VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tranexamic acid Baxter 100 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml sisdltdd 100 mg traneksaamihappoa.

Yksi 5 mln mjektiopullo sisdltdd 500 mg traneksaamihappoa.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 1000 mg traneksaamihappoa
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, vériton liuos, joka ei sisdlld kdytdnnossa lainkaan nékyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 6,5-8,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tranexamic acid Baxter -valmistetta kdytetddn yleisesta tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvien
verenvuotojen ehkéisyyn ja hoitoon aikuisille ja vihintdén 1-vuotiaille lapsille.

Tarkempia kdyttoaiheita ovat esimerkiksi:

e Yleisestd tai paikallisesta fibrinolyysistd johtuvat verenvuodot kuten seuraavat:

¢ Runsaat kuukautiset tai metrorragia

e Ruoansulatuskanavan verenvuoto

e Virtsateiden verenvuototilat eturauhas- tai virtsatiekirurgian jilkeen

Korva-, neni- ja kurkkuleikkaukset (kitarisan tai nielurisojen poisto, hampaanpoistot)
Gynekologiset leikkaukset tai obstetrisperdiset hairiot

Rintakehén ja vatsan alueen leikkaukset ja muut suuret leikkaukset, kuten sydédn- ja verisuonikirurgia
Fibrinolyyttisen aineen annosta johtuvan verenvuodon hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Ellei ladkari mdéraa toisin, suositusannokset ovat seuraavat:

1. Paikallisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:

0,5 g (yksi 5 mln injektiopullo) — 1 g (yksi 10 mln injektiopullo tai kaksi 5 mLn injektiopulloa)
traneksaamihappoa hitaana injektiona tai infuusiona laskimoon (= 1 ml/min) 2-3 kertaa vuorokaudessa.

2. Yleisen fibrinolyysin tavanomainen hoito:
1 g (yksi 10 mln injektiopullo tai kaksi 5 mln injektiopulloa) traneksaamihappoa hitaana injektiona tai
infuusiona laskimoon (= 1 ml/min) aina 68 tunnin vilein, mikd vastaa 15 mg:aa painokiloa kohti.



Munuaisten vajaatoiminta

Kumuloitumisriskin aiheuttavan munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi traneksaamihapon kidytt on
vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, traneksaamihapon annostusta on pienennettdva seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mukaisesti:

Se erumin Kre atiniini Annos laskimoon Anto
mikromol/l mg/10 ml

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

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

Pediatriset potilaat

Vihintddn 1-vuotiaita lapsia koskevat timédnhetkiset hyviksytyt kédyttdaiheet luetellaan kohdassa 4.1.
Néiden potilaiden annostus on noin 20 mg/kg/vrk. Valmisteen tehosta, annostuksesta ja turvallisuudesta
ndistd kdyttdaiheissa on kuitenkin vain vdhdn tietoa.

Traneksaamihapon tehoa, annostusta ja turvallisuutta lasten syddnkirurgian yhteydessé ei ole varmistettu
tdysin. Saatavilla olevat rajalliset tiedot kuvataan kohdassa 5.1.

lékkddt
Annostusta ei tarvitse pienentdd, ellei munuaisten vajaatoiminnasta ole ndyttod.

Antotapa
Ladkkeen saa antaa ainoastaan hitaana injektiona tai infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6) enintdén
nopeudella 1 m/min.

4.3 Vasta-aiheet

e Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Akuutti laskimo- tai valtimotromboosi (ks. kohta 4.4).
Konsumptiokoagulopatian jilkeiset fibrinolyyttiset tilat, ellei kyseessa ole ldhinna
fibrinolyysijarjestelmin 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Edelld mainittuja kéyttoaiheita ja antotapaohjeita on ehdottomasti noudatettava:
e [askimoinjektiot ja -infuusiot on annettava hyvin hitaasti (enintidn nopeudella 1 ml/min)
e Tranexamic acid Baxter -valmistetta ei saa antaa lihakseen.

Kouristukset

Traneksaamihappohoidon yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen kouristuksia. Valtaosa sepelvaltimon
ohitusleikkauspotilailla (CABG) imoitetuista tapauksista koski potilaita, jotka olivat saaneet suuria
traneksaamihappoannoksia injektiona laskimoon (i.v.). Kun traneksaamihappoa annettiin pienempind,



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

Nékohairiot

Mahdollisiin nékohairidthin (mm. néd6n heikkeneminen, nddn himértyminen, virnadon hiiriét) on
kinnitettdvd huomiota, ja hoito on tarvittaessa keskeytettiva. Jos traneksaamihappoa kédytetddn jatkuvasti
pitkid aikoja, sddnnolliset similddkarin tutkimukset (silmien tutkimukset, mm. ndontarkkuus, varindko,
silménpohjat, ndkokenttd jne.) ovat aiheellisia. Jos patologisia silmdmuutoksia, etenkin
verkkokalvosairauksia, esiintyy, lddkdrin on konsultoitava erikoisldédkérid ja padtettiva timén jélkeen
tapauskohtaisesti, onko traneksaamihapon pitkdaikainen kaytto tarpeen.

Hematuria
Ylavirtsatieperdiseen verivirtsaisuuteen littyy virtsaputken tukosriski.

Tromboemboliatapahtumat

Tromboembolian riskitekijit on otettava huomioon ennen traneksaamihapon kéayttdd. Jos potilaalla on
anamneesissa tromboemboliatiloja tai tromboemboliatapahtumien ilmaantuvuus on suvussa suurentunut
(suuren trombofiliariskin potilaat), Tranexamic acid Baxter -valmistetta saa antaa vain, jos hoidolle on
vahva lddketieteellinen kéyttdaihe. Ennen kiyttod on konsultoitava hemostaasiin perehtynyttd ladkéaria, ja
kéyton on tapahduttava ladkérin tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.3).

Tranexamic acid Baxter -valmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttaa
ehkdisytabletteja, silld tromboosiriski on suurentunut (ks. kohta 4.5).

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Jos potilaalla on disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC), traneksaamihappohoitoa ei
useimmissa tapauksissa pidd kayttda (ks. kohta 4.3). Traneksaamihapon kdyttd on rajattava tilanteisiin,
joissa lahinnéd fibrinolyysijdrjestelmid on aktivoitunut ja potilaalla on akuuttia vaikeaa verenvuotoa.
Veriarvot ovat tyypillisesti suunnilleen seuraavan kaltaiset: lyhentynyt euglobuliinihyytymén lyysiaika,
pidentynyt protrombiiniaika, pienentyneet plasman fibrinogeeni-, tekiji 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,
ettd perussairaus ei itsessddn vaikuta kyseisiin arvoihin. Téllaisissa akuuteissa tapauksissa 1 gn kerta-
annos traneksaamihappoa riittdd usein verenvuodon hillitsemiseen. Traneksaamihapon antoa DIC-
potilaalle voidaan harkita vain, jos asianmukaiset hematologiset laboratoriopalvelut ja riittdva
asiantuntemus ovat saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Jos samanaikaisesti kdytetdan antikoagulanttihoitoa, se on
toteutettava aiheeseen perehtyneen lddkérin tarkassa valvonnassa. Hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden annossa traneksaamihappoa saavalle potilaalle on noudatettava varovaisuutta.
Yhdistelméan littyy teoriassa suurentunut trombimuodostuksen riski, kuten estrogeeneja kdytettdessakin.
Trombolyyttiset lidkkeet saattavat myds huonontaa lidkkeen fibrinolyysid estidvid vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessé idssé olevat naiset
Hedelméllisessi idssd olevien naisten on kdytettivi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Raskaus



Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja traneksaamihapon kiytostd raskaana oleville naisille.
Vaikka eldinkokeet eivit viittaa teratogeenisuuteen, traneksaamihapon kiyttod ei suositella ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana varmuuden vuoksi.

Rajallisissa kliinisissd tiedoissa traneksaamihapon kiytostd erilaisten kliinisten verenvuototilanteiden
yhteydessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ei havaittu sikidén kohdistuvia haittoja.
Tranexamic acid Baxter -valmistetta voidaan kéyttdi raskauden aikana vain, jos hoidon odotetut hyodyt
oikeuttavat mahdolliset riskit.

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

Hedelmillisyys
Traneksaamihapon vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole klinistd tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan seuraavassa
elinjirjesteiméiluokittain.

Haittavaikutustaulukko

IImoitetut haittavaikutukset esitetdén seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset luetellaan tirkeimmaén
MedDRA -elinjarjestelmdluokan mukaisesti. Kunkin elinjarjestelmédluokan haittavaikutukset luetellaan
yleisyysjérjestyksesséd. Haittavaikutukset esitetdan kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelméluokka | Yleinen Melko Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

>1/100, harvinainen | tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

<1/10 >1/1 000,

<1/100
Immuunijirjestelma - - - Yliherkkyysreaktiot, mm. anafylaksi
Hermosto - - - Kouristukset, etenkin virheellisen kayton
vhteydessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Silmat - - - Néakohdiriot, mm. vérinddn hairiot
Verisuonisto - - - Huonovointisuus, johon littyy hypotensiota ja

mahdollisesti my0s tajunnan menetys (yleensi
lian nopean laskimoinjektion jilkeen,
poikkeustapauksissa suun kautta annon

jalkeen)
- Valtimo- tai laskimotromboosi milld tahansa
alueella
Ruoansulatus- - Ripuli - -
elimisto - Oksentelu
- Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen - - Allerginen | -

kudos dermatiitti




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu.

Oireita ja 10ydoksid voivat olla huimaus, pddnsirky, hypotensio ja kouristukset. Kouristusten yleisyyden
on todettu suurenevan annoskoon myo6ta.

Y liannostuksen hoidon on oltava elintoimintoja tukevaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemostaatit, Antifibrinolyytit, Aminohapot
ATC-koodi: BO2AA02

Traneksaamihapolla on hemostaattinen vaikutus, silli se estdé plasmiinin fibrinolyyttistd vaikutusta.
Traneksaamihappo muodostaa plasminogeenin kanssa kompleksin, jolloin traneksaamihappo on
sitoutuneena plasminogeeniin timédn muuttuessa plasmiiniksi.
Traneksaamihappo-plasmiinikompleksilla on heikompi vaikutus fibriiniaktiivisuuteen kuin vapaalla
plasmiinilla.

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

Pediatriset potilaat

Y1 1-vuotiaat lapset:

Kirjallisuuskatsauksessa loydettiin 12 tutkimusta hoidon tehosta lasten sydankirurgian 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, etté hoito vdhentdd verenhukkaa ja verivalmisteiden

tarvetta lasten sydanleikkauksissa, joissa kidytetdén syddn-keuhkokonetta ja verenvuotoriski on suuri,

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

vaikutti olevan seuraava:

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

- sitten jatkuva 10 mg/kg/h infuusio tai injektio sydén-keuhkokoneen nesteeseen kyseessé olevan
toimenpiteen mukaisena annoksena, joka méériytyy joko potilaan painon mukaan (annos 10 mg/kg)
tai sydédn-keuhkokoneen nestemééran mukaan

- sydén-keuhkokonetoimenpiteen lopuksi annetaan 10 mg/kg injektio.

Tutkimusten potilasmddrd oli hyvin pieni, mutta rajalliset tiedot viittaavat sithen, etté jatkuva infuusio on

suotuisampi vaihtoehto, silli plasman Iddkepitoisuudet pysyvét tilloin hoitotasolla koko leikkauksen ajan.

Lapsilla ei ole tehty spesifistd annosvastetutkimusta eikd farmakokinetiikan tutkimusta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Traneksaamihapon huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan pian lyhyen laskimoinfuusion jilkeen.
Tédmén jilkeen plasman ldédkepitoisuudet pienenevit multieksponentiaalisesti.

Jakautuminen

Plasman hoitopitoisuuksilla noin 3 % traneksaamihaposta sitoutuu plasman proteiineihin, niahtavasti
yksinomaan plasminogeeniin. Traneksaamihappo ei sitoudu seerumin albumiiniin. Alkuvaiheen
jakautumistilavuus on noin 9-12 litraa.

Traneksaamihappo lipdisee istukan. Kun 12:lle raskaana olevalle naiselle annettin 10 mg/kg
laskimoinjektio, seerumin traneksaamihappopitoisuus oli 10—53 mikrog/ml ja napaveren
traneksaamihappopitoisuus taas 4-31 mikrog/ml. Traneksaamihappo diffundoituu nopeasti
nivelnesteeseen ja nivelkalvoon. Kun 17 potilaalle annettiin polvileikkauksen yhteydessd 10 mg/kg
mjektio laskimoon, nivelnesteen lidkepitoisuudet 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 estid fibrinolyysid mutta ei
vaikuta siittididen likkuvuuteen.

Eliminaatio

Ladke erittyy ldhinnd kanta-aineena virtsaan. Térkein eliminaatioreitti on glomerulussuodatuksen kautta
tapahtuva erittyminen virtsaan. Munuaispuhdistuma vastaa lddkkeen 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.

Muut erityisryhmit
Plasman ladkepitoisuudet suurenevat munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Lapsilla eiole tehty spesifistd farmakokinetiikan tutkimusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Ladkkeen on havaittu olevan epileptogeeninen, kun sitd
on annettu eldinten selkdydinnesteeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei pidd sekoittaa verensiirtona annettaviin verivalmisteisiin eikd penisilliinié
sisdltdviin luoksiin.



6.3 Kestoaika
2 vuotta

Ensimméiisen avaamisen jilkeen: injektio-/infuusioneste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kayttimatta
jadnyt injektioneste on hivitettava.
Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajalta 25 °C:n limpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttdd valittomaésti. Jos sitd ei kiytetd vélittomasti,
kédytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivitkd normaalisti saisi olla yli 24 tuntia
2 °C -8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Ei saa jadtya.
Avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

6 mln tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jonka tiyttoméédrd on 5 ml ja joka on pakattu
lapipainopakkaukseen ja pahvikoteloon.

10 mkn tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jonka tdyttoéméédrd on 10 ml ja joka on pakattu
lapipainopakkaukseen ja pahvikoteloon.

Pakkauskoot
5x5ml 10x 5 ml,
5x 10 ml, 10 x 10 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tranexamic acid Baxter injektio-/infuusioneste voidaan sekoittaa useimpien infuusionesteiden kanssa.
Naitd ovat esimerkiksi elektrolyyttiliuokset, hiilihydraattiliuokset, aminohappoliuokset ja
dekstraaniliuokset. Téahin lidkkeeseen voi lisdtd hepariinia.

Tranexamic acid Baxter injektio-/infuusioneste on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kéayttdmaton

ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49
3542CE Utrecht
Alankomaat



8. MYYNTILUVAN NUMERO

36718

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

Vimeisimman uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.06.2020



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tranexamic acid Baxter 100 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller 100 mg tranexamsyra.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 500 mg tranexamsyra.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 1 000 mg tranexamsyra.
For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning
Klar, farglos och i stort sett fri frdn synliga partiklar.
Losningens pH dr mellan 6,5 och 8,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tranexamsyra dr indikerad for vuxna och barn dver ett ar for prevention och behandling av blodningar

orsakade av generell eller lokal fibrinolys.

Specifika indikationer inkluderar:

e Blodning orsakad av generell eller lokal fibrinolys, t ex:

e Menorragi och metrorragi

e Qastrointestinal blodning

e Blodningar iurinvdgarna i samband med prostataoperation eller kirurgiska ingrepp som paverkar
urinvdgarna

Oron-, niis-, halskirurgi (adenoidektomi, tonsillektomi, tandutdragningar)

Gynekologisk kirurgi eller sjukdomstillstind av obstetriskt ursprung

Torax- och bukkirurgi samt andra storre kirurgiska ingrepp 1t ex hjarta/karl.

Hantering av blodning pé grund av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna

Sévida inte annat forskrivs rekommenderas foljande doser:

1. Standardbehandling av lokal fibrinolys:

0,5 g (1 injektionsflaska a 5 ml) till 1 g (1 injektionsflaska a 10 ml eller 2 injektionsflaskor a 5 ml)

tranexamsyra genom langsam intravends injektion eller infusion (= 1 ml/minut) 2—3 ganger dagligen.

2. Standardbehandling av generell fibrinolys:
1 g (1 injektionsflaska a 10 ml eller 2 injektionsflaskor a5 ml) tranexamsyra genom langsam intravends
injektion eller infusion (= 1 ml/minut) var 6-8:e timme, motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt.



Nedsatt njurfunktion

Vid njursvikt som medfor en risk for ackumulering ar anvindning av tranexamsyra kontraindicerat hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). For patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion boér doseringen av tranexamsyra minskas utifrén serumkreatininnivan:

Serumkre atinin Intravenos dos Administrering

mikromol/l mg/10 ml

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

250 till 500 2,82 till 5,65 10 mg/kg kroppsvikt | Var 24:e timme

> 500 > 5,65 5 mg/kg kroppsvikt Var 24:¢ timme
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

For nuvarande godkénda indikationer som beskrivs 1 avsnitt 4.1 dr dosen for barn frdn 1 ar 1 omradet

20 mg/kg/dag. Uppgifter om effekt, dosering och sdkerhet for dessa indikationer &r emellertid begransade.
Effekt, dosering och sdkerhet av tranexamsyra till barn som genomgér hjartkirurgi har inte faststillts. For
nédrvarande tillgdngliga data 4r begransade och finns 1 avsnitt 5.1.

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

Administreringssétt
Administreringen maste strikt ske genom langsam intravends injektion eller infusion (se avsnitt 6.6) pa
maximalt 1 ml per minut.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Akut venos eller arteriell trombos (se avsnitt 4.4).

. Fibrinolytiska tillstind efter konsumtionskoagulopati, utom hos personer med predominant
aktivering av det fibrinolytiska systemet med akut svar blodning (se avsnitt 4.4).

. Svart nedsatt njurfunktion (risk for ackumulation).
Konvulsioner i anamnesen.
Intratekal och intraventrikuldr injektion, intracerebral applikation (risk for cerebralt ddem och
konvulsioner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Ovan angivna indikationer och administreringssitt ska foljas strikt:
e Intravenodsa injektioner eller infusioner ska ges mycket langsamt (maximalt 1 ml per minut).
e Tranexemsyra ska inte administreras intramuskulirt.

Konvulsioner

Fall av konvulsioner har rapporterats i samband med tranexamsyrabehandling. Vid kranskérlskirurgi
(CABG) rapporterades de flesta av dessa fall efter intravends (IV) injektion av tranexamsyra i hoga doser.
Vid anvindning av de rekommenderade ligre doserna av tranexamsyra var incidensen av postoperativa
anfall densamma som hos obehandlade patienter.



Synrubbningar
Uppmérksamhet ska riktas mot eventuella synrubbningar inklusive nedsatt syn, dimsyn, nedsatt

fargseende och vid behov ska behandlingen séttas ut. Vid kontinuerlig Idngtidsanvindning av
tranexamsyra, ar regelbundna oftalmiska undersokningar (6gonundersokningar inklusive av synskérpa,
fargseende, 6gonbotten, synfilt etc) indicerade. Vid patologiska oftalmiska fordndringar, i synnerhet vid
sjukdomar inéthinnan, méaste likaren for varje enskilt fall besluta, i samrdd med specialist, om det ar
nodvindigt att langtidsbehandla med tranexamsyra.

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

Tromboemboliska hdndelser

Riskfaktorerna for tromboembolisk sjukdom ska beaktas innan tranexamsyra anviands. Hos patienter med
tromboemboliska sjukdomar i anamnesen eller hos patienter med dkad familjar forekomst av
tromboemboliska héndelser (patienter med hog risk for trombofili) ska tranexamsyra endast ges dé en
stark medicinsk indikation finns, 1 samradd med en likare med erfarenhet mom hemostas och under strikt
medicinsk Overvakning (se avsnitt 4.3).

Tranexamsyra ska ges med forsiktighet till patienter som anvdnder perorala antikonceptionsmedel, pa
grund av den 6kade risken for blodproppar (se avsnitt 4.5).

Disseminderad intravasal koagulation

Patienter med disseminerad intravasal koagulation ska ide flesta fall inte behandlas med tranexamsyra (se
avsnitt 4.3). Om tranexamsyra ges maste det begréinsas till personer med predominant aktivering av det
fibrinolytiska systemet med akut svér blodning. Den hematologiska profilen karakteriseras ungefér 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; t.ex. faktor II (protrombin), VIII och X; dkade plasmanivaer av degenererade
fibrinogenprodukter, normalt trombocytantal. Det som ndmns ovan forutsétter att den bakomliggande
sjukdomen inte sjilv dndrar de olika bestindsdelarna i denna profil. I sddana akuta fall rdcker det ofta med
en engangsdos om 1 g tranexamsyra for att fa kontroll dver blodningen. Administrering av tranexamsyra
vid DIC ska endast 6vervigas nér limpliga hematologiska laboratoriefaciliteter och kompetens finns
tillgdngligt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts. Samtidig behandling med antikoagulantia maste ske under strikt
overvakning av en likare med erfarenhet inom detta omrade. Likemedel som paverkar hemostas ska ges
med forsiktighet till patienter som behandlats 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 lder
Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data frén anvéindningen av tranexamsyra hos gravida kvinnor. Aven
om djurstudier inte tyder pa nagra teratogena effekter rekommenderas inte tranexamsyra under den forsta
trimestern som en forsiktighetsatgird.



Begréinsade kliniska data om anvindning av tranexamsyra vid olika kliniska blodningstillstind under
andra och tredje trimestern har inte identifierat nagra skadliga effekter pa foster. Tranexamsyra bor
anviandas under graviditet endast om den forvantade nyttan évervager de eventuella riskerna.

Amning
Tranexamsyra utsondras i modersmjolk. Amning rekommenderas dirfor 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 anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

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

Tabell med biverkningar:

Rapporterade biverkningar presenteras i tabellen nedan. Biverkningarna ér listade efter MedDRA
organsystemklass. Inom varje organsystem ar biverkningarna rangordnade efter frekvens. Inom varje
frekvensgrupp dr biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre Ingen kiind frekvens (kan inte beriiknas frin
(>1/100,<1/10) | vanliga tillgéingliga data)

(=1/1 000,

<1/100)
Immunsystemet - - - Overkiinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi
Centrala och - - - Konvulsioner, i synnerhet vid felaktig anvindning
perifera (se avsnitt 4.3 och4.4)
nervsystemet
Ogon - - - Synrubbningar, inklusive nedsatt fargseende
Blodkarl - - - Sjukdomskénsla med hypotoni, med eller utan

medvetandeforlust (vanligen efter en alltfor snabb
intravends injektion, sédllsynt efter oral
administrering)

- Arteriell eller vends trombos var som helst

Magtarmkanalen - Diarré - -
- Krikningar
- Illaméende
Hud och subkutan - - Alergisk | -
vévnad dermatit

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www. fimea. fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea


http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Tecken och symptom kan omfatta yrsel, huvudvirk, hypotoni och konvulsioner. Det har pavisats att
konvulsioner tenderar att forekomma med hogre frekvens vid 6kad dos.

Understodjande behandling bor ges vid 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodningshammande, Fibrinolyshimmande medel, Aminosyror
ATC-kod: BO2AA02

Tranexamsyra utdvar en blodningshammande effekt pa plasmins fibrinolytiska egenskaper.

Plasminogen bildas genom ett komplex dir tranexamsyra ingér, tranexamsyra ér kopplat till plasminogen
nér det omvandlas till plasmin.

Aktiviteten av tranexamsyra-plasmin-komplexet pa fibrins aktivitet dr lagre dn aktiviteten fran enbart fritt
plasmin.

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

Pediatrisk population
Hos barn dldre én 1 ar:
En litteraturgenomgang identifierade 12 effektstudier for pediatriska hjirtoperationer 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 hjirtoperation pa barn
under kardiopulmonal bypass (CPB) dér det finns en hdg risk for blodning, sérskilt 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 insdttandet av anestesi och 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 hinsyn 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 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 plasmakoncentrationerna av tranexamsyra erhdlls snabbt efter en kort intravends infusion,

varefter plasmakoncentrationerna minskar pa ett multiexponentiellt sétt.



Distribution

Plasmaproteinbindning for tranexamsyra ar cirka 3 % vid terapeutiska plasmanivder och tycks helt
forklaras av dess bindning till plasminogen. Tranexamsyra binder inte till serumalbumin. Den initiala
distributionsvolymen ér cirka 9 till 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 mikrogram/ml,
medan den iblod frdn navelstringen uppgick till mellan 4 och 31 mikrogram/ml. Tranexamsyra
diffunderar snabbt in iledvitska och ledhinna. Efter administrering av en intravends injektion om

10 mg/kg till 17 patienter som genomgick knédkirurgi liknade koncentrationerna i ledvétskorna de som ses
1 motsvarande serumprover. Koncentrationen av tranexamsyra i ett antal andra vivnader &r en brakdel av
vad som observerades i blod (brostmjolk en hundradel, cerebrospinalvétska en tiondel, kammarvatten en
tiondel). Tranexamsyra har upptéckts i sperma dir den himmar den fibrinolytiska aktiviteten, dock utan
att paverka spermamigrationen.

Eliminering

Utsondras huvudsakligen som of6réndrat likemedel i urinen. Urinutsdndring via glomerulér filtrering ar
det huvudsakliga elimineringsséttet. Njurclearance motsvarar plasmaclearance (110 till 116 ml/min).
Utsondringen av tranexamsyra ér cirka 90 % under de forsta 24 timmarna efter en intravends
administrering av 10 mg/kg kroppsvikt. Tranexamsyras elimineringshalveringstid ar cirka 3 timmar.

Andra sédrskilda populationer
Plasmakoncentrationerna dkar hos patienter med njursvikt.
Ingen specifik farmakokinetisk studie har utforts pa barn.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Baserat pé prekliniska data frén konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, visades inga sirskilda
risker for ménniska. Epileptogen aktivitet har observerats hos djur vid intratekal anvdndning av
tranexamsyra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med blod for transfusion eller med 16sningar som innehaller penicillin.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Oppnad forpackning: injektions-/infusionsvitskan ir endast avsedd for engangsbruk. Oanviind

injektionsvitska, losning, maste kasseras.
Kemisk och fysisk héllbarhet vid anvdndning har pavisats for 24 timmar vid 25 °C.



Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvéinds omedelbart
ansvarar anviandare for forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvéndning, och detta bor normalt
inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, om inte spddning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

6 ml injektionsflaska av typ I-glas innehalla 5 ml fyllnadsvolym i en blisterférpackning och kartong,
10 ml injektionsflaska av typ I-glas innehalla 10 ml fyllnadsvolym i en blisterférpackning och kartong,

Forpackningsstorlekar

5x5ml 10x 5 ml

5x10ml, 10 x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Tranexamic acid Baxter injektions-/infusionsvétska, 1osning kan blandas med de flesta infusionsvétskor,
l6sning, sasom elektrolytlosningar, kolhydratslosningar, aminosyrelosningar och dextranlosningar.
Heparin kan tillséttas till detta likemedel.

Tranexamic acid Baxter injektions-/infusionsvétska, l6sning dr endast avsedd for engéngsbruk. Ej anvint
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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