién de Acido Aminocaproico haya sido responsable de los escasos casos de coagulacion
intravascular que se han informado en pacientes que recibieron este tratamiento Pareciera gue dicha coagulacion intravascular probabiemente
se haya debido a una condicion clinica preexistente del paciente, por ejemplo. CID. Se ha dicho que los codgulos extravasculares que se
forman in vive pueden no ser objeto de la lisis espontanea que sufren los coagules normales. .

En la literatura se han informado casos de mayor incidencia de ciertos déficits neuroldgicos, tales como hidrocefalia, isquemia cerebral, o
vascespasmo cerebral, asociados al uso de agentes antfibrinoliticos para el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea (HSA). Todos estos
casos también se han descripto como parte del curse natural de la HSA o come consecuencia de procedimientos de diagndstico tales como la
angiografia. Por lo tanto, su relacién con la droga sigue siendo incierta.

Se deberd prevenir la tromboflebitis, una posibilidad que existe con tedos los tratamientos intravenosos, prestando atencidn a a correcta
insercidn de ia aguja y a su posicion.

Analisis de laboratorio;

£l uso de Acido Aminocaproico inyeccion debe estar acompafiado de analisis para determinar la cantidad de fibrindlisis presente.

Actualmente existen: (a) analisis generales, como los gue se utihzan para determinar [a lisis de un codgulo de sangre o plasma y; (b) andlisis
mas especificos para el estudio de fas diversas fases de los mecanismos fibrinoliticos. Estos Ultimos ensayos incluyen técnicas cuantitativas y
sem| cuantitativas para la determinar los niveles de profibrinolisina, fibrinolisina, y antifibrinclisina.

Alteracién de analisis de laboratorio:

Durante la perfusién intravenosa continua de Acido Aminocaproico a dosis superiores a 24 g/ dia se han informado casos de prolongacion del
tiempo de sangria del templado. Los estudios de la funcidn plaguetaria realizados en estos pacientes no revelaron disfuncién plaquetaria
significativa. Sin embarge, los estudios "in vitro" han demostrado que a altas concentraciones (7.4 mmol/l 4 0,97 mg/m] y mayores) el Acido
Aminocaproice inhibe la agregacién plaguetaria inducida por la ADP y el colageno, 1a liberacién de ATP y de serotonina, y la union del
fibrindgeno a las plagquetas en forma de respuesia a la concentracién. Después de la administracion de una dosis en bolo de Acido
Aminocapraico, se obtuvieron concentraciones plasmaéticas méximas transitorias de 4,6 mmol / 1 6 0,6 mg / ml. La concentracion de Acido
Aminocaproicoe necesaria para mantener la inhibicidn de la fibnindlisis es 0,99 mmel /1 6 0,13 mg / ml. La administracion de un bolo de 5 g
seguido de 1 a 1,25 g / h deberia alcanzar y mantener niveles plasmaticos de 0,13 mg / ml. Asl, las concentraciones que se obtuvieron
¢linicamente in vivo en pacientes con funcion renal nomal son considerablemente menores que las concentraciones in vitro capaces de inducir
anomalidades en los analisis de la funcion plaquetaria. No obstante, se pueden observar mayores concentraciones plasmaticas de Acido
Aminocaproico en pacientes con insuficiencia renal severa.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD:

No se han realizado estudios prolengados con animales para evaluar el potencial carcinogénico de Acide Aminocaproico ni estudios para
evaluar su potencial mutagénico. La administracién con Ia dieta del equivalente a la méxima dosis terapéutica humana de Acido Aminocaproice
a ratas de ambos sexos produjo un detericro de la fertlidad, la cual se manifesté mediante un menor ndmero de implantaciones, crias de
menor tamafo y menor cantidad de crias

Embarazo:

No se han realizado estudios teratoldgicos en animales con Acide Aminocaproico. Tampoco se sabe sl Acido Aminocaproico puede provocar
dafio fetal si se lo administra durante el embarazo ni si puede afectar ta capacidad de reproduccidn. Acido Aminocaproica sélo se debe
administrar durante el embarazo si fuera claramente necesario.

Lactancia:

Se desconoce si esta droga se excrata en la leche humana. Debido a que dichas drogas se excretan en la leche humana se deber4 tener
precaucion cuando se administre Acido Aminocaproico a una madre durante la lactancia.

Uso pediatrico:

No se han establecido la seguridad y 12 efectividad en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES MEDIACAMENTOSAS.
E! Acido Aminocaproico no debe administrarse con concentrados de complejo Factor IX ni con concentrados coagulantes anti-inhibidores ya
que se puede aumnentar gl riesgo de trombosis.

REACCIONES ADVERSAS

Acido Aminocaproico s generalmente bien tolerado. Se han informado fas siguientes experiencias adversas:

Generales. Edema, cefalea, malestar general.

Reacciones de hipersensibilidad: Reacciones alérgicas y anafilactoideas, anafilaxis.

Reeacoiones locales: Reacciones, dolor y necrosis en el sitio de la inyeccion,

Cardiovascufares: Bradicardia; hipotensién, isguemia penférica. trombosis.

Gastrointestinates: Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos.

Hematologicos: Agranulocitosis, trastornos de la coagulacion, leucopenia, trombocitopenia.

Muscutoesqueléticas: Aumento de la CPK, debilidad muscuiar, mialgia, miopatig (véase ADVERTENCIAS), miositis, rabdomidlisis.
Neurotdgicas: Confusion, convulsiones, delirio, mareos, alucinaciones, hipertenskin intracraneal, accidente cerebrovascuﬂa'?;ﬂlicge.
Respiratorias: Disnea, congestion nasal, embolia pulmonar.

Cutdneas: Prurito, rash. L 'Fa CgABﬂﬁf—
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Sentidos especiafes: Tinnitus, reduccion de la vision, ojos llorosos.
Urogenitales: Aumento dela uremia, insuficiencia renal. Se han informado algunos cases de eyaculacion seca durante el trata
Aminocaproico. Hasta la fecha los casos informados sélo han sido de pacientes hemofificos que recibieron la droga desp

sometido a cirugia dental. Sin embargo, en todos los casos los sintomas se resolvieron dentro de las 24 a 48 horas desi:b %
completado el tratamiento. '

Antagonismos y anfidotismos: Hasta la fecha no se han reportado.

SOBREDOQSIFICACION

Se han informado escascs reportes de sobredosificacién aguda de Acido Aminocaproico administrado por via intravenosa. Los efectos

oscilaron entre ninguna reaccion a hipotension transiteria a insuficiencia renal severa aguda, con muerte del paciente. Un paciente con

antecedentes de tumor cerebral y convulsiones padecié convulsiones después de recibir la inyeccién de un bolo de 8 gramos de Acido

Aminocaproico. Se desconoce cual es la dosis Unica de Acido Aminocaproico capaz de provocar sintomas de sobredosificacion y de poner en

riesgo-1a vida del paciente. Los pacientes han tolerado dosis de hasta 100 gramos, aunque se han informado cases de insuficiencia renal

aguda con una dosis de 12 gramos.

La LDse de Acido Aminocapreico por via intravenosa fue de 3,0 g/kg en ratones y 3.2 en ratas. Una perfusién de 2,3 g/kg fue letal en perros.

Con la administracién intravenosa, se observaron convulsiones ténico-clonicas en perros y ratones

No se conoce tratamiente contra la sobredosis, aunque existen evidencias de que el Acide Aminocaproico se efimina por, medio de la

hemodidlisis y puede eliminarse por medio de la didlisis pentoneal. Los estudios farmacinéticos han demostrado que el clearence corporal total

de Acido Aminocaproico se ve rmuy reducido en pacientes con insuficiencia renal severa.
I

“Ante la eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al centro asistencial mas préxime o comunicarse con los Centros de intgxicaciones”.

Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez Tel.; (011)4962-6666 6 4962-2247

Hespital Alejandro Posadas Tel.: (011) 4658-7777

Hospital Pedro de Elizalde Tel.; {011) 4300-2115

CONSERVACION
Conservar en |ugar seco a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°C).

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 5, 10, 25, 50 y 100 ampolias con 10 ml de solucién, siendo las cinco dltimas para uso hospitalario exclusivo.
“Manteper fuera def alcance de los nifios”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.020

Director Tecnico: Alejandro Néstor Bovetti Farmacéutico.

Elaborado por Laboratorio DRAWER S.A.
Oarmrego 127. Quilmes. Provincia de Buenos Aires.
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Proyecto de Informacidn para pacientes

ACIDO AMINOCAPROICO DRAWER

ACIDO e-AMINOCAPROICO 2 g/10ml (200 mg/ml)
So'!ucién Inyectable

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada ml contiene:

AciLo £E—-AMINOCAPIoICO. .. ... ..o 200 mg
Agﬁa calidad inyectable c.s.p.........cccooiiin 1,00 ml

Acido Aminocaproico inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

-+ - Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

i L .
» - Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

1 . . . . .
» - Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionadeo en este prospecto, informe a su médico.

Acido Aminocaproico inyectable

K

;. Para cudles condiciones o enfermedades se prescribe este medicamento?

s Como se debe usar este medicamento?
. Gué otro usa se le da a este medicamento?

;. Cudles son las precauciones especiales que debo sequir?

;. Que dieta especial debo sequir mientras temo este medicamento?

LR bl 2l e

;. Qué tengo gue hacer si me olvido de tomar una dosis?

; Cudles son los efectos secundarios que podria provocar este medicamento?

;. Cémo debo almacenar este medicamento?
/Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
;. Qué otra informacidn de importancia deberia saber?
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¢Para cuales condiciones o enfermedades se prescribe este medicamento?
El Acido Aminocaproico inyectable se usa para controlar el sangrado que se presenta cuando los
coagulos de sangre se disuelven demasiado rapido. Este tipo de sangrado puede ocurrir durlante 0
después de una cirugia del corazén o el higado, en personas con ciertos trastornos hemorrégic!.os; en
personas con cancer de la prostata (una glandula reproductora masculina), del pulmén, dei estémago
o del cuello uterino (abertura del Gtero); y en mujeres embarazadas con abrupcidn de la plécenta
(cuando la placenta se desprende del Utero antes que el bebé esté listo para nacer). EI|Aoido
Aminocaproico inyectable también se usa para controlar el sangrado dei aparato urinario (los 6rganos
que producen y excretan [a orina) que puede ocurrir después de una cirugia de la prostata o €| rifién
0 en personas con ciertos tipos de cancer. El Acido Aminocaproico inyectable no debe usarse para
tratar el sangrado que no es causado por la desintegracién mas rapida que lo normal de un coagulo
de sangre, de modo que quizas su médico ordene pruebas para determinar la causa de su
hemorragia antes de que empiece su tratamiento. El Acido Aminocaproico inyectable pertenlece a
una clase de medicamentos Hamados hemostaticos.

£ Como se debe usar este medicamento?
El Acido Aminocaproico inyectable viene en forma de una solucmn (liquide) que un medico o una |
enfermera deben inyectar en una vena en un hospital o una clinica, o que el paciente se inyecta en
su casa. Por lo general se inyecta durante 8 horas, segun sea necesario para controlar ia
hemlorragia. Si se inyecta el Acido Aminocaproico en casa, Uselo tal como se lo indiquen. No
aumente ni disminuya la dosis, ni lo use con mas frecuencia que la indicada por su médico.

¢ Qué otro uso se le da a este medicamento?
El Acido Aminocaproico inyectable también se usa a veces para tratar el sangrado de un ojo a causa
de una herida. Consulte a su médico sobre los riesgos de este medicamento para tratar su probllama.
A veces se receta este medicamento para otros usos; pidale mas informacidn a su médico ofa su
farmacéutico.

LCuéies son las precauciones especiales que debo seguir?
Antes de apiicarse Acido Aminocaproico inyectable,

» digales a su médico y a su farmacéutico si es alérgico al Acido Aminocaproico o a otros

medicamentos.

» digales a su médico y farmacéutico qué medicamentos con y sin receta, wtammas

suplementos nutricionales v productos herbales estd tomando o piensa tomar. No olwde

mencionar ninguno de los siguientes: factor IX {AlphaNine SD, Mononineg); complejo del factor

iX (Bebulin VH, Profilnine SD, Proplex T); y complejo coagulante antiinhibidor (Feiba VH). Es

posible que su médico deba cambiar la dosis de sus medicamentos ¢ vigilarle estrechamente

por si presentara efectos secundarios.

« digale a su médico si tiene o ha tenido coagulos de sangre o enfermedades del corazéh, el

higade o el rifién.

+ digale a su médico si estd embarazada, planea estarlo o esta dando el pecho. Si queda

embarazada durante el tratamiento con Acido Aminocaproico inyectable, llame a su médico.

« sile van a hacer una cirugia, incluso una cirugia dental, digale a su médico o a su dentista

que le estan aplicando Acido Aminocaproico inyectable.
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£ Qué dieta especial debo seguir mientras tomo este medicamento?
A menos que su médico le indigue lo contrario, continde con su dieta normal.

¢ Qué tengo que hacer si me olvido de tomar una dosis?

Si se esta aplicando el Acido Aminocaproico en casa y olvida una dosis, inyéctese {a dosis que olvidd
tan pronto como se acuerde. No obstante, si ya casi es hora de la dosis siguiente, salte la que olvidd
y continte con su horario de medicacion normal. No se inyecte una dosis doble para compensar la

que olvidé.
¢Cudles son los efectos secundarios que podria provocar este medicamento?

El Acido Aminocaproico inyectable puede provocar efectos secundarios. Avisele a su médico si

cuaiquiera de estos sintomas es grave o no desaparece:
» dolor ¢ enrojecimiento en el lugar donde le inyectaron el medicamento
s nauseas

o, vomitos

¢ dolor de estébmago o retorcijones
s diarrea

» dolor de cabeza

s Marecs

s confusidn

+ alucinaciones (ver cosas U oir voces que no existen)

» hinchazon de brazos, manos, pies, tobillos ¢ pantorrillas,
» vision disminuida o borrosa

¢ zumbido en los oidos

Algunos efectos secundarios pueden ser graves. Si presenta alguno de estos sintomas, liame [a su

médice de inmediato:
= urticaria
» sarpullido
+ CcOomezén
» dificultad para respirar ¢ tragar
« debilidad muscutar
+ fatiga
+ falta de aire
s presion o dolor opresivo en el pecho
+ . molestias en los brazos, hombros, el cuello ¢ la parte superior de la espalda
+ sudoracién excesiva
» sensacion de pesadez, dolor, calor y/o inflamacion en una pierna o en la pelvis
hormigueo ¢ enfriamiento repentinos de un brazo ¢ una pierna
« lentitud o dificuitad subitas para hablar
¢ somnolencia o necesidad de dormir subitas
» - debilidad o entumecimiento subitos de un brazo o una pierna
s respiracidn agitada
» dolor punzante al respirar profundamente
s [atidos répidos o lentos del corazdn
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» expectoracién de sangre al toser l
» orina del color de! oxido

¢ poca orina ‘
+ desvanecimiento

* convulsiones

El Acido Aminocaproico inyectable puede provocar otros efectos secundarios. Liame a su médico si

tiene algdin problema inesperado mientras toma este medicamento.

Si desarrolia un efecto secundario grave, usted ¢ su médico puede enviar un informe al programa de
divulgacién de efectos adversos 'MedWatch' de la Administracién de Alimentos y Medicamentos

(FDA, por su sigla en inglés) en la pagina de Internet (http.//www.fda.gov/Safety/MedWatch).

¢Coémo debo almacenar este medicamento?
Si se esta inyectando el Acido Aminocaproico inyectable en casa, guardelo tal como su proveedo
atencion medica se lo indique y fuera del alcance de los nifios. Deseche todos los medicamentos
estén vencidos o que ya no necesite.

¢ Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
Si la victima esta inconsciente, ¢ no respira, llame inmediatamente al 911.
Los sintomas de sobredosis son, entre otros:

+ convulsiones.

¢ Qué otra informacion de importancia deberia saber?
No falte a ninguna ¢ita con su medico vy con €l laboratorio. Su medico ordenara ciertas pruebas
laboratorio para ver como esta respondiendo su cuerpo al Acido Aminocaproico inyectable.
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Es importante que Ud. mantenga una lista escrita de todas las medicinas que Ud. esta tomando,
incluyendo las que recikid con receta médica v las que Ud. compré sin receta, incluyendo vitaminas y

suplementos de dieta. Ud. debe tener la lista cada vez que visita su médico o cuando es admiti
un hospital. También es una informacién impertante en casos de emergencia.

“Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina

Web de la ANMAT: http.//iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Titular de la autorizacién de comercializacion:
Laboratorio Drawer S.A.

Certificado N° 57020

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti- Farmaceutico
Dorrego 127, Quilmes, Provincia de Buenos Aires
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Proyecto de rotulo

ACIDO AMINQCAPRCICO Drawer
ACIDO =-AMINOCAPROICO 2,0 g/10 ml {200mg/ml)
Solucién Inyectable

Certificado: 57020

Lote: 00000
Vio.:00/0000

Laboratoric DRAWER S.A.
Industria argentina

BOVETTT ALRIANBRE NESTOR
BARMACEUTICO
M.N. 15456 - M.P. 18708
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FROYECTO DE ETIQUETA

ACIDO AMINOCAPROICO Drawer
ACIDC e-AMINGCAPROICO 2,0 g/10 ml (200mg/mi)
Solucidn Inyectable

Wenta Rajo Receta Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
. Industrnia Argentina. Certificado N 57020 k
Cada m! contiene.

ACIDO e-AMINOCAPROICO 200 mg Elaborado por: Laboratoric DRAWER S.A.

Agua calidad inyectable c.s.p. 1,00 m! Dorrego 127 Quilmes. Provincia de Buenos Aires. Argentlna

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti. Farmacéutico

Contenido: Envases canteniende 1, 5, 10, 25, 50 y 100 ampaollas con 10 ml de solucién, siendoe las cinco dltimas para uso hospitalario eNclusivo.

Posologia’ Ver prospecto adjunto, f
“Este medicamento debe ser usado exclusivaments bajo prescripcién

“Conservar a temperatura ambiente (preferentemente entre 15 y 30°C)" y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva reéceta médica”.

“Mantener fuera del alcance delos nifios",

Laborateric DRAWER S A.
Industria argentina
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