1.3.1.1 Valmisteyhteenveto
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tranexamic acid Accord 100 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine on traneksaamihappo.

Yksi 5 millilitran ampulli injektionestettd sisdltdd 500 milligrammaa traneksaamihappoa.
Yksi 10 millilitran ampulli injektionestettd sisdltdd 1 000 milligrammaa traneksaamihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, viriton liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Yleisesti tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvien verenvuotojen ehkiisy ja hoito aikuisille ja
vahintddn 1-vuotiaille lapsille.

Spesifisid kdyttoaiheita ovat mm.

— vyleisesti tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvat verenvuodot, kuten seuraavat:
— runsaat kuukautiset tai metrorragia
— ruoansulatuskanavan verenvuoto
— virtsateiden verenvuototilat eturauhas- tai virtsatiekirurgian jilkeen
— korva-nené-kurkkuleikkaukset (kitarisan tai nielurisojen poisto, hampaanpoistot)
— gynekologiset leikkaukset tai synnytysperdiset hairiot
— rintakehén ja vatsan alueen leikkaukset ja muut suuret leikkaukset, kuten sydén- ja
verisuonikirurgia
— fibrinolyyttisen aineen annosta johtuvan verenvuodon hoito.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Ellei ladkari maaraa toisin, suositeltavat annokset ovat seuraavat:

1. Paikallisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:



0,5 g (yksi 5 mln ampulli) — 1 g (yksi 10 mln ampulli tai kaksi 5 mln ampullia) trancksaamihappoa
hitaana injektiona laskimoon (=1 ml/min) 2—3 kertaa vuorokaudessa.

2. Yleisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:

1 g (yksi 10 mLn ampulli tai kaksi 5 mln ampullia) trancksaamihappoa hitaana injektiona laskimoon
(=1 ml/min) aina 6-8 tunnin vélein, 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 lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, traneksaamihapon annostusta on pienennettiva seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mukaisesti:

Seerumin kreatiniini Annos laskimoon Anto

umol/1 mg/10 ml

120249 1,35-2,82 10 mg/kg 12 tunnin vélein
250-500 2,82-5,65 10 mg/kg 24 tunnin vélein
> 500 > 5,65 5 mg/kg 24 tunnin vélein

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Vihintdan 1-vuotiaita lapsia koskevat timéanhetkiset hyvaksytyt kiayttdaiheet luetellaan kohdassa 4.1.
Annostus on niiden kohdalla noin 20 mg/kg/vrk Valmisteen tehosta, annostuksesta ja turvallisuudesta

ndissd kdyttoaiheissa on kuitenkin vain vihén tietoa.

Traneksaamihapon tehoa, annostusta ja turvallisuutta lasten sydinkirurgian yhteydessa ei ole
vahvistettu tdysin. Saatavilla olevat vahiiset tiedot on kuvattu kohdassa 5.1.

likkddt:

Annostusta ei tarvitse pienentid, ellei munuaisten vajaatoiminnasta ole nayttoa.
Antotapa

Laakkeen 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 jilkeiset fibrinolyyttiset tilat, ellei kyseessa ole lahinna
fibrinolyysijarjestelmidn aktivaatio, johon littyy akuuttia vaikeaa verenvuotoa (ks. kohta 4.4).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kumuloitumisriski).



Anamneesissa kouristuksia.

Injektion anto selkdydinnesteeseen tai aivokammioihin, anto aivokudokseen (aivopohdn ja
kouristusten riski).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Edelld mainittuja kiyttoaiheita ja antotapaa on ehdottomasti noudatettava:

e Injektiot laskimoon on annettava hyvin hitaasti.
e Traneksaamihappoa eisaa antaa lihakseen.

Kouristukset

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

Nékohdiriot

Mahdollisiin ndkohdiridihin  (mm. ndén heikkeneminen, nddn himartyminen, varindon
heikentyminen) on kiinnitettdvd huomiota, ja hoito on tarvittacssa keskeytettava. Jos
traneksaamihappoinjektionestettd kdytetdédn jatkuvasti pitkid aikoja, sddnnolliset silmalddkéarin
tutkimukset (silmien tutkimukset, mm. nddntarkkuus, varindko, silminpohjat, nikokentta jne.) ovat
aiheellisia. Jos esiintyy patologisia silmdmuutoksia, etenkin verkkokalvosairauksia, ladkarin on
konsultoitava erikoisladkérid ja padtettava timén jalkeen tapauskohtaisesti, onko
trancksaamihappoinjektionesteen pitkdaikainen kaytto tarpeen.

Verivirtsaisuus
Ylavirtsatieperdiseen verivirtsaisuuteen littyy virtsaputken tukosriski.

Tromboemboliset tapahtumat

Tromboembolian riskitekijit on otettava huomioon ennen trancksaamihapon kayttda. Jos potilaalla on
anamneesissa tromboemboliatiloja tai tromboemboliatapahtumien ilmaantuvuus on suvussa
suurentunut (suuren trombofiliariskin potilaat), trancksaamihappoinjektionestettd saa antaa vain, jos
hoidolle on vahva lddketicteellinen kdyttdaihe. Ennen kiyttod on konsultoitava hemostaasiin
perchtynytta [Adkaria, ja kdyton on tapahduttava lddkarin tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.3).

Traneksaamihapon annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kiyttaa ehkiisytabletteja, silld
tromboosiriski on suurentunut (ks. kohta 4.5).

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Jos potilaalla on disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIK), traneksaamihappohoitoa ei
useimmissa tapauksissa pidd kayttda (ks. kohta 4.3). Traneksaamihapon kayttd on rajattava
tilanteisiin, joissa lahinnd fibrinolyysijarjestelma on aktivoitunut ja potilaalla on akuuttia vaikeaa
verenvuotoa. Veriarvot ovat tyypillisesti suunnilleen seuraavan kaltaiset: lyhentynyt
euglobuliinihyytymén lyysiaika, pidentynyt protrombiiniaika, pienentyneet plasman fibrinogeeni-,
tekd V-ja tekija VIII-, sekd plasminogeeni-, fibrinolysiini- ja alfa-2-makroglobuliinipitoisuudet,
normaalit plasman P- ja P-kompleksipitoisuudet (ts. tekijat II [protrombiini], VIII ja X), suurentuneet
fibrinogeenin hajoamistuotteiden pitoisuudet plasmassa, normaali trombosyyttiarvo. Nama tiedot
perustuvat oletukseen, etti perussairaus ei itsessddn vaikuta kyseisiin arvoihin. Tillaisissa akuuteissa



tapauksissa 1 g:n kerta-annos traneksaamihappoa riittdd usein verenvuodon hillitsemiseen.
Traneksaamihapon antoa DIK -potilaalle voidaan harkita vain, jos asianmukaiset hematologiset
laboratoriopalvelut ja riittiva asiantuntemus ovat saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lifikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Jos samanaikaisesti kdytetddn antikoagulanttihoitoa, se on
toteutettava aiheeseen perehtyneen lddkarin tarkassa valvonnassa. Hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden annossa traneksaamihappoa saavalle potilaalle on noudatettava varovaisuutta.
Yhdistelmédan liittyy teoriassa suurentunut trombimuodostuksen riski, kuten estrogeeneja

kéaytettdessikin. Trombolyyttiset lidkkeet saattavat myos huonontaa lidkkeen fibrinolyysid estdvia
vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana.

Raskaus
Ei ole riittdvasti tietoja traneksaamihapon kdytostd raskaana oleville naisille.

Vaikka eldinkokeet eivit viittaa teratogeenisuuteen, trancksaamihapon kéyttoad ei suositella
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana varmuuden vuoksi.

Vihaisissa klinisissa tiedoissa traneksaamihapon kaytosta erilaisten kliinisten verenvuototilanteiden
yhteydessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei havaittu sikiodén kohdistuvia haittoja.

Traneksaamihappoa voidaan kdyttdd raskauden aikana vain, jos hoidon odotetut hyddyt oikeuttavat
mahdolliset riskit.

Imetys

Traneksaamihappo erittyy ihmisen rintamaitoon, joten imettdmistd ei suositella.
Hedelméllisyys

Traneksaamihapon vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole kliinistd tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut ja markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset
luetellaan seuraavassa elinjarjestelmaluokittain.

Haittavaikutustaulukko

IImoitetut haittavaikutukset esitetidén seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA -
elinjarjestelmaluokan mukaisesti. Kunkin elinjarjestelmidluokan haittavaikutukset lietellaan
esiintymistiheysjirjestyksessd. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintymistiheyden méaritelmat
ovat hyvin yleinen (< 1/10), yleinen (< 1/100, < 1/10), melko harvinainen (< 1/1 000, < 1/100),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



MedDRA-elinjirjes telméaluokka

Esiintymis tiheys

Haittavaikutukset

Immuunijirjes telmé

Tuntematon

- Ylherkkyysreaktiot, anafylaksia
mukaan lukien

Hermosto

Tuntematon

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

Silmit

Tuntematon

- Nékohdiriot, varndon heikentyminen
mukaan lukien

Verisuonisto

Tuntematon

- Huonovointisuus, johon littyy
hypotensiota ja mahdollisesti myos
tajunnan menetys (yleensi lian nopean
laskimoinjektion jilkeen,
poikkeustapauksissa suun kautta
antamisen jilkeen)

- Valtimo- tai laskimotromboosi milld
tahansa alueella

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen

- Ripuli
- Oksentelu
- Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko
harvinainen

- Allerginen dermatiitti

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu.

Oireita ja 10ydoksid voivat olla huimaus, padnsarky, hypotensio ja kouristukset. Kouristusten
yleisyyden on todettu suurenevan annoskoon myota.

Yliannostuksen hoidon on oltava elintoimintoja tukevaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: hemostaatit, antifibrinolyytit, aminohapot, ATC-koodi: BO2AA02

Traneksaamihapolla on hemostaattinen vaikutus, silld se estdd plasmiinin fibrinolyyttistd vaikutusta.



http://www.fimea.fi/

Traneksaamihappo muodostaa plasminogeenin kanssa kompleksin, jolloin traneksaamihappo on
sitoutuneena plasminogeeniin tdman muuttuessa plasmiiniksi.

Traneksaamihappo-plasmiinikompleksilla on heikompi vaikutus fibrimiaktiivisuuteen kuin vapaalla
plasmiinilla.

In vitro -kokeissa on todettu, ettd suuret traneksaamihappoannokset heikentavat
komplementtiaktiivisuutta.

Pediatriset potilaat

Y1 1-vuotiaat lapset:

Kirjallisuuskatsauksessa 1oydettin 12 tutkimusta hoidon tehosta lasten sydénkirurgian yhteydessa.
Tutkimuksiin osallistui 1 073 lasta, joista 631 sai traneksaamihappoa. Useimmat tutkimukset olivat
lumekontrolloituja. Tutkimuspopulaatio oli heterogeeninen idn, leikkaustyypin ja antoaikataulun
suhteen. Traneksaamihapon tutkimustulokset viittaavat sithen, ettd hoito vahentdd verenhukkaa ja
verivalmisteiden tarvetta lasten sydédnleikkauksissa, joissa kdytetdan syddan-keuhkokonetta ja joissa
verenvuotoriski on suuri, etenkin, jos potilas on syanoottinen tai kyseessd on uusintaleikkaus.
Laajimmin kéytetty antoaikataulu vaikutti olevan seuraava:

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

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

Tutkimusten potilasmidrd on hyvin pieni, mutta vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd jatkuva infuusio
on suotuisampi vaihtoehto, silli plasman ladkepitoisuudet pysyvét talloin hoitotasolla koko
leikkauksen ajan

Lapsilla eiole tehty spesifistd annosvastetutkimusta eikd farmakokinetiikkan tutkimusta.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Traneksaamihapon huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan pian lyhyen laskimoinfuusion jilkeen.
Tamaén jalkeen plasman lddkepitoisuudet pienenevat multieksponentiaalisesti.

Jakautuminen

Terapeuttisilla plasmapitoisuuksilla noin 3 % traneksaamihaposta sitoutuu plasman proteiineihin,
nahtavasti yksinomaan plasminogeeniin. Traneksaamihappo ei sitoudu seerumin albumiiniin.
Alkuvaiheen jakautumistilavuus on noin 912 litraa.

Traneksaamihappo ldpdisee istukan. Kun 12:lle raskaana olevalle naiselle annettiin 10 mg/kg
laskimoinjektio, seerumin traneksaamihappopitoisuus oli 10—53 pg/ml ja napaveren
trancksaamihappopitoisuus puolestaan 4-31 ug/ml. Traneksaamihappo diffundoituu nopeasti
nivelnesteeseen ja nivelkalvoon. Kun 17 potilaalle annettiin polvileikkauksen yhteydessa 10 mg/kg
injektio laskimoon, nivelnesteen lddkepitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin vastaavien
seerumindytteiden IAdkepitoisuudet. Useiden muiden kudosten traneksaamihappopitoisuudet ovat vain
murto-osa veren lddkepitoisuuksista (pitoisuus rintamaidossa, 1/100; pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessd, 1/10; pitoisuus lasiaisessa, 1/10). Tranecksaamihappoa on todettu siemennesteessa,
jossa se estid fibrinolyysid mutta ei vaikuta siittididen liikkuvuuteen.



Erittyminen

Liadke erittyy padasiassa muuttumattomana virtsaan. Tarkein eliminaatioreitti on
glomerulussuodatuksen kautta tapahtuva erittyminen virtsaan. Munuaispuhdistuma vastaa lidkkeen
puhdistumaa plasmasta (110—116 ml/min). Noin 90 % traneksaamihaposta erittyy 24 tunnin kuluessa

laskimoon annetusta 10 mg/kg annoksesta. Transeksaamihapon eliminaation puolintumisaika on noin
3 tuntia.

Erityisryhmét

Plasman ladkepitoisuudet suurenevat munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Lapsilla ei ole tehty spesifistd farmakokinetiikan tutkimusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset

eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Laikkeen on havaittu olevan epileptogeeninen, kun sitd on annettu eldinten selkdydinnesteeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Transeksaamihappoa ei tule sekoittaa verivalmisteisiin eikéd penisilliinid sisdltdviin infuusionesteisiin.
6.3 Kestoaika

2 vuotta

Valmiste on kdytettdva heti avaamisen jalkeen.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin 1 lasista valmistetut ampullit on pakattu laatikko- tai lipipainopakkaukseen, joka on edelleen
pakattu pahvikoteloon.

Pakkauskoot
1x5ml
5x5ml
10x 5ml
1x10ml
5x10ml
10 x 10 ml



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmiste on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten. Kayttiméaton lddkevalmiste tai jite on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MT nr: 33538

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
09.03.2017 /24.10.2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.01.2022



PRODUKTRESUME

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Tranexamic acid Accord 100 mg/ml injektionsvatska, losning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den aktiva substansen dr tranexamsyra.

Varje 5 ml 16sning innehéaller 500 mg tranexamsyra.
Varje 10 ml 16sning innehaller 1 000 mg tranexamsyra.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

En klar, farglos 10sning, fri fran synliga partiklar.

4.

4.1

Prevention och behandling av blodningar orsakade av generell eller lokal fibrinolys hos vuxna och

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

barn 6ver 1 ar.

Specifika indikationer inkluderar:

4.2

Blodning orsakad av generell eller lokal fibrinolys, t.ex.:
— Menorragi och metrorragi
— QGastrointestinal blodning

— Blodningstillstind i urinvdgarna i samband med prostataoperation eller kirurgiska ingrepp

som paverkar urinvigarna
Oron-, nis-, halsoperation (adenoidektomi, tonsillektomi och tandextraktion)
Gynekologisk operation eller sjukdomstillstind med obstetriskt ursprung

Torax- och bukoperation samt andra storre kirurgiska ingrepp i t.ex. hjarta/karl

Hantering av blédning orsakad av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Savida inte annat forskrivs rekommenderas foljande doser:

1. Standardbehandling av lokal fibrinolys:



0,5 g (1 ampull a Sml) till 1 g (1 ampull a 10 ml eller 2 ampuller a 5 ml) tranexamsyra genom
langsam intravends injektion (= 1 ml/minut) 2-3 ginger dagligen.

2. Standardbehandling av generell fibrinolys:

1 g (1 ampull a 10 ml eller 2 ampuller a 5 ml) tranexamsyra genom laingsam intravends injektion (=
1 ml/minut) var 6:¢ till 8:¢ timme, motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion
Vid njursvikt som medfor enrisk for ackumulering dr anvdandning av tranexamsyra kontraindicerad

hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). For patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion ska dosen av tranexamsyra reduceras med hinsyn till serumkreatininnivan:

Serumkreatinin Intravenos dos Administrering
pmol/l mg/10 ml

120 till 249 1,35 till 2,82 10 mg/kg kroppsvikt |Var 12:e timme
250 till 500 2,82 till 5,65 10 mg/kg kroppsvikt |Var 24:¢ timme
>500 >5,65 5 mg/kg kroppsvikt [Var24:e timme
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

For nuvarande godkidnda indikationer som beskrivs i avsnitt 4.1 dr dosen for barn fran 1 ar i omradet
20 mg/kg/dag. Uppgifter om effekt, dosering och sdkerhet for dessa indikationer ar emellertid
begransade.

Effekt, dosering och sdkerhet av tranexamsyra till barn som genomgar hjartkirurgi har inte faststéllts.
Tillgdnglig information dr begrinsad och finns i avsnitt 5.1.

Aldre:
Ingen dosreducering behdvs, savida det inte finns tecken pa njursvikt.

Administreringssatt

Administrering ar begransad till laingsam intravends injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Akut venos eller arteriell trombos (se avsnitt 4.4).

Fibrinolytiska tillstand efter konsumtionskoagulopati (disseminerad intravasal koagulation) med
undantag for de som har en dominant aktivering av det fibrinolytiska systemet med akut svar blodning
(se avsnitt 4.4).

Gravt nedsatt njurfunktion (risk fér ackumulering).

Kramper i anamnesen.



Intratekal och intraventrikuldr injektion, intracerebral applikation (risk for cerebralt 6dem och
kramper).

4.4 Varningar och forsiktighet
Indikationerna och administreringssittet ovan ska foljas strikt:

o Intravendsa injektioner ska ges mycket langsamt
o Tranexamsyra ska inte ges intramuskulart

Kramper

Fall av kramper har rapporterats i samband med tranexamsyrabehandling. Vid kranskérlskirurgi
(CABQG) rapporterades de flesta fallen efter en intravends injektion av tranexamsyra i hog dos. Vid
anviandning av de rekommenderade ligre doserna av tranexamsyra var forekomsten av postoperativa
anfall densamma som hos obehandlade patienter.

Synstorningar

Uppmairksamhet ska riktas mot eventuella synstérningar inklusive nedsatt syn, dimsyn, nedsatt
fargseende och vid behov ska behandlingen séttas ut. Vid kontinuerlig langtidsanvindning av
tranexamsyra injektionsvatska, 10sning, &r regelbundna oftalmologiska undersdkningar
(6gonundersokningar inklusive synskédrpa, fargseende, gonbotten, synfilt etc.) indicerade. Vid
patologiska oftalmiska fordndringar, i synnerhet sjukdomar inéthinnan, maste likaren for varje
enskilt fall beshita, 1 samrdd med specialist, om det 4r nédvandigt att langtidsbehandla med
tranexamsyra injektionsvétska, 16sning.

Hematuri
Vid hematuri fran de 6vre urinvdgarna, finns det en risk for uretral obstruktion.

Tromboemboliska héindelser

Riskfaktorerna for tromboembolisk sjukdom ska beaktas innan tranexamsyra anviands. Hos patienter
med tromboemboliska sjukdomar i anamnesen eller hos patienter med okad familjar forekomst av
tromboemboliska hidndelser (patienter med hog risk for trombofili) ska tranexamsyra injektionsvétska,
l6sning endast administreras om det finns en stark medicinsk indikation och efter samrdd med en
likare med erfarenhet av hemostas och under noggrann medicinsk Overvakning (se avsnitt 4.3).

Tranexamsyra ska ges med forsiktighet till patienter som anviander p-piller pa grund av den 6kade
risken for blodproppar (se avsnitt 4.5).

Disseminerad intravasal koagulation

Patienter med disseminerad intravasal koagulation (DIC) ska i de flesta fall inte behandlas med
tranexamsyra (se avsnitt 4.3). Om tranexamsyra ges maste det begransas till de som har en dominant
aktivering i det fibrinolytiska systemet med akut svar blodning. Den hematologiska profilen
karakteriseras ungefar enligt foljande: minskad lys-tid for euglobulintromben; forlingd protrombintid;
minskade plasmanivaer av fibrinogen, faktor V och VIII, plasminogen-fibrinolysin och

alfa-2 makroglobulin; normala plasmanivaer av P och P-komplex; dvs. faktor II

(protrombin), VIII och X; 6kade plasmanivier av degenererade fibrinogenprodukter; normalt
trombocytantal. Det som ndmns ovan forutsitter att den bakomliggande sjukdomen inte sjilv dndrar
de olika bestdndsdelarna i denna profil. I sddana akuta fall ricker det ofta med en engangsdos om 1 g
tranexamsyra for att f4 kontroll Gver blodningen. Administrering av tranexamsyra vid DIC ska endast
Overvégas nir limpliga hematologiska laboratoriefaciliteter och kompetens finns tillgéngligt.



4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts. Samtidig behandling med antikoagulantia méaste ske under
noggrann dvervakning av en likare med erfarenhet inom detta omrade. Lakemedel som paverkar
hemostas ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med tranexamsyra. Det finns en
teoretisk risk for 6kad blodproppsbildning, sasom vid Gstrogenbehandling. Alternativt kan
likemedlets antifibrinolytiska effekt motverkas av trombolytiska likemedel

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiv preventivmetod under behandling.

Graviditet
Det finns inga eller begransad mingd data fran anvindning av tranexamsyra hos gravida kvinnor.

Aven om djurstudier inte tyder pa nigra teratogena effekter rekommenderas inte tranexamsyra under
den fOrsta trimestern som en forsiktighetsatgard.

Begrinsade kliniska data om anvidndningen av tranexamsyra vid olika kliniska blodningstillstaind

under andra och tredje trimestern har inte identifierat nagra skadliga effekter pa foster. Tranexamsyra
ska endast anvidndas under graviditet om den forvintade nyttan 6verviger de eventuella riskerna.

Amning

Tranexamsyra utsondras 1 brostmjolk. Amning rekommenderas dérfor inte.
Fertilitet

Det finns inga kliniska data om hur tranexamsyra paverkar fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats fran kliniska studier och efter godkdnnande for forséljning listas
nedan efter organsystem.

Tabell 6ver biverkningar

De rapporterade biverkningarna presenteras itabellen nedan. Biverkningarna ir listade efter
MedDRA s klassificering av organsystem. Inom varje organsystem ar biverkningarna rangordnade
efter frekvens. Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (<1/10), vanliga (<1/100,
<1/10), mindre vanliga (<1/1 000, <1/100), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

MedRA organsystemklass Frekvens Biverkningar

Immunsyste met Ingen kénd Overkinslighetsreaktioner inklusive
frekvens anafylaxi

Centrala och perifera nervsystemet Ingen kidnd Kramper, i synnerhet vid felaktig
frekvens anviandning (se avsnitt 4.3 och 4.4)




Ogon Ingen kidnd Synstorningar inklusive nedsatt
frekvens fargseende
Blodkarl Ingen kidnd Sjukdomskédnsla med hypotoni, med
frekvens eller utan medvetandeforlust (vanligen
efter en alltfor snabb intravends
mnjektion, sillan efter oral
administrering)
Arteriell eller ven6s embolism pa nagot
stille
Magtarmkanalen Vanliga Diarré
Krikningar
[llamaende
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga |Allergisk dermatit

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Tecken och symptom kan inkludera yrsel, huvudvérk, hypotoni och kramper. Det har visats att
kramper tenderar att upptrdada i hogre frekvens vid dkad dos.

Understodjande behandling bor ges vid 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, Fibrinolyshimmande medel, Aminosyror

ATC-kod: BO2AAO02

Tranexamsyra utdvar en blodningshammande effekt pa plasmins fibrinolytiska egenskaper.

Plasminogen bildas genom ett komplex dér tranexamsyra ingar, tranexamsyra ar kopplat till

plasminogen nér det omvandlas till plasmin.

Aktiviteten av tranexamsyra-plasmin-komplexet pé fibrins aktivitet dr ligre dn aktiviteten fran enbart

fritt plasmin.

In vitro-studier har visat att hoga doser av tranexamsyra minskar aktiviteten av komplexet.



http://www.fimea.fi/

Pediatrisk population

Hos barn over 1 ar:

En litteraturgenomgéng identifierade 12 effektstudier for pediatriska hjartoperationer som inkluderade
1 073 barn varav 631 hade fatt tranexamsyra. De flesta var placebokontrollerade. Den undersokta
populationen var heterogeni fraga om alder, operationstyp och doseringsschema. Resultaten fran
studierna med tranexamsyra tyder pa reducerad blodforlust och reducerat behov av blod vid
hjartoperation pa barn under kardiopulmonal bypass (CPB) dir det finns en hog risk for blodning,
sarskilt hos cyanotiska patienter eller patienter som genomgar upprepad operation. Det mest anvinda
doseringsschemat syntes vara enligt foljande:

- En forsta bolusdos om 10 mg/kg efter inséttandet av anestesioch fore hudsnittet.

- Kontinuerlig infusion om 10 mg/kg/timme eller injektion i den grundliggande CPB-pumpen
med en dos som anpassats vid CPB-proceduren, antingen med héansyn till patientens vikt med en dos
om 10 mg/kg eller till grundvolymen i CPB-pumpen, den sista injektionen om 10 mg/kg i slutet av
CPB.

Aven om studien utfordes pa mycket fa patienter tyder de begrinsade data som finns pé att
kontinuerlig infusion &r att foredra, eftersom den terapeutiska plasmakoncentrationen da skulle
upprétthallas under hela operationen.

Ingen specifik studie av dos-effekt eller av farmakokinetiken har utforts pa barn.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av tranexamsyra erhalls snabbt efter en kort intravends infusion,
varefter plasmakoncentrationerna minskar pa ett multiexponentiellt sétt.

Distribution

Plasmaproteinbindning for tranexamsyra ar cirka 3 % vid terapeutiska plasmanivaer och tycks helt
forklaras av dess bindning till plasminogen. Tranexamsyra binder inte till serumalbumin. Den initiala
distributionsvolymen ar 9-12 liter.

Tranexamsyra passerar placenta. Efter administrering av en intravends injektion om 10 mg/kg till

12 gravida kvinnor uppgick koncentrationen av tranexamsyra i serum till mellan 10 och 53 pg/ml,
medan den iblod fran navelstrangen uppgick till mellan 4 och 31 ug/ml Tranexamsyra diffunderar
snabbt in i ledvétska och ledhinna. Efter administrering av en intravenos injektion om 10 mg/kg till 17
patienter som genomgick kndoperation liknade koncentrationerna iledvitskorna de som ses i
motsvarande serumprover. Koncentrationen av tranexamsyra i ett antal andra vivnader dr en brakdel
av den som observerades i blod (brostmjolk en hundradel, cerebrospinalvitska en tiondel,
kammarvatten en tiondel). Tranexamsyra har upptackts i sperma dar den himmar den fibrinolytiska
aktiviteten, dock utan att paverka spermamigrationen.

Utsondring

Utsondras huvudsakligen som of6randrat likemedel i urinen. Urinutsondring via glomeruldr filtration
ar den huvudsakliga elimineringsvagen. Njurclearance motsvarar plasmaclearance

(110-116 ml/minut). Utsondringen av tranexamsyra &r cirka 90 % inom de forsta 24 timmarna efter en
intravends administrering av 10 mg/kg kroppsvikt. Tranexamsyras elimineringshalveringstid ar cirka
3 timmar.



Sérskilda populationer

Plasmakoncentrationerna okar hos patienter med njursvikt.
Ingen specifik farmakokinetisk studie har genomforts pa barn.
53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

Epileptogen aktivitet har observerats hos djur vid intratekal anvdndning av tranexamsyra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpadmnen
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Tranexamic acid Accord far inte blandas med blod for transfusion eller med injektionsvétskor som
mnehéller penicillin.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Produkten ska anvdndas omedelbart efter 6ppnandet.
6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Ampuller av typ I-glas ar forpackade i en brickférpackning eller blisterférpackning som ar forpackad i
en kartong.

Forpackningsstorlekar
I1x5ml

5x5ml

10 x 5 ml

1 x 10 ml

5x10ml

10 x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Likemedlet dr endast avsett for engangsbruk. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr: 33538

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
09.03.2017 /24.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.01.2022



