Sp. zn. sukls273844/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Tranexamic acid Kabi 10 mg/ml infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg kyseliny tranexamové.
Jedna 50ml lahvicka obsahuje 500 mg kyseliny tranexamové.
Jedna 100ml lahvicka obsahuje 1000 mg kyseliny tranexamové.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 2,8 mg sodiku.

Jedna 50ml lahvicka obsahuje 137,7 mg sodiku.
Jedna 100ml lahvicka obsahuje 275,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok (infuze).
Cisty, bezbarvy infuzni roztok, bez viditelnych ¢astic.

pH: 6,5-8,0
Osmolalita: 270-330 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tranexamic acid Kabi je indikovan u dospélych a u déti starSich 1 roku k prevenci a 1écbé
krvaceni v diisledku generalizované nebo lokalni fibrinolyzy.

Specifické indikace zahrnuji:
- Krvaceni zptisobené generalizovanou nebo lokalni fibrinolyzou jako je:
- Menoragie a metroragie.
- Krvaceni z gastrointestinalniho traktu.
- Krvaceni z mocovych cest, dale po operaci prostaty nebo po operacnich vykonech na moc¢ovém
ustroji.
- ORL vykony (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zubil).
- Gynekologické zakroky a poruchy souvisejici s porodem.
- Hrudni a bfi$ni operace a dalsi velké chirurgické zakroky, jako jsou kardiovaskularni operace.
- Lécba krvaceni v disledku podavani fibrinolytik.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeéli
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Pokud neni uvedeno jinak, doporucuji se nasledujici davky:

- Standardni 1écba lokalni fibrinolyzy: 0,5 g (1 lahvicka o objemu 50 ml) az 1 g (1 lahvicka o objemu
100 ml nebo 2 lahvicky o objemu 50 ml) kyseliny tranexamové pomalou intravenozni infuzi (= 10
ml/min) dvakrat az tfikrat denné.

- Standardni 1écba generalizované fibrinolyzy: 1 g (1 lahvicka o objemu 100 ml nebo 2 lahvicky o
objemu 50 ml) kyseliny tranexamové pomalou intravendzni infuzi (= 10 ml/min) kazdych 6 az §
hodin, coz odpovida 15 mg/kg télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k riziku akumulace latky v organismu pfi rendlni insuficienci je u pacientli s tézkou poruchou
funkce ledvin kyselina tranexamové kontraindikovana (viz bod 4.3). U pacientll s mirnou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin mé byt dadvka kyseliny tranexamové snizena podle hladiny kreatininu v
séru:

Sérova hladina mg/10 ml Davka i.v. Podéni

kreatininu micromol/l

120-249 1,35-2,82 10 mg/kg télesné hmotnosti | kazdych 12 hodin

250-500 2,82-5,65 10 mg/kg télesné hmotnosti | kazdych 24 hodin
Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace

U déti od 1 roku se pro aktualné schvalené indikace popsané v bod¢ 4.1 davka pohybuje v rozmezi 20
mg/kg/den. Udaje o uéinnosti, davkovani a bezpe¢nosti pro tyto indikace jsou viak omezené.

Utinnost, davkovani a bezpe&nost kyseliny tranexamové u déti podstupujicich kardiochirurgicky vykon
nebyly plné stanoveny.

V soucasnosti dostupné idaje jsou omezené a jsou popsany v bodé 5.1.

Starsi pacienti
Pokud nejsou znamky selhani ledvin, neni snizeni davky nutné.

Zpusob podani
Pro intraveno6zni podani.

Podavani je pfisné omezeno na pomalou infuzi (viz bod 6.6) maximaln¢ 10 ml za minutu.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku uvedenou v bodé
6.1

- akutni vendzni nebo arterialni tromboza (viz bod 4.4).

- Fibrinolytické stavy pii konzumpéni koagulopatii s vyjimkou stavu s pievladajici aktivaci
fibrinolytického systému s akutnim zavaznym krvacenim (viz bod 4.4).

- Tézka porucha funkce ledvin (riziko akumulace).

- Kiece v anamnéze.

- Intratekalni a intraventrikularni injekce, intracerebralni aplikace (riziko edému mozku a kieci).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je tieba striktn€ dodrzovat vyse uvedené indikace a zptsob podani:
e Intravendzni infuze ma byt podavana velmi pomalu (maximalné 10 ml za minutu).
e Kyselinu tranexamovou nelze podéavat intramuskularné.

Kiece
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Ve spojitosti s 1éEbou kyselinou tranexamovou byl hlasen vyskyt kie¢i. Pfi operaci aortokoronarnim
bypassu (CABG) byla vétsina téchto ptipadt hlasena po intravenoézni (i.v.) injekcei kyseliny tranexamové
ve vysokych davkach. Pti pouziti doporucenych nizsich davek kyseliny tranexamové byl vyskyt
pooperacnich zachvatl stejny jako u nelécenych pacienti.

Poruchy zraku
Je tieba vénovat pozornost moznym porucham zraku, véetné zhorSeni zraku, rozmazanému vidéni,

zhorSenému barevnému vidéni, a je-li to nutné, [éCba ma byt ukoncena. Pii kontinualnim dlouhodobém
uzivani kyseliny tranexamové jsou indikovana pravidelna oftalmologicka vysetfeni (vySeteni zraku
vcetné zrakové ostrosti, barvocitu, ocniho pozadi, zorného pole atd.). Pii patologickych o¢nich zménéch,
zejména pii onemocnénich sitnice, musi 1€kat po konzultaci s odbornikem rozhodnout o nutnosti
dlouhodobého uzivani kyseliny tranexamové v kazdém jednotlivém piipad¢.

Hematurie
V piipadé hematurie z hornich mocovych cest existuje riziko obstrukce mocové trubice.

Tromboembolické ptihody

Pted pouzitim kyseliny tranexamové je tteba zvazit rizikové faktory tromboembolické nemoci. U pacientt
s tromboembolickou chorobou v anamnéze nebo u pacientl se zvySenym vyskytem tromboembolickych
pfihod v rodinné anamnéze (pacienti s vysokym rizikem trombofilie) nema byt kyselina tranexamova
podavana pouze v piipadé zdvaznych lékarskych indikaci po konzultaci s Iékafem se zkuSenostmi s
hemostaze a pod prisnym lékatskym dohledem (viz bod 4.3).

Kyselina tranexamova ma byt poddvana s opatrnosti pacientim uzivajicim peroralni antikoncepci kviili
zvysenému riziku trombozy (viz bod 4.5).

Diseminovand intravaskularni koagulace

Pacienti s diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC) nemaji byt ve vétSin€ ptipadii 1éceni kyselinou
tranexamovou (viz bod 4.3). Pokud je podavana kyselina tranexamova, musi byt omezena na ty, u kterych
je prevladajici aktivace fibrinolytického systému s akutnim zdvaznym krvacenim.

Charakteristicky se hematologicky profil blizi nasledujicimu: snizena doba lyzy euglobulinové sraZeniny;
prodlouZeny protrombinovy Cas; snizené plazmatické hladiny fibrinogenu, faktorti V a VIII,
plazminogenu, fibrinolysinu a alfa-2 makroglobulinu; norméalni plazmatické hladiny P a P komplexu; tj.
faktory II (protrombin), VIII a X; zvySené plazmatické hladiny degradacnich produktt fibrinogenu;
normalni pocet krevnich desti¢ek. Z vyse uvedeného vyplyva, ze zakladni onemocnéni samo o sobé nema
vliv na rizné slozky uvedeného profilu.V takovych akutnich piipadech casto sta¢i ke kontrole krvaceni
jedna davka 1 g kyseliny tranexamové. Podéni kyseliny tranexamové u DIC ma byt zvazovano pouze
tehdy, pokud je k dispozici vhodné hematologické laboratorni vybaveni a odborna zptisobilost.

Opatreni tykajici se pomocnych latek

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 137,7 mg sodiku v jedné 50ml lahvicce, coz odpovida 6,9 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 275,4 mg sodiku v jedné 100 ml lahvicce, coz odpovida 13,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Soubézna 1é¢ba antikoagulancii musi probihat pod pfisnym
dohledem Iékate se zkusenostmi v této oblasti. Lécivé pripravky, které maji vliv na hemostazu, maji byt
pacientiim lécenym kyselinou tranexamovou podavany s opatrnosti. Existuje teoretické riziko zvyseného
potencialu tvorby trombt, jako je tomu u estrogenti. Alternativné mize byt antifibrinolyticky G¢inek
1é¢ivych piipravkil antagonizovan trombolytickymi 1é¢ivymi pfipravky.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby uzivat ucinnou antikoncepci.

Tchotenstvi

Udaje o pouziti kyseliny tranexamové u téhotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou pouze omezené.
Pouziti kyseliny tranexamové se proto preventivné nedoporucuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi,
ackoliv studie na zvifatech neprokazaly teratogenni u¢inky.Omezené klinické udaje o pouziti kyseliny
tranexamové u riznych klinickych hemoragickych stavii béhem druhého a tfetiho trimestru neprokazaly
Skodlivy ucinek na plod. Kyselina tranexamova ma byt pouzivana béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud
ocekavany pfinos pfevazi potencialni riziko.

Kojeni
Kyselina tranexamova se vylucuje do matetského mléka. Proto kojeni neni doporucovano.

Fertilita
Neexistuji zadné klinické tidaje o Gincich kyseliny tranexamové na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize podle tiid
organovych systémii.

Tabulkovy seznam nezadoucich tc¢inki

Hlasené nezadouci uc¢inky jsou uvedeny v tabulce nize. Nezadouci t€inky jsou uvedeny podle tiid
organovych systémt MedDRA. V kazdé ttid¢é organovych systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
frekvence. V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence
byly definovany nasledovné: Velmi casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (>1/1 000 az
<1/100), neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit).

Trida organovych Frekvence Nezadouci ucinky
systémi MedDRA
Poruchy imunitniho INeni znamo Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
systému
Poruchy nervového Neni znamo Kiece, zejména v pripade nespravného pouziti (viz body 4.3 a 4.4)
systému
Poruchy oka INeni znamo Poruchy vidéni véetné zhor§eného barevného vidéni
Cévni poruchy INeni znamo INevolnost s hypotenzi, se ztratou védomi nebo bez ni (obvykle po
prilis rychle podané intraveno6zni injekci, vyjimecné po peroralnim
podani)
/Arterialni nebo zilni trombdza v jakékoliv lokalizaci
Gastrointestinalni Casté Prtijem, zvraceni, nauzea
oruchy
Poruchy ktize a Méné Casté IAlergicka dermatitida
odkozni tkané

Hl4aSeni podezieni na nezddouci Gcinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlaSen zadny ptipad predavkovani.

Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat zavraté, bolesti hlavy, hypotenzi a kiece.

Bylo prokazano, ze kiece maji tendenci se vyskytovat s vyssi frekvenci se zvysujici se ddvkou.
Lécba predavkovani je podptrna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hemostyptika, hemostatika, antifibrinolytika, aminokyseliny
ATC kéd: B02AAO2

Kyselina tranexamova vykazuje antihemoragickou aktivitu inhibici fibrinolytickych vlastnosti plasminu.
K inhibici dochazi tak, ze kyselina tranexamova vytvoii komplex s plazminogenem béhem jeho premény
na plazmin.

Takto v komplexu vazany plasmin na kyselinu tranexamovou ma nizsi fibrinolytickou aktivitu nez
samotny volny plasmin.

Studie in vitro ukazaly, ze vysoké davky kyseliny tranexamové snizuji aktivitu komplementu.

Pediatrickd populace

Déti starsi jednoho roku

Podle literarnich zdroji bylo provedeno 12 studii u€innosti v détské kardiochirurgii, které zahrnovaly

1073 déti, z nichz 631 dostalo kyselinu tranexamovou. Vétsina z nich byla kontrolovana oproti placebu.

Studovana populace byla heterogenni z hlediska véku, typl operaci, davkovacich schémat. Vysledky

studie s kyselinou tranexamovou naznacuji sniZeni krevnich ztrat a sniZzeni pozadavki na krevni produkty

u pediatrické kardiochirurgie pod kardiopulmonalnim bypassem (CPB), kde je vysoké riziko krvéceni,

zejména u cyanotickych pacientli nebo pacientli podstupujicich opakovanou operaci. Nejcastéjsi

pouzivana uprava davkovani byla nasledujici:

- prvni bolus 10 mg/kg po uvodu do anestezie a pted incizi ktize,

- kontinualni infuze 10 mg/kg/h nebo injekce do primarni pumpy CPB v davce pfizpltisobené postupu
CPB, bud’ podle télesné hmotnosti pacienta s davkou 10 mg/kg, nebo podle primarniho objemu
pumpy CPB,

- posledni injekce 10 mg/kg na konci CPB.

Ackoli byly studie provedeny na velmi malém poctu pacientt, omezené tidaje naznacuji, ze je vyhodngjsi
kontinualni infuze, protoZe udrzuje terapeutickou plazmatickou koncentraci po celou dobu operace.

U déti nebyla provedena zadna specificka studie G¢inku na davku nebo farmakokineticka studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace kyseliny tranexamové je dosazeno rychle po kratké intraven6zni

infuzi, po niz plazmatické koncentrace multiexponencialné klesaji.
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Distribuce

Vazba kyseliny tranexamové na plazmatické bilkoviny je pfi terapeutickych hladinach v plazmé asi 3 % a
zda se, Ze je plné odiivodnéna jeji vazbou na plazminogen. Kyselina tranexamova se nevaze na sérovy
albumin. Pocatecni distribu¢ni objem je piiblizné 9 az 12 litrt.

Kyselina tranexamova prochazi placentou. Po podani intraven6zni injekce 10 mg/kg dvanacti téhotnym
zenam se koncentrace kyseliny tranexamové v séru pohybovala v rozmezi 10-53 pg/ml, zatimco
koncentrace v pupecnikové krvi byla v rozmezi 4-31 pug/ml. Kyselina tranexamova rychle difunduje do
kloubni tekutiny a synovialni membrany. Po podani intravenozni injekce 10 mg/kg sedmnacti pacientim
podstupujicim operaci kolene byly koncentrace v kloubnich tekutinach podobné jako v odpovidajicich
vzorcich séra. Koncentrace kyseliny tranexamové v fad€ dalSich tkani je zlomkem koncentrace
pozorované v krvi (matefské mléko jedna setina; mozkomisni mok jedna desetina; komorova voda jedna
desetina). Kyselina tranexamova byla zjisténa ve spermatu, kde inhibuje fibrinolytickou aktivitu, ale
neovliviluje migraci spermif.

Eliminace

K vylucovani 1é¢ivé latky v nezménéné formé dochazi predevsim moci. Hlavni cestou eliminace je
glomerularni filtrace moci.

Renalni clearance odpovida plazmatické clearance (110 az 116 ml/min). Po intraven6znim podani
kyseliny tranexamové v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti se béhem prvnich 24 hodin vylouci 90%
davky. Polocas eliminace kyseliny tranexamové je ptiblizné 3 hodiny.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Plazmatické koncentrace se zvySuji u pacientl s renalnim selhanim.

Pediatricka populace
U déti nebyla provedena zadna specificka farmakokineticka studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu, reprodukéni toxicity a vyvoje neodhalily
zadné zvlastni riziko pro clovéka.

U zvifat, jimz byla kyselina tranexamova podéna intrathekalné, byla zaznamenana epileptogenni aktivita.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s krevni transfuzi nebo s roztoky obsahujicimi penicilin.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict.

Tento infuzni roztok je pouze k jednorazovému podani. Nespotifebovany roztok musi byt zlikvidovan.
Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky pro uchovévani.

Chrante pied mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Infuzni roztok je dodavén v polyethylenovych 50 ml nebo 100 ml lahvickéach (KabiPac), priméarnich
obalech uzavienych vickem s pryzovou zatkou umoziujici vsunuti jehly nebo hrotu, v baleni po 10, 20, 40
a 50 lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Pripravek Tranexamic acid Kabi je ur¢en k jednorazovému podani; nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
Pted podanim je tieba roztok vizualn¢ zkontrolovat, zda je ¢iry a bezbarvy. Nema se pouzivat, pokud jsou
pozorovany jakékoli viditelné ¢astice.

Pripravek Tranexamic acid Kabi Ize misit s vétSinou infliznich roztok, jako jsou roztoky elektrolytd,
roztoky sacharidi, roztoky aminokyselin a roztoky dextrant.

K infuznimu roztoku ptipravku Tranexamic acid Kabi Ize ptidat heparin.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.o., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA
16/533/22-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 1. 2024
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