VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tranexamic acid Stragen 100 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektionestettd sisdltdd 100 mg traneksaamihappoa.
Yksi 5 millilitran ampulli injektionestettd sisdltdd 500 milligrammaa traneksaamihappoa.
Yksi 10 millilitran ampulli injektionestettd sisdltdd 1 000 milligrammaa traneksaamihappoa.

Téaydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, vériton tai kellertdva liuos, jonka pH on 6,5-7.5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Traneksaamihappoa kiytetdédn aikuisille ja vdhintddn 1-vuotiaille lapsille yleisestd tai paikallisesta
fibrinolyysistd johtuvien verenvuotojen ehkdisyyn ja hoitoon.
Spesifisid kdyttdaiheita ovat mm.
- Yleisesti tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvat verenvuodot, kuten seuraavat:
- Runsaat kuukautiset tai metrorragia
- Ruoansulatuskanavan verenvuoto
- Virtsateiden verenvuototilat eturauhas- tai virtsatiekirurgian jilkeen
- Korva-nend-kurkkuleikkaukset (kitarisan tai nielurisojen poisto, hampaanpoistot)
- Gynekologiset leikkaukset tai obstetrisperéiset hairiot
- Rintakehdn 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 1adkari madrad toisin, suositusannokset ovat seuraavat:
1. Paikallisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:
500 mg (yksi 5 ml ampulli) — 1 000 mg (yksi 10 ml ampulli tai kaksi 5 ml ampullia)
traneksaamihappoa hitaana njektiona tai infuusiona laskimoon (=1 ml/min) 2-3 kertaa
vuorokaudessa
2. Yleisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:
1 000 mg (yksi 10 ml ampulli tai kaksi 5 ml ampullia) traneksaamihappoa hitaana injektiona
laskimoon tai infuusiona (=1 ml/min) aina 6-8 tunnin vélein, vastaten 15 mg/kg

Munuaisten vajaatoiminta
Kumuloitumisriskin aiheuttavan munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé traneksaamihapon kéyttd on vasta-
aiheista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on lieva tai
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keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, trancksaamihapon annostusta on pienennettiva seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mukaisesti:

Seerumin kreatiniini IAnnos laskimoon IAnto

umol/l mg/100 ml

120-249 1,35-2,82 10 mg/kg 12 tunnin vélein
250-500 2,82-5,65 10 mg/kg 24 tunnin vélein
> 500 > 565 5 mg/kg 24 tunnin vélein

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

Pediatriset potilaat

Vihintddn 1-vuotiaita lapsia koskevat timénhetkiset hyviksytyt kéyttdaiheet luetellaan kohdassa 4.1.
Annostus on niiden kohdalla noin 20 mg/kg/vrk. Valmisteen tehosta, annostuksesta ja turvallisuudesta
néissd kdyttoaiheissa on kuitenkin vain vihin tietoa. Traneksaamihapon tehoa, annostusta ja turvallisuutta
lasten sydinkirurgian yhteydessa ei ole vahvistettu tiysin. Saatavilla olevat rajalliset tiedot kuvataan
kohdassa 5.1.

likkddt potilaat
Annostusta ei tarvitse pienentdd, ellei munuaisten vajaatoiminnasta ole ndyttoa.

Antotapa

Ladkkeen saa antaa ainoastaan hitaana (enintddn 1 millilitra minuutissa) ijektiona tai infuusiona laskimoon
(ks. Kohta 6.6).

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 lihinnd fibrinolyysi-
jarjestelmén aktivaatio, johon lLittyy akuuttia vaikeaa verenvuotoa (ks. kohta 4.4)

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kumuloitumisriski)

- Anamneesissa kouristuksia

- Injektion anto selkdydinnesteeseen tai aivokammioihin, anto aivokudokseen (aivopohon ja
kouristusten riski)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Edellda mainittuja kayttoaiheita ja antotapaohjeita on ehdottomasti noudatettava:
- Injektiot tai infuusiot laskimoon on annettava hyvin hitaasti (injektiona enintdén 1 millilitra
minuutissa)
- Traneksaamihappoa ei saa antaa lihakseen.

Kouristukset

Traneksaamihappohoidon yhteydessé on ilmoitettu esiintyneen kouristuksia. Valtaosa sepelvaltimon
ohitusleikkauspotilailla ilmoitetuista tapauksista koski potilaita, jotka olivat saaneet suuria
traneksaamihappoannoksia mnjektiona laskimoon. Kun traneksaamihappoa annettiin pienempind,

suositusten mukaisina annoksina, leikkauksenjilkeisten kouristusten ilmaantuvuus oli sama kuin
hoitamattomilla potilailla.

Nakohairiot

Mahdollisiin nékohdiridihin (mm. nddn heikkeneminen, nd6n hamértyminen, virindoén héiridt) on
kiinnitettdvd huomiota, ja hoito on tarvittacssa keskeytettdva. Jos traneksaamihappoa kiytetdan jatkuvasti
pitkid aikoja, sdédnnoélliset silmélddkérin tutkimukset (sitmien tutkimukset, mm. niddntarkkuus, varindko,
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siménpohjat, ndkokenttd jne.) ovat aiheellisia. Jos esiintyy patologisia silmédmuutoksia, etenkin
verkkokalvosairauksia, lddkdrin on konsultoitava erikoislddkarid ja péaétettdva tdmén jilkeen
tapauskohtaisesti, onko traneksaamihapon pitkdaikainen kéytto tarpeen.

Hematuria
Ylivirtsatieperdiseen verivirtsaisuuteen littyy virtsaputken tukosriski.

Tromboemboliatapahtumat

Tromboembolian riskitekijit on otettava huomioon ennen traneksaamihapon kayttod. Jos potilaalla on
anamneesissa tromboemboliatiloja tai tromboemboliatapahtumien ilmaantuvuus on suvussa suurentunut
(suuren trombofiliariskin potilaat), traneksaamihappoa saa antaa vain,

jos hoidolle on vahva lidketieteellinen kayttoaihe. Ennen kéyttdd on konsultoitava hemostaasiin
perehtynyttd 1adkérid, ja kdytén on tapahduttava ladkérin tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.3).
Traneksaamihapon annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttda ehkdisytabletteja, silld
tromboosiriski on suurentunut (ks. kohta 4.5).

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Jos potilaalla on disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIK), traneksaamihappohoitoa ei
useimmissa tapauksissa pidd kayttdd (ks. kohta 4.3). Traneksaamihapon kdytto on rajattava tilanteisiin,
joissa ldhinné fibrinolyysijarjestelmid on aktivoitunut ja potilaalla on akuuttia vaikeaa verenvuotoa.
Veriarvot ovat tyypillisesti suunnilleen seuraavan kaltaiset: lyhentynyt euglobuliinihyytymén lyysiaika,
pidentynyt protrombiiniaika, pienentyneet plasman fibrinogeeni-, tekijd V- ja tekijd VIII-, seka
plasminogeeni-, fibrinolysiini- ja alfa-2-makroglobuliinipitoisuudet, normaalit plasman P- ja P-
kompleksipitoisuudet (ts. tekijit II [protrombiini], VIII ja X), suurentuneet fibrinogeenin
hajoamistuotteiden pitoisuudet plasmassa, normaali trombosyyttiarvo. Namé tiedot perustuvat oletukseen,
ettd perussairaus ei itsessddn vaikuta kyseisiin arvoihin. Téllaisissa akuuteissa tapauksissa 1 g kerta-annos
traneksaamihappoa riittdd usein verenvuodon hillitsemiseen. Traneksaamihapon antoa DIK -potilaalle
voidaan harkita vain, jos asianmukaiset hematologiset laboratoriopalvelut ja riittdva asiantuntemus ovat
saatavilla.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Jos samanaikaisesti kdytetddn antikoagulanttihoitoa, se on
toteutettava aiheeseen perehtyneen lidkarin tarkassa valvonnassa. Hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden annossa trancksaamihappoa saavalle potilaalle on noudatettava varovaisuutta.
Yhdistelméén liittyy teoriassa suurentunut trombimuodostuksen riski, kuten estrogeeneja kéytettdessakin.
Trombolyyttiset lddkkeet saattavat myds huonontaa lddkkeen fibrinolyysid estdvéi vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva tehokasta raskaudenehkéisyd hoidon aikana.

Raskaus

Traneksaamihapon kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja tai tietoja on vahin. Vaikka eldinkokeet eivit
viittaa teratogeenisuuteen, trancksaamihapon kéyttod ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana varmuuden vuoksi. Rajallisissa klinisissd tiedoissa traneksaamihapon kéytdstd erilaisten klinisten
verenvuototilanteiden yhteydessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei havaittu sikioon
kohdistuvia haittoja. Traneksaamihappoa voidaan kéyttda raskauden aikana vain, jos hoidon odotetut
hyodyt oikeuttavat mahdolliset riskit.

Imetys
Traneksaamihappo erittyy thmisen rintamaitoon. Imetys ei ndin ollen ole suositeltavaa.

Hedelmillisyys
Traneksaamihapon vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole klinistd tietoa.
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4.7

4.8

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.

Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetut ja markkinoilletulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan
seuraavassa elinjirjestelmiluokittain.

Haittavaikutustaulukko

IImoitetut haittavaikutukset esitetdén seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA -
elinjarjestelmdluokan mukaisesti. Kunkin elinjarjestelmidluokan haittavaikutukset luetellaan
yleisyysjérjestyksessd. Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessd. Yleisyysmédritelmét ovat seuraavat: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),

yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutukset

elinjirjestelmiluokka

Tho ja ithonalainen kudos Melko harvinainen - Allerginen dermatiitti

Ruoansulatuselimistd Yleinen - Ripuli
- Oksentelu
- Pahoinvointi

Hermosto Tuntematon - Kouristukset, etenkin virheellisen kdyton yhteydessa (ks.
[kohdat 4.3 ja 4.4)

Siméat Tuntematon - Nékohéiriot, mm. virindon hairiot

Verisuonisto Tuntematon - Huonovointisuus, johon littyy hypotensiota ja mahdollisesti
myds tajunnan menetys (yleensa lian nopean laskimoinjektion
jdlkeen, poikkeustapauksissa suun kautta antamisen jilkeen)
- Valtimo- tai laskimotromboosi milld tahansa alueella

Immuunijirjestelma Tuntematon - Yliherkkyysreaktiot, mm. anafylaksi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea.

4.9

Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu.
Orreita ja 10ydoksid voivat olla huimaus, padnsirky, hypotensio ja kouristukset. Kouristusten yleisyyden on
todettu suurenevan annoskoon myota.
Yliannostuksen hoidon on oltava elintoimintoja tukevaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemostaatit, Antifibrinolyytit
ATC-koodi: BO2AA02

Traneksaamihapolla on hemostaattinen vaikutus, silld se estidd plasmiinin fibrinolyyttistd vaikutusta.
Traneksaamihappo muodostaa plasminogeenin kanssa kompleksin, jolloin traneksaamihappo on
sitoutuneena plasminogeeniin tdmin muuttuessa plasmiiniksi.
Traneksaamihappo-plasmiinikompleksilla on heikompi vaikutus fibrimiaktiivisuuteen kuin vapaalla
plasminilla.

In vitro -kokeissa on todettu, ettd suuret traneksaamihappoannostukset heikentdvét
komplementtiaktiivisuutta.

Pediatriset potilaat

Yli I-vuotiaat lapset:

Kirjallisuuskatsauksessa Ioydettin 12 tutkimusta hoidon tehosta lasten sydidnkirurgian yhteydessa.
Tutkimuksiin osallistui 1 073 lasta, joista 631 sai traneksaamihappoa. Useimmat tutkimukset olivat
lumekontrolloituja. Tutkimuspopulaatio oli heterogeeninen ién, leikkaustyypin ja antoaikataulun suhteen.
Traneksaamihapon tutkimustulokset viittaavat sithen, ettd hoito vihentdd verenhukkaa ja verivalmisteiden
tarvetta lasten sydénleikkauksissa, joissa kdytetddn syddn-keuhkokonetta ja joissa verenvuotoriski on suuri,
etenkin, jos potilas on syanoottinen tai kyseessé on uusintaleikkaus. Laajimmin ki ytetty antoaikataulu
vaikutti olevan seuraava:

- ensin 10 mg/kg bolus anestesian induktion jélkeen ennen ihoviiltoa,

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

Tutkimusten potilasmédrd on hyvin pieni, mutta rajalliset tiedot viittaavat sithen, etté jatkuva infuusio on
suotuisampi vaihtoehto, silli plasman lddkepitoisuudet pysyvit tilloin hoitotasolla koko leikkauksen ajan.
Lapsilla eiole tehty spesifistd annosvastetutkimusta eikd farmakokinetilkan tutkimusta.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Traneksaamihapon huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan pian lyhyen laskimoinfuusion jilkeen. Tdmén
jalkeen plasman lddkepitoisuudet pienenevét multieksponentiaalisesti.

Jakautuminen

Terapeuttisilla plasmapitoisuuksilla noin 3 % traneksaamihaposta sitoutuu plasman proteiineihin,
nahtivisti yksinomaan plasminogeeniin. Traneksaamihappo ei sitoudu seerumin albumiiniin. Alkuvaiheen
jakautumistilavuus on noin 9-12 litraa.

Traneksaamihappo Apdisee istukan. Kun 12:lle raskaana olevalle naiselle annettin 10 mg/kg
laskimoinjektio, seerumin traneksaamihappopitoisuus oli 10—-53 pg/ml ja napaveren
traneksaamihappopitoisuus puolestaan 4-31 pg/ml. Traneksaamihappo diffundoituu nopeasti
nivelnesteeseen ja nivelkalvoon. Kun 17 potilaalle annettiin polvileikkauksen yhteydessd 10 mg/kg injektio
laskimoon, nivelnesteen lddkepitoisuudet 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 siemennesteessi, jossa se estid fibrinolyysid mutta ei
vaikuta siittididen likkuvuuteen.

Eliminaatio
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Lidke erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan. Térkein 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. Transeksaamihapon eliminaation puolintumisaika on noin 3 tuntia.

Muut erityisryhmit
Plasman lddkepitoisuudet suurenevat munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Lapsilla ei ole tehty spesifistd farmakokinetikkan tutkimusta.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista, toistuvaisannostutkimuksista
sekd genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja lisidntymistoksisuustutkimuksista eivét ole osoittaneet erityista
vaaraa ihmisille. Ladkkeen on havaittu olevan epileptogeeninen, kun sitd on annettu eldinten
selkdydinnesteeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi, kloorivetyhappo (pH:n sdédtdmiseen).
6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Tranexamic acid Stragen -valmistetta ei tule sekoittaa verivalmisteisiin eikd penisilliinid sisdltdviin
infuusionesteisiin.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta

Ensimméisen avaamisen jilkeen: injektio-/infuusioneste on vain kertakdyttoon. Kédyttdméton injektioneste
on hévitettivd.Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiilius on osoitettu 24 tuntiin asti 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna valmiste on kdytettiva valittoméasti.

Jos valmistetta ei kiytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kiyttod ovat
kayttdjan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:n lAmpotilassa, ellei laimentaminen
ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4 Sailytys
Ei erityisid sdilytysohjeita.
Séilytysolosuhteet valmisteen ensimmdisen avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 millilitran tai 10 millilitran lasiampulli, tyyppi I.
Pakkauskoot:

Viisi ampullia, joista kukin sisdltdd 5 ml luosta
Viisi ampullia, joista kukin sisdltdd 10 ml luosta

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Tranexamic acid Stragen -valmisteen voi sekoittaa elektrolyytti- ja hiillihydraattiliuosten kanssa.
Tranexamic acid Stragen -valmisteeseen voidaan lisdtd hepariinia.
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Tranexamic acid Stragen on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stragen Nordic A/S

Helsingoersgade 8C,

DK-3400 Hillerod

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31149

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 04.07.2014
Vimeisimmén uudistamisen paiviméira: 13.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.07.2021
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tranexamic acid Stragen 100 mg/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektionsvétska, 16sning innehaller 100 mg tranexamsyra.
En ampull med 5 ml injektionsvétska, 1osning innehédller 500 mg tranexamsyra.
En ampull med 10 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 1000 mg tranexamsyra.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, losning
Klar, farglos till svagt gul [6sning med ett pH-védrde mellan 6,5-7.5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tranexamsyra dr indikerat for vuxna och barn 6ver 1 ar for prevention och behandling av blodning som
orsakats av generell eller lokal fibrinolys.

Spec1ﬁka indikationer inkluderar:
Blodning som orsakats av generell eller lokal fibrinolys, till exempel:
- Menorragi och metrorragi,
- QGastrointestinal blodning,
- Blodningstillstdnd i urinvdgarna i samband med prostataoperation eller kirurgiska ingrepp som
paverkar urinvigarna,
- Oron-, niis- eller halsoperation (adenoidektomi, tonsillektomi, tandextraktion),
- Gynekologisk operation eller sjukdomstillstind med obstetriskt ursprung,
- Torax- eller bukoperation samt andra storre kirurgiska ingrepp, till exempel i hjarta/kérl,
- Hantering av blodning som orsakats av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

4.2  Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Sévida inte annat forskrivs rekommenderas foljande doser:
1. Standardbehandling av lokal fibrinolys:
500 mg (1 ampull 4 5 ml) till 1000 mg (1 ampull 4 10 ml eller 2 ampuller 4 5 ml) tranexamsyra
genom langsam intravends injektion eller infusion (=1 ml/minut) 2-3 génger dagligen.
2. Standardbehandling av generell fibrinolys:
1000 mg (1 ampull 4 10 ml eller 2 ampuller & 5 ml) tranexamsyra genom langsam intravends
mjektion eller infusion (= 1 ml/minut) var 6:e till 8:¢ timme, motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt
(KV).

Nedsatt njurfunktion
Vid njursvikt som medfor en risk for ackumulering 4dr anvéndning av tranexamsyra kontraindicerat hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). For patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion ska
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dosen av tranexamsyra reduceras med hiansyn till serumkreatininnivan:

Serumkreatinin Intravends dos IAdministrering

umol/L. mg/100 ml

120 till 249 1,35 till 2,82 10 mg/kg KV Var 12:¢ timme

250 till 500 2,82 till 5,65 10 mg/kg KV \Var 24:¢ timme

> 500 > 5,65 5 mg/kg KV \Var 24:e timme
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Dosen for barn fran 1 ar ar i omraddet 20 mg/kg/dag, for de nuvarande godkénda indikationer som beskrivs i
avsnitt 4.1. Uppgifter om effekt, dosering och sidkerhet for dessa indikationer dr emellertid begransade.
Effekt, dosering och sidkerhet for tranexamsyra till barn som genomgar hjirtkirurgi har inte faststillts.
Tillgéngliga data ar begransade och beskrivs iavsnitt 5.1.

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

Administreringssitt
Administrering far endast ske genom langsam intravends injektion eller infusion (se avsnitt 6.6) om
maximalt 1 ml per minut.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Akut vends eller arteriell trombos (se avsnitt 4.4)

- Fibrinolytiska tillstdind efter konsumtionskoagulopati, 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 for ackumulation)

- Konvulsioner ianamnesen

- Intratekal och intraventrikulir injektion, intracerebral applikation (risk for cerebralt 6dem och
konvulsioner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Indikationerna och instruktionerna om administreringssitt ovan maste foljas strikt:
- Intravenodsa injektioner eller infusioner ska ges mycket langsamt (maximalt 1 ml per minut {for
mjektioner)
- Tranexamsyra ska inte ges intramuskulért.

Konvulsioner

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

Synstdrningar

Var uppmirksam pa alla eventuella synstorningar, inklusive nedsatt syn, dimsyn och nedsatt fargseende, och
vid behov ska behandlingen séttas ut. Vid kontinuerlig ldngtidsanvindning av tranexamsyra ér regelbundna
oftalmologiska undersokningar (6gonundersokningar inklusive synskérpa, fairgseende, 6gonbotten, synfalt
etc.) indicerade. Vid patologiska oftalmiska fordndringar, i synnerhet sjukdomar i nidthinnan, méste likaren
i varje enskilt fall samrada med specialist for att besluta om det &r nédvéndigt att lingtidsbehandla med
jektionsvitska, 16sning med tranexamsyra.
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Hematuri
Vid hematuri fran de 6vre urinvdgarna finns det en risk for uretral obstruktion.

Tromboemboliska hdndelser

Riskfaktorerna for tromboembolisk sjukdom ska beaktas innan tranexamsyra anvinds. Hos patienter med
tromboemboliska sjukdomar 1 anamnesen och hos patienter med oOkad familjir forekomst av
tromboemboliska héndelser (patienter med hog risk for trombofili) ska tranexamsyra endast ges dé en stark
medicinsk indikation finns, efter samrad med en ldkare med erfarenhet inom hemostas och under strikt
medicinsk Overvakning (se avsnitt 4.3).

Tranexamsyra ska ges med forsiktighet till patienter som anvéinder perorala antikonceptionsmedel, 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 begrénsas till de som har en dominant aktivering
i det fibrinolytiska systemet med en 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 plasmanivéer av degenererade
fibrinogenprodukter; normalt trombocytantal. Det som ndmns ovan forutsitter att den bakomliggande
sjukdomen inte sjilv dndrar de olika bestindsdelarna i denna profil. Isadana akuta fall ricker det ofta
med en engingsdos om 1 g tranexamsyra for att fa kontroll dver blodningen. Administrering av
tranexamsyra vid DIC ska endast 6vervigas ndr lampliga hematologiska laboratoriefaciliteter och lamplig
kompetens finns tillgéinglig.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktio ner

Inga interaktionsstudier har genomforts. Samtidig behandling med antikoagulantia maste ske under strikt
overvakning 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, sdsom vid dstrogenbehandling. Alternativt kan likemedlets antifibrinolytiska effekt
motverkas av trombolytiska likemedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder
Fertila kvinnor méaste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen.

Graviditet:

Det finns inga eller begrinsade data vad giller anviindning av tranexamsyra hos gravida kvinnor. Aven
om djurstudier inte tyder pa nigra teratogena effekter rekommenderas dirfor inte tranexamsyra under den
forsta trimestern som en forsiktighetsatgard.

Det finns begrénsade kliniska data om anvidndningen av tranexamsyra vid olika kliniska blddningstillstdnd

under andra och tredje trimestern, dir man inte identifierat nigra skadliga effekter pa foster. Tranexamsyra
ska endast anvéndas under graviditet om den forvintade nyttan dvervager de eventuella riskerna.

Amning:
Tranexamsyra utsondras i modersmjolk. Amning rekommenderas dérfor inte.

Fertilitet:
Kliniska data saknas om effekterna av tranexamsyra pa fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.
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4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats fran kliniska studier och efter marknadsforing listas nedan enligt
organsystemklass.

Tabell ver biverkningar

De rapporterade biverkningarna presenteras i tabellen nedan. Biverkningarna ir listade efter MedDRA-
organsystemklass. Inom varje organsystem dr biverkningarna rangordnade efter frekvens. Inom varje
frekvensgrupp dr biverkningarna rangordnade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt
foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), Ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

MedDRA Frekvens Biverkningar
Organsystemklass
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga |- Allergisk dermatit
Magtarmkanalen Vanliga - Diarré
- Kréikningar
- Illamdende
Centrala och perifera nervsystemet Ingen kidnd - Konvulsioner, i synnerhet vid felaktig anvédndning
frekvens (se avsnitt 4.3 och 4.4)
Ogon Ingen kénd - Synstérningar inklusive nedsatt firgseende
frekvens
Blodkarl Ingen kidnd - Sjukdomskdnsla med hypotoni, med eller utan
frekvens medvetandeforlust (vanligen foljande en alltfor
snabb intravends injektion, séllsynt efter oral
administrering)
- Arteriell eller vends embolism pa nagot stélle
Immunsystemet Ingen kidnd - Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi
frekvens

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

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, huvudvirk, hypotoni och konvulsioner. Det har visats att
konvulsioner tenderar att upptrada ihogre frekvens vid 6kad dos.

Understddjande behandling bor ges vid 6verdosering,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihemorragika, antifibrinolytiska likemedel, ATC-kod: BO2AA02

Tranexamsyra utdvar en blodningshimmande effekt genom att himma de fibrinolytiska egenskaperna
hos plasmin. Plasminogen bildas genom ett komplex dér tranexamsyra ingér: tranexamsyra &r kopplat till
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plasminogen nir det omvandlas till plasmin.

Aktiviteten av tranexamsyra-plasmin-komplexet pa fibrins aktivitet dr ligre &n aktiviteten fran enbart
fritt plasmin.

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

Pediatrisk population
Hos barn dldre dn 1 dr
En litteraturgenomgéang identifierade 12 effektstudier for pediatriska hjirtoperationer som inkluderade
totalt 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 blodprodukter vid hjirtoperation
pa barn under kardiopulmonell bypass (CPB) dir det finns en hog risk for blodning, sérskilt hos cyanotiska
patienter eller patienter som genomgar upprepad operation. Det mest anvdanda doseringsschemat forefoll
vara foljande:
- enforsta bolusdos om 10 mg/kg efter insidttandet av anestesi och fore hudsnittet,
- kontnuerlig infusion om 10 mg/kg/timme eller injektion i1 den grundliggande CPB-pumpen med en
dos som anpassats vid CPB-proceduren, antingen med hdnsyn till patientens vikt med en dos om 10
mg/kg eller till grundvolymen i CPB-pumpen, den sista injektionen i slutet av CPB-doseringen.
Aven om studien utfordes pa mycket fa patienter, tyder de begrinsade data som finns pa att kontinuerlig
infusion &r att foredra, eftersom den terapeutiska plasmakoncentrationen da skulle upprétthdllas 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 ér cirka 3 % vid terapeutiska plasmanivaer och tycks helt forklaras
av dess bindning till plasminogen. Tranexamsyra binder inte till serumalbumin. Den initiala
distributionsvolymen é&r cirka 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 i blod fran navelstrangen uppgick till mellan 4 och 31 pg/ml Tranexamsyra
diffunderar snabbt in iledvétska och ledhinna. Efter administrering av en intravends injektion om

till 17 patienter som genomgick kndoperation liknade koncentrationerna i ledvatskorna de som ses i
motsvarande serumprover. Koncentrationen av tranexamsyra i ett antal andra vivnader ar en brakdel av den
som observerades i blod (brostmjolk: en hundradel, cerebrospinalvitska en: tiondel, kammarvatten: en
tiondel). Tranexamsyra har upptickts i sperma dir det himmar den fibrinolytiska aktiviteten, dock utan att
péverka spermamigrationen.

Utsondring
Utsondras huvudsakligen som ofordndrat likemedel i urinen. Urinutsondring via glomeruldr filtration ar

den huvudsakliga elimineringsvégen. Njurclearance motsvarar plasmaclearance (110—116 ml/minut).
Utsondringen av tranexamsyra dr cirka 90 % mnom de forsta 24 timmarna efter en intravends administrering
av 10 mg/kg kroppsvikt. Elimineringshalveringstiden for tranexamsyra ar cirka 3 timmar.

Ovriga sirskilda populationer
Plasmakoncentrationerna dkar hos patienter med njursvikt.
Ingen specifik farmakokinetisk studie har genomforts pa barn.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inte nagra sérskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.
Epileptogen aktivitet har observerats hos djur vid intratekal anvindning av tranexamsyra.

12
09753



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1  Forteckning 6ver hjilpiamnen

Vatten for injektionsvétskor, saltsyra (fér pH-justering)
6.2  Inkompatibilite ter

Tranexamic acid Stragen fér inte blandas med blod for transfusion eller med infusionsvatskor som
nnehaller penicillin.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 3 ar

Efter forsta 0ppnandet: Denna injektions-/infusionsvétska, 16sning &r endast avsedd for engéngsbruk.
Oanvind 16sning maste kasseras.

Kemisk-fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omgéende. Om anvéndning inte sker omgaende ar
forvaringstider och forvaringsvillkoren innan anvéndning anvéndarens ansvar, och produkten ska normalt
inte forvaras i mer én 24 timmar vid 2—8 °C sdvida inte spddning har utforts under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for ppnad produkt finns iavsnitt 6.3.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Glasampuller, typ I, med 5 ml eller 10 ml
Forpackningsstorlekar:

5 ampuller med vardera 5 ml 6sning

5 ampuller med vardera 10 ml 16sning

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

Tranexamic acid Stragen kan blandas med elektrolytlosningar och kolhydratlosningar. Heparin kan tillséttas
till Tranexamic acid Stragen.

Tranexamic acid Stragen dr endast avsett for engéngsbruk. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Stragen Nordic A/S
Helsingersgade 8C
DK-3400 Hillered
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31149
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 04.07.2014
Datum for fornyat godkdnnande: 13.03.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.07.2021
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