PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tranexamic acid Accord 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Den aktiva substansen ar tranexamsyra.

Varje 5 ml I6sning innehaller 500 mg tranexamsyra.
Varje 10 ml Iésning innehaller 1 000 mg tranexamsyra.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

En Klar, farglos losning, fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prevention och behandling av blédningar orsakade av generell eller lokal fibrinolys hos vuxna och
barn dver 1 ar.

Specifika indikationer inkluderar:

Blédning orsakad av generell eller lokal fibrinolys, t.ex.:
— Menorragi och metrorragi
— Gastrointestinal blédning
— Blodningstillstand i urinvagarna i samband med prostataoperation eller kirurgiska ingrepp
som paverkar urinvagarna
— Oron-, nas-, halsoperation (adenoidektomi, tonsillektomi och tandextraktion)
— Gynekologisk operation eller sjukdomstillstand med obstetriskt ursprung
— Torax- och bukoperation samt andra storre kirurgiska ingrepp i t.ex. hjérta/karl
— Hantering av blédning orsakad av administrering av ett fibrinolytiskt medel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Savida inte annat forskrivs rekommenderas foljande doser:

1. Standardbehandling av lokal fibrinolys:



0,59 (Lampull a5 mi) till 1 g (1 ampull a 10 ml eller 2 ampuller a 5 ml) tranexamsyra genom
langsam intravends injektion (= 1 ml/minut) 2-3 ganger dagligen.

2. Standardbehandling av generell fibrinolys:

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

Nedsatt njurfunktion
Vid njursvikt som medfér en risk for ackumulering &r anvandning 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 hansyn till serumkreatininnivan:

Serumkreatinin Intravends 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:e timme
>500 >5,65 5 mg/kg kroppsvikt | Var 24:e timme

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

For nuvarande godkanda indikationer som beskrivs i avsnitt 4.1 ar dosen for barn fran 1 &r i omradet
20 mg/kg/dag. Uppgifter om effekt, dosering och sékerhet for dessa indikationer ar emellertid

begransade.

Effekt, dosering och sékerhet av tranexamsyra till barn som genomgar hjartkirurgi har inte faststallts.
Tillganglig information &r begransad och finns i avsnitt 5.1.

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

Administreringssatt

Administrering ar begransad till langsam intravends injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Akut vends 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 for ackumulering).

Kramper i anamnesen.




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

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

e Intravenosa injektioner ska ges mycket langsamt
e Tranexamsyra ska inte ges intramuskulart

Kramper

Fall av kramper har rapporterats i samband med tranexamsyrabehandling. Vid kranskérlskirurgi
(CABG) rapporterades de flesta fallen efter en intravends injektion av tranexamsyra i hdg dos. Vid
anvandning av de rekommenderade l&gre doserna av tranexamsyra var férekomsten av postoperativa
anfall densamma som hos obehandlade patienter.

Synstérningar

Uppmarksamhet ska riktas mot eventuella synstdrningar inklusive nedsatt syn, dimsyn, nedsatt
fargseende och vid behov ska behandlingen sattas ut. Vid kontinuerlig Iangtidsanvandning av
tranexamsyra injektionsvétska, 16sning, r regelbundna oftalmologiska undersékningar
(6gonunderstkningar inklusive synskarpa, fargseende, 6gonbotten, synfélt etc.) indicerade. Vid
patologiska oftalmiska forandringar, i synnerhet sjukdomar i nathinnan, maste lakaren for varje
enskilt fall besluta, i samrad med specialist, om det &r nodvandigt att langtidsbehandla med
tranexamsyra injektionsvatska, l16sning.

Hematuri
Vid hematuri fran de évre urinvagarna finns det en risk for urinobstruktion i de nedre urinvagarna.

Urinobstruktion som inte behandlas kan leda till allvarliga komplikationer sdsom njursvikt,
urinvagsinfektioner, hydronefros och anuri. Patienter med hematuri eller risk for hematuri fran de
Ovre urinvagarna bor darfor dvervakas noga.

Tromboemboliska héndelser

Riskfaktorerna for tromboembolisk sjukdom ska beaktas innan tranexamsyra anvands. Hos patienter
med tromboemboliska sjukdomar i anamnesen eller hos patienter med 6kad familjar férekomst av
tromboemboliska handelser (patienter med hég risk fér trombofili) ska tranexamsyra injektionsvatska,
I6sning endast administreras om det finns en stark medicinsk indikation och efter samrad med en
ldkare med erfarenhet av hemostas och under noggrann medicinsk gvervakning (se avsnitt 4.3).

Tranexamsyra ska ges med forsiktighet till patienter som anvander 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 begrénsas till de som har en dominant
aktivering i det fibrinolytiska systemet med akut svar blédning. Den hematologiska profilen
karakteriseras ungeféar enligt foljande: minskad lys-tid for euglobulintromben; forlangd protrombintid;
minskade plasmanivaer av fibrinogen, faktor V och VIII, plasminogen-fibrinolysin och

alfa-2 makroglobulin; normala plasmanivaer av P och P-komplex; dvs. faktor 11

(protrombin), VII1 och X; 6kade plasmanivaer av degenererade fibrinogenprodukter; normalt



trombocytantal. Det som ndmns ovan forutsétter att den bakomliggande sjukdomen inte sjélv &ndrar
de olika bestandsdelarna i denna profil. | sadana akuta fall racker det ofta med en engangsdos om 1 g
tranexamsyra for att fa kontroll 6ver blodningen. Administrering av tranexamsyra vid DIC ska endast
Overvagas nar lampliga hematologiska laboratoriefaciliteter och kompetens finns tillgéngligt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts. Samtidig behandling med antikoagulantia maste ske under
noggrann Gvervakning av en lakare 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 okad blodproppsbildning, sdsom vid dstrogenbehandling. Alternativt kan
ldkemedlets antifibrinolytiska effekt motverkas av trombolytiska lakemedel.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling.

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av tranexamsyra hos gravida kvinnor.

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

Begransade kliniska data om anvandningen av tranexamsyra vid olika kliniska blodningstillstand

under andra och tredje trimestern har inte identifierat nagra skadliga effekter pa foster. Tranexamsyra
ska endast anvandas under graviditet om den forvéntade nyttan dvervéger de eventuella riskerna.

Amning

Tranexamsyra utsondras i brostmjolk. Amning rekommenderas darfor inte.
Fertilitet

Det finns inga kliniska data om hur tranexamsyra paverkar fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utférts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats fran kliniska studier och efter godkannande for forsaljning listas
nedan efter organsystem.

Tabell éver biverkningar

De rapporterade biverkningarna presenteras i tabellen nedan. Biverkningarna &r listade efter
MedDRA:s klassificering av organsystem. Inom varje organsystem ar biverkningarna rangordnade
efter frekvens. Inom varje frekvensgrupp &r 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 kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).



MedRA organsystemklass Frekvens Biverkningar

Immunsystemet Ingen kand Overkanslighetsreaktioner inklusive
frekvens anafylaxi

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

Ogon Ingen kand Synstérningar inklusive nedsatt
frekvens fargseende

Blodkarl Ingen kand Sjukdomskénsla med hypotoni, med
frekvens eller utan medvetandeforlust (vanligen

efter en alltfor snabb intravends
injektion, séllan efter oral
administrering)

Arteriell eller vengs trombos pa nagot

stélle
Magtarmkanalen Vanliga Diarré
Krékningar
[llamaende
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga [Allergisk dermatit

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
Webbplats:www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Tecken och symptom kan inkludera yrsel, huvudvark, hypotoni och kramper. Det har visats att
kramper tenderar att upptrada i hogre frekvens vid 6kad dos.

Understddjande behandling bor ges vid dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, Fibrinolyshdmmande medel, Aminosyror
ATC-kod: BO2AA02

Tranexamsyra utévar en blodningshammande effekt pa plasmins fibrinolytiska egenskaper.

Plasminogen bildas genom ett komplex dar tranexamsyra ingar, tranexamsyra ar kopplat till
plasminogen nar det omvandlas till plasmin.


http://www.lakemedelsverket.se

Aktiviteten av tranexamsyra-plasmin-komplexet pa fibrins aktivitet ar lagre an aktiviteten fran enbart
fritt plasmin.

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

Hos barn over 1 &r:

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

- En forsta bolusdos om 10 mg/kg efter insdttandet av anestesi och fére hudsnittet.

- Kontinuerlig infusion om 10 mg/kg/timme eller injektion i den grundldggande CPB-pumpen
med en dos som anpassats vid CPB-proceduren, antingen med hansyn 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 begransade data som finns pa att
kontinuerlig infusion ar att foredra, eftersom den terapeutiska plasmakoncentrationen da skulle
uppratthallas 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 satt.

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 &r 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 ug/ml. Tranexamsyra diffunderar
snabbt in i ledvétska och ledhinna. Efter administrering av en intravends injektion om 10 mg/kg till 17
patienter som genomgick kn&operation liknade koncentrationerna i ledvatskorna de som ses i
motsvarande serumprover. Koncentrationen av tranexamsyra i ett antal andra vavnader ar en brakdel
av den som observerades i blod (bréstmjolk en hundradel, cerebrospinalvétska en tiondel,
kammarvatten en tiondel). Tranexamsyra har upptackts i sperma dar den hd&mmar den fibrinolytiska
aktiviteten, dock utan att paverka spermamigrationen.

Utsdndring



Utsondras huvudsakligen som oférandrat lakemedel i urinen. Urinutséndring via glomerulér filtration
ar den huvudsakliga elimineringsvagen. Njurclearance motsvarar plasmaclearance

(110-116 ml/minut). Utsdndringen av tranexamsyra &r cirka 90 % inom de forsta 24 timmarna efter en
intraven®s administrering av 10 mg/kg kroppsvikt. Tranexamsyras elimineringshalveringstid ar cirka

3 timmar.

Sarskilda populationer

Plasmakoncentrationerna 6kar hos patienter med njursvikt.
Ingen specifik farmakokinetisk studie har genomforts pa barn.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Tranexamic acid Accord far inte blandas med blod for transfusion eller med injektionsvatskor som
innehaller penicillin.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Produkten ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av typ I-glas &r forpackade i en brickforpackning eller blisterférpackning som &r férpackad i
en kartong.

Forpackningsstorlekar
1x5ml

5x5ml

10x 5 ml

1x10 ml

5x10 ml

10 x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Lakemedlet ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53178
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