1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tranexamic Acid Orion100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektionestettd sisaltaa 100 mg traneksaamihappoa.

Yksi 5 millilitran injektiopullo injektionestettd sisaltdd 500 milligrammaa traneksaamihappoa.
Yksi 10 millilitran injektiopullo injektionestetta sisaltad 1000 milligrammaa traneksaamihappoa.
Yksi 50 millilitran injektiopullo injektionestetta sisaltaa 5000 milligrammaa traneksaamihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, variton liuos, jonka pH on 6,5-8.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Yleisestd tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvien verenvuotojen ehkaisy ja hoito aikuisille ja vahintaan 1-
vuotiaille lapsille. Spesifisia kayttdaiheita ovat mm.

- Yleisesté tai paikallisesta fibrinolyysista johtuvat verenvuodot kuten:
- runsaat kuukautiset tai metrorragia
- ruoansulatuskanavan verenvuoto
- virtsateiden verenvuototilat eturauhas- tai virtsatiekirurgian jalkeen.
- Korva-nena-kurkkuleikkaukset (kitarisan tai nielurisojen poisto, hampaanpoistot)
- Gynekologiset leikkaukset tai obstetrisperdiset hairiot
- Rintakehan ja vatsan alueen leikkaukset ja muut suuret leikkaukset kuten sydan- ja verisuonikirurgia
- Fibrinolyyttisen aineen annosta johtuvan verenvuodon hoito.

4.2 Annostus jaantotapa

ANNostus

Aikuiset

Ellei 1aakari méaraé toisin, suositusannokset ovat seuraavat:

1. Paikallisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:
500 mg (yksi 5 ml ampulli) — 1000 mg (yksi 10 ml ampulli tai kaksi 5 ml ampullia) traneksaamihappoa
hitaana injektiona laskimoon (=1 ml/min) 2 — 3 kertaa vuorokaudessa.

2. Yleisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:
1000 mg (yksi 10 ml ampulli tai kaksi 5 ml ampullia) traneksaamihappoa hitaana injektiona laskimoon
(=1 ml/min) aina 6 — 8 tunnin valein, vastaten 15 mg/kg.

Munuaisten vajaatoiminta
Kumuloitumisriskin aiheuttavan munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa traneksaamihapon kaytto on vasta-
aiheista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on lievé tai



keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, traneksaamihapon annostusta on pienennettdva seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mukaisesti.

Seerumin kreatiniini Annos laskimoon Anto

pmol/l mg/10 mi

120 — 249 1,35 -2.82 10 mg/kg 12 tunnin valein
250 — 500 2,82 —5,65 10 mg/kg 24 tunnin valein
> 500 > 5,65 5 mg/kg 24 tunnin vélein

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Véhintdan 1-vuotiaita lapsia koskevat tdiménhetkiset hyvaksytyt kayttdaineet luetellaan kohdassa 4.1.
Annostus on niiden kohdalla noin 20 mg/kg/vrk. Valmisteen tehosta, annostuksesta ja turvallisuudesta naissa
kayttGaiheissa on kuitenkin vain vahén tietoa. Traneksaamihapon tehoa, annostusta ja turvallisuutta lasten
sydankirurgian yhteydessé ei ole vahvistettu taysin. Saatavilla olevat rajalliset tiedot kuvataan kohdassa 5.1.

lakkaat potilaat
Annostusta ei tarvitse pienentad, ellei munuaisten vajaatoiminnasta ole nayttoa.

Antotapa
Ladkkeen saa antaa ainoastaan hitaana injektiona laskimoon.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- akuutti laskimo- tai valtimotromboosi (ks. kohta 4.4)

- konsumptiokoagulopatian jalkeiset fibrinolyyttiset tilat, ellei kyseessa ole I&hinnd fibrinolyysi-
jarjestelmén aktivaatio, johon liittyy akuuttia vaikeaa verenvuotoa (ks. kohta 4.4)

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kumuloitumisriski)

- anamneesissa kouristuksia

- injektion anto selkdydinnesteeseen tai aivokammioihin, anto aivokudokseen (aivopéhon ja kouristusten
riski).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Edelld mainittuja kayttéaiheita ja antotapaohjeita on ehdottomasti noudatettava:
- injektiot laskimoon on annettava hyvin hitaasti
- traneksaamihappoa ei saa antaa lihakseen.

Kouristukset

Traneksaamihappohoidon yhteydessé on ilmoitettu esiintyneen kouristuksia. Valtaosa sepelvaltimon
ohitusleikkauspotilailla ilmoitetuista tapauksista koski potilaita, jotka olivat saaneet suuria
traneksaamihappoannoksia injektiona laskimoon. Kun traneksaamihappoa annettiin pienemping, suositusten
mukaisina annoksina, leikkauksen jalkeisten kouristusten ilmaantuvuus oli sama kuin hoitamattomilla
potilailla.

Nakohairiot

Mahdollisiin  n&dkohairidihin  (mm. nddn heikkeneminen, nddn hamartyminen, varinddn hairiét) on
kiinnitettdvd huomiota, ja hoito on tarvittaessa keskeytettdva. Jos traneksaamihappoinjektionestettd kéytetaén
jatkuvasti pitkia aikoja, saannélliset silmaldakarin tutkimukset (silmien tutkimukset, mm. ndontarkkuus,
varinako, silmanpohjat, nédkokentta jne.) ovat aiheellisia. Jos patologisia silméamuutoksia, etenkin




verkkokalvosairauksia, esiintyy, ladkarin on konsultoitava erikoislaékaria ja paatettava taman jalkeen
tapauskohtaisesti, onko traneksaamihappoinjektionesteen pitkdaikainen kaytto tarpeen.

Hematuria
Y lavirtsatieperdiseen verivirtsaisuuteen liittyy virtsaputken tukosriski.

Tromboemboliatapahtumat

Tromboembolian riskitekijat on otettava huomioon ennen traneksaamihapon kayttoad. Jos potilaalla on
anamneesissa tromboemboliatiloja tai tromboemboliatapahtumien ilmaantuvuus on suvussa suurentunut
(suuren trombofiliariskin potilaat), traneksaamihappoinjektionestettd saa antaa vain, jos hoidolle on vahva
la&ketieteellinen kayttdaihe. Ennen k&yttdd on konsultoitava hemostaasiin perehtynytta laakaria, ja kayton on
tapahduttava la&kéarin tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.3).

Traneksaamihapon annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttaa ehkaisytabletteja, silla
tromboosiriski on suurentunut (ks. kohta 4.5).

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Jos potilaalla on disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIK), traneksaamihappohoitoa ei
useimmissa tapauksissa pida kayttaa (ks. kohta 4.3). Traneksaamihapon kayttd on rajattava tilanteisiin, joissa
lahinn& fibrinolyysijarjestelmé on aktivoitunut ja potilaalla on akuuttia vaikeaa verenvuotoa. Veriarvot ovat
tyypillisesti suunnilleen seuraavan kaltaiset: lyhentynyt euglobuliinihyytyman lyysiaika, pidentynyt
protrombiiniaika, pienentyneet plasman fibrinogeeni-, tekija V- ja tekija VII1I-, seka plasminogeeni-,
fibrinolysiini- ja alfa-2-makroglobuliinipitoisuudet, normaalit plasman P- ja P-kompleksipitoisuudet (ts.
tekijat 11 [protrombiini], V11 ja X), suurentuneet fibrinogeenin hajoamistuotteiden pitoisuudet plasmassa,
normaali trombosyyttiarvo. Nama tiedot perustuvat oletukseen, ettd perussairaus ei itsesséén vaikuta
kyseisiin arvoihin. Tallaisissa akuuteissa tapauksissa 1 g kerta-annos traneksaamihappoa riittd& usein
verenvuodon hillitsemiseen. Traneksaamihapon antoa DIK-potilaalle voidaan harkita vain, jos asianmukaiset
hematologiset laboratoriopalvelut ja riittdva asiantuntemus ovat saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Jos samanaikaisesti kdytetdan antikoagulanttinoitoa, se on
toteutettava aiheeseen perehtyneen ladkarin tarkassa valvonnassa. Hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden annossa traneksaamihappoa saavalle potilaalle on noudatettava varovaisuutta.
YhdistelIm&én liittyy teoriassa suurentunut trombimuodostuksen riski, kuten estrogeeneja kaytettdessakin.
Trombolyyttiset ladkkeet saattavat myds huonontaa ladkkeen fibrinolyysia estdvaa vaikutusta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Traneksaamihapon kaytosta raskauden aikana ei ole riittdvasti Kliinista tietoa. Vaikka eldinkokeet eivét
viittaa teratogeenisuuteen, traneksaamihapon kayttoa ei suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana
varmuuden vuoksi. Rajallisissa Kliinisissa tiedoissa traneksaamihapon kaytosta erilaisten kliinisten
verenvuototilanteiden yhteydessé toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei havaittu sikioon
kohdistuvia haittoja. Traneksaamihappoa voidaan kéyttaé raskauden aikana vain, jos hoidon odotetut hyddyt
oikeuttavat mahdolliset riskit.

Imetys
Traneksaamihappo erittyy ihmisen rintamaitoon. Imetys ei néin ollen ole suositeltavaa.

Hedelmallisyys
Traneksaamihapon vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole Kiliinista tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa
elinjarjestelImaluokittain.

Haittavaikutustaulukko

lImoitetut haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA.-
elinjarjestelmaluokan mukaisesti. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset luetellaan
yleisyysjarjestyksessd. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Y leisyysmadariteImat ovat seuraavat: hyvin yleiset (>1/10),
yleiset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset (>1/1000, <1/100), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA- Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

elinjarjestelmaluokka

Immuunijarjestelma Tuntematon Y liherkkyysreaktiot, mm. anafylaksi

Hermosto Tuntematon Kouristukset, etenkin virheellisen kayton
yhteydessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Silmat Tuntematon Nakohairiot, mm. varinadn hairiot

Verisuonisto Tuntematon Huonovointisuus, johon littyy

hypotensiota ja mahdollisesti myds
tajunnan menetys (yleensa liilan nopean
laskimoinjektion jélkeen), poikkeus-
tapauksissa peroraalisen annon jalkeen.

Valtimo- tai laskimotromboosi milla
tahansa alueella.

Ruuansulatuselimistd Yleinen Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Allerginen dermatiitti

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Oireita ja l0ydoksia voivat olla huimaus, padansarky, hypotensio ja kouristukset. Kouristusten yleisyyden on
todettu suurenevan annoskoon mydtd. Y liannostuksen hoidon on oltava elintoimintoja tukevaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hemostaatit, Antifibrinolyytit; ATC-koodi: BO2AA02


http://www.fimea.fi/

Traneksaamihapolla on hemostaattinen vaikutus, silla se estéé plasmiinin fibrinolyyttista vaikutusta.
Traneksaamihappo muodostaa plasminogeenin kanssa kompleksin, jolloin traneksaamihappo on sitoutuneena
plasminogeeniin tdméan muuttuessa plasmiiniksi. Traneksaamihappo-plasmiinikompleksilla on heikompi
vaikutus fibriiniaktiivisuuteen kuin vapaalla plasmiinilla. In vitro -kokeissa on todettu, ettd suuret
traneksaamihappoannostukset heikentédvat komplementtiaktiivisuutta.

Pediatriset potilaat

Yli 1-vuotiaat lapset:

Kirjallisuuskatsauksessa Idydettiin 12 tutkimusta hoidon tehosta lasten sydankirurgian yhteydessa.

Tutkimuksiin osallistui 1073 lasta, joista 631 sai traneksaamihappoa. Useimmat tutkimukset olivat

lumekontrolloituja. Tutkimuspopulaatio oli heterogeeninen ian, leikkaustyypin ja antoaikataulun suhteen.

Traneksaamihapon tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd hoito vahent&a verenhukkaa ja verivalmisteiden

tarvetta lasten sydanleikkauksissa, joissa kdytetddn sydan-keuhkokonetta ja verenvuotoriski on suuri,

etenkin, jos potilas on syanoottinen tai kyseessé on uusintaleikkaus. Laajimmin kéytetty antoaikataulu

vaikutti olevan seuraava:

- ensin 10 mg/kg bolus anestesian induktion jalkeen ennen ihoviiltoa

- sitten jatkuva 10 mg/kg/h infuusio tai injektio sydén-keuhkokoneen nesteeseen kyseessa olevan
toimenpiteen mukaisena annoksena, joka maaraytyy joko potilaan painon mukaan (annos 10mg/kg) tai
koneen nestemé&ran mukaan; sydan-keuhkokonetoimenpiteen lopuksi annetaan 10mg/kg injektio.

Tutkimusten potilasmaara on hyvin pieni, mutta rajalliset tiedot viittaavat siihen, etta jatkuva infuusio on
suotuisampi vaihtoehto, silld plasman ladkepitoisuudet pysyvét talldin hoitotasolla koko leikkauksen ajan.
Lapsilla ei ole tehty spesifista annosvastetutkimusta eika farmakokinetiikan tutkimusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Traneksaamihapon huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan pian lyhyen laskimoinfuusion jalkeen. Tamén

jalkeen plasman la&kepitoisuudet pienenevat multieksponentiaalisesti.

Jakautuminen

Plasman hoitopitoisuuksilla noin 3 % traneksaamihaposta sitoutuu plasman proteiineihin, n&htavasti
yksinomaan plasminogeeniin. Traneksaamihappo ei sitoudu seerumin albumiiniin. Alkuvaiheen
jakautumistilavuus on noin 9 — 12 I. Traneksaamihappo lapéisee istukan. Kun 12:lle raskaana olevalle
naiselle annettiin 10 mg/kg laskimoinjektio, seerumin traneksaamihappopitoisuus oli 10 — 53 ug/ml ja
napaveren traneksaamihappopitoisuus taas 4 — 31 pg/ml. Traneksaamihappo diffundoituu nopeasti
nivelnesteeseen ja nivelkalvoon. Kun 17 potilaalle annettiin polvileikkauksen yhteydessa 10 mg/kg injektio
laskimoon, nivelnesteen ladkepitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin vastaavien seerumindytteiden
ladkepitoisuudet. Useiden muiden kudosten traneksaamihappopitoisuudet ovat vain murto-osa veren
ladkepitoisuuksista (pitoisuus rintamaidossa, 1/100; pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd, 1/10; pitoisuus
lasiaisessa, 1/10). Traneksaamihappoa on todettu siemennesteessé, jossa se estédé fibrinolyysia mutta ei
vaikuta siittididen liikkuvuuteen.

Eliminaatio

Léadke erittyy lahinnd kanta-aineena virtsaan. Tarkein eliminaatioreitti on glomerulussuodatuksen kautta
tapahtuva erittyminen virtsaan. Munuaispuhdistuma vastaa ladkkeen puhdistumaa plasmasta (110 —
116 ml/min). Noin 90 % traneksaamihaposta erittyy 24 tunnin kuluessa laskimoon annetusta 10 mg/kg
annoksesta. Traneksaamihapon eliminaation puoliintumisaika on noin 3 tuntia.

Erityisryhmdt
Plasman la&kepitoisuudet suurenevat munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Lapsilla ei ole tehty spesifistd farmakokinetiikan tutkimusta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista, toistuvaisannostutkimuksista

seka genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja lisddntymistoksisuustutkimuksista eivat paljasta erityistd vaaraa
ihmisille. L&&kkeen on havaittu olevan epileptogeeninen, kun sitd on annettu eldinten selk&ydinnesteeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
natriumhydroksidi (pH:n sédatamiseen)

suolahappo (pH:n s&&tdmiseen)
injektionesteisiin  kéytettavé vesi

typpi (tdytekaasu)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

Tranexamic Acid Orion -valmistetta ei tule sekoittaa verivalmisteisiin eikd penisilliinid sisaltaviin
infuusionesteisiin.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Avattu valmiste on kdytettava valittomasti. Mahdollinen kéyttdmatta ja&nyt osuus on hévitettava.

Sekoitettu liuos:

Kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa. Mikrobiologiselta
kannalta valmiste pitdd kayttaa valittomasti. Jos sitd ei kdyteta valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen
kayttoa ovat kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Ei erityisi& sailytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 millilitran, 10 millilitran tai 50 millilitran lapinakyva lasinen injektiopullo, tyyppi I, bromobutyylitulppa ja
alumiinikorkki.

Pakkauskoot:
5 x 5 ml injektiopullo
10 x 5 ml injektiopullo

5 x 10 ml injektiopullo
10 x 10 ml injektiopullo

1 x 50 ml injektiopullo
5 x 50 ml injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Havittamisohjeet:
Ei erityisvaatimuksia.

Muut ohjeet:
Injektioneste voidaan sekoittaa seké 0,9 % natriumkloridia ettd 5 % glukoosia sisaltaviin infuusionesteisiin

tai Ringerin liuokseen.

Sekoitussuhteet infuusionesteisiin ovat:
1 gad 100 mi
2 gad 100 mi

Valmistetta ei saa kayttad, jos sen ulkonakd on muuttunut tai siind havaitaan partikkeleita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32717

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 6.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2016



