AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 15372/2024/01-02-03-04-05-06-07-08 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid tranexamic Kabi 10 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml solutie perfuzabila contine acid tranexamic 10 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine acid tranexamic 500 mg.
Fiecare flacon a 100 ml contine acid tranexamic 1000 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare ml de solutie contine sodiu 2,8 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine sodiu 137,7 mg.
Fiecare flacon a 100 ml contine sodiu 275,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila (perfuzie).
Solutie perfuzabila limpede si incolora, fara particule vizibile.

pH: 6,5 - 8,0
Osmolalitate: 270 - 330 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acidul tranexamic este indicat la adulti si copii cu varsta peste un an in prevenirea si tratamentul
hemoragiilor determinate de fibrinoliza sistemica sau locala.

Indicatiile specifice includ:
- Hemoragie cauzata de fibrinoliza generala sau locald, cum sunt:
o Menoragie si metroragie
o Hemoragie gastro-intestinala
o Afectiunile urinare asociate cu hemoragie, hemoragie consecutiva interventiilor
chirurgicale la nivelul prostatei sau procedurilor chirurgicale efectuate la nivelul
tractului urinar
- Chirurgie oto-rino-laringologica (adenoidectomie, tonsilectomie, extractii dentare)
- Chirurgie ginecologica sau tulburari de cauza obstetricala
- Chirurgie toracica si abdominala si alte interventii chirurgicale majore, cum este chirurgia
cardiovasculara
- Abordarea terapeutica a hemoragiilor determinate de administrarea unui agent fibrinolitic.

4.2  Doze si mod de administrare




Adulri
Cu exceptia cazului in care se prescrie altfel, sunt recomandate urmétoarele doze:

- Tratamentul standard al fibrinolizei localizate: acid tranexamic 0,5 g (un flacon a 50 ml) pana la
1 g (un flacon a 100 ml sau 2 flacoane a 50 ml), administrat prin perfuzare intravenoasa lenta
(= 10 ml/minut), de doua pana la trei ori pe zi

- Tratamentul standard al fibrinolizei sistemice: acid tranexamic 1 g (un flacon a 100 ml sau 2
flacoane a 50 ml), administrat prin perfuzare intravenoasa lenta (= 10 ml/minut), la fiecare 6
pana la 8 ore, echivalent cu 15 mg/kg masa corporala (MC)

Insuficienta renald

Utilizarea acidului tranexamic este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa, din cauza
riscului de acumulare care apare in insuficienta renald (vezi pct. 4.3). La pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la moderata, dozele de acid tranexamic trebuie diminuate in functie de valoarea
concentratiei plasmatice a creatininei:

Concentratia mg/10 ml Dozai.v. Administrare
plasmatica a
creatininei micromol/I

120 pana la 249 1,35 pana la 2,82 10 mg/kg greutate La fiecare 12 de ore
corporala

250 pana la 500 2,82 pana la 5,65 10 mg/kg greutate La fiecare 24 de ore
corporala

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenyi

La copii si adolescenti cu varsta peste un an, pentru indicatiile aprobate in prezent asa cum sunt
descrise la pct. 4.1, dozele sunt de aproximativ 20 mg/kg corp si zi. Cu toate acestea, datele privind
eficacitatea, dozele si siguranta pentru aceste indicatii sunt limitate.

Eficacitatea, dozele si siguranta utilizarii acidului tranexamic la copii si adolescenti supusi
interventiilor chirurgicale la nivel cardiac nu au fost stabilite pe deplin.

Datele disponibile Tn prezent sunt limitate si sunt descrise la pct. 5.1.

Varstnici
Nu este necesara scaderea dozelor, cu exceptia cazului in care exista semne de insuficienta renala.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.
Administrarea se limiteaza strict la perfuzarea lenta (vezi pct. 6.6) a maximum 10 ml pe minut.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Tromboza venoasa sau arteriala acuta (vezi pct. 4.4).

- Fibrinoliza ca urmare a coagulopatiei de consum, cu exceptia pacientilor la care exista
predominant o activare a sistemului fibrinolitic, cu hemoragie acuta si severa (vezi pct. 4.4).

- Insuficienta renala severa (risc de acumulare).

- Antecedente de convulsii.

- Injectii intratecale si intraventriculare, administrare intracerebrala (risc de edem cerebral si
convulsii).



4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie respectate cu strictete indicatiile si modul de administrare descrise mai sus:
o Perfuziile intravenoase trebuie administrate foarte lent (maximum 10 ml pe minut)
. Acidul tranexamic nu trebuie administrat pe cale intramusculara.

Convulsii

Au fost raportate cazuri de convulsii Tn asociere cu tratamentul cu acid tranexamic. n chirurgia de
bypass coronarian (coronary artery bypass graft - CABG), cele mai multe dintre aceste cazuri au fost
raportate ca urmare a injectarii intravenoase (i.v.) in doze mari a acidului tranexamic. La utilizarea
dozelor recomandate, mai scazute, de acid tranexamic, incidenta postoperatorie a convulsiilor a fost
similard cu cea de la pacientii netratati.

Tulburari vizuale

Trebuie acordata atentie posibilelor tulburari vizuale, care includ afectarea acuitatii vizuale, vederea
incetosat, afectarea vederii cromatice, iar tratamentul trebuie intrerupt, daca este necesar. in cazul
utilizarii indelungate si continue a solutiei injectabile de acid tranexamic, este indicata efectuarea de
examene oftalmologice repetate (examinari ale ochilor, care includ acuitate vizuala, vedere cromatica,
fund de ochi, cAmp vizual etc.). In cazul modificarilor patologice oftalmice, in special in cazul
afectiunilor retiniene, medicul trebuie sa decida pentru fiecare pacient in parte, dupa consultarea unui
specialist, necesitatea utilizarii pe termen lung a solutiei injectabile de acid tranexamic.

Hematurie
In cazul hematuriei de la nivelul tractului urinar superior, exista un risc de obstructie uretrala.

Evenimente tromboembolice

Tnainte de a utiliza acid tranexamic, trebuie avut in vedere factorii de risc ai bolii tromboembolice. La
pacientii cu antecedente de afectiuni tromboembolice sau la cei cu incidenta crescutd a evenimentelor
tromboembolice in antecedentele familiale (pacienti cu risc crescut de trombofilie), acidul tranexamic
trebuie administrat numai daca exista o indicatie medicald Intemeiata, dupa consultarea unui medic cu
experienta in hemostaza si sub supraveghere medicala stricta (vezi pct. 4.3).

Acidul tranexamic trebuie administrat cu precautie la pacientele care utilizeaza contraceptive orale,
din cauza riscului crescut de tromboza (vezi pct. 4.5).

Coagulare intravasculara diseminata

Pacientii care prezinta coagulare intravasculara diseminata (CID), in cele mai multe cazuri nu trebuie
tratati cu acid tranexamic (vezi pet. 4.3). In cazul in care se administreaza acid tranexamic, acesta
trebuie limitat la acei pacienti la care existd predominant o activare a sistemului fibrinolitic, cu
hemoragie acuta si severa.

In mod caracteristic, profilul hematologic este aproximativ urmatorul: sciderea timpului de liza a
cheagului euglobulinic; prelungirea timpului de protrombina; scaderea valorilor concentratiei
plasmatice a fibrinogenului, factorilor V si VIII, a fibrinolizinei plasminogenului si a 2-alfa
macroglobulinei; valori normale ale concentratiei plasmatice a protrombinei (P) si a complexului
protrombinic; adica factorii II (protrombina), VIII si X; valori crescute ale concentratiei plasmatice a
produsilor de degradare a fibrinogenului; o valoare normala a numarului de trombocite. Cele
mentionate mai sus presupun ca Situatia bolii preexistente nu modifica in sine diferitele elemente ale
acestui profil. In astfel de cazuri acute, o dozi unica de acid tranexamic de 1 g este, frecvent,
suficienta pentru a controla hemoragia. Administrarea acidului tranexamic in CID trebuie luata in
considerare numai atunci cand sunt disponibile laboratorul acreditat hematologic si expertiza adecvata.

Precaurii cu privire la excipienyi

Acest medicament contine sodiu 137,7 mg per flacon a 50 ml, echivalent cu 6,9 % din doza maxima
zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine sodiu 275,4 mg per flacon a 100 ml, echivalent cu 13,8 % din doza maxima
zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile. Tratamentul simultan cu medicamente anticoagulante
trebuie efectuat sub supravegherea stricta a unui medic cu experienta in acest domeniu.
Medicamentele care actioneaza asupra hemostazei trebuie administrate cu precautie la pacientii tratati
cu acid tranexamic. Exista un risc teoretic de crestere a potentialului de formare a trombilor, cum este
n cazul medicamentelor cu estrogen. Alternativ, actiunea antifibrinolitica a medicamentului poate fi
antagonizata cu medicamente trombolitice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului.

Sarcina

Datele clinice privind utilizarea acidului tranexamic la femeile gravide lipsesc sau sunt insuficiente.
Prin urmare, cu toate ca studiile la animale nu indica efecte teratogene, ca masura de precautie nu este
recomandata utilizarea acidului tranexamic pe parcursul primului trimestru de sarcina.

Datele clinice limitate privind utilizarea acidului tranexamic in diferite stari clinice hemoragice in al
doilea si al treilea trimestru de sarcina nu au identificat niciun efect advers asupra fatului. Acidul
tranexamic trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficul asteptat justifica riscul potential.

Alaptarea
Acidul tranexamic se excreta in laptele uman. Prin urmare, nu este recomandata aldptarea.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind efectele acidului tranexamic asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate provenind din studiile clinice si experienta dupa punerea pe piata sunt
enumerate mai jos, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in tabelul de mai jos. Reactiile adverse sunt enumerate
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecdrei grupe pe aparate,
sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate Tn functie de frecventa. in cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 pana la <1/100), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Clasificarea MedDRA | Frecventa Reactii adverse

pe aparate, sisteme si

organe

Tulburari ale sistemului | Frecventa Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

imunitar necunoscuti

Tulburari ale sistemului | Frecventa Convulsii, Tn special in cazul utilizarii gresite (vezi

nervos necunoscuti pct. 4.3 si 4.4)

Tulburari oculare Frecventa Tulburari vizuale, care includ afectarea vederii
necunoscuta cromatice




Tulburari vasculare Frecventa Stare generala de rau cu hipotensiune arteriala,
necunoscuta asociatd sau nu cu pierderea constientei (in general, ca
urmare a injectarii intravenoase prea rapide, in mod
exceptional dupa administrare orald)

Tromboza arteriala sau venoasa, cu orice localizare

Tulburari gastro- Frecvente Diaree; varsaturi; greata
intestinale

Afectiuni cutanate si ale | Mai putin Dermatitd alergica
tesutului subcutanat frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Semnele si simptomele pot include ameteala cefalee, hipotensiune arteriald si convulsii. S-a aratat ca
exista o tendinta de crestere a frecventei de aparitie a convulsiilor odata cu cresterea dozei.
Abordarea terapeutica a supradozajului consta in tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, antifibrinolitice, aminoacizi.
Cod ATC: B02AAO02.

Acidul tranexamic exercita o actiune antihemoragica prin inhibarea proprietatilor fibrinolitice ale
plasminei.

Se formeaza un complex format din acid tranexamic si plasminogen; acidul tranexamic fiind legat de
plasminogen atunci cand acesta este transformat in plasmina.

Actiunea complexului acid tranexamic-plasmind asupra actiunii fibrinei este mai scazuta decat
activitatea plasminei libere.

Studiile in vitro au demonstrat ca dozele crescute de acid tranexamic au scazut activitatea
complementului.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu vdrsta peste un an

O analizd a literaturii de specialitate a identificat 12 studii de evaluarea a eficacitatii la copii carora li
s-a efectuat o interventie chirurgicala cardiaca, care au inclus 1073 de copii, dintre care 631 au fost
tratati cu acid tranexamic. Cele mai multe dintre aceste studii au fost controlate cu placebo. Populatia
de studiat a fost eterogena in ceea ce priveste varsta, tipurile de interventii chirurgicale, schemele de
administrare a dozelor. Rezultatele studiilor cu acid tranexamic sugereaza scaderea incidentei
hemoragiei si a necesitatii de a utiliza produse pe baza de sange in chirurgia cardiaca, la copii si
adolescenti carora li s-a efectuat o interventie chirurgicala de bypass cardio-pulmonar (BCP), atunci
cand existd un risc crescut de hemoragie, 1n special la pacientii cianotici sau pacientii céarora li s-au
efectuat interventii chirurgicale repetate. Cea mai adaptatd schema de administrare a dozelor pare sa
fie:




- un bolus initial de 10 mg/kg corp, dupa inducerea anesteziei si inainte de incizia cutanata,

- perfuzarea continua a 10 mg/kg corp si ord sau injectarea n lichidul de amorsare a pompei BCP
(pompa de bypass cardiopulmonar) a unei doze adaptate la procedura de BCP, fie in functie de
greutatea pacientului utilizand o doza de 10 mg/kg corp, fie conform volumului lichidului de
amorsare a pompei BCP,

- ultima injectie de 10 mg/kg la sfarsitul procedurii de BCP.

Chiar daca a fost studiata la foarte putini pacienti, existd date limitate care sugereaza ca perfuzia
continud este preferabild, deoarece mentine concentratia plasmatica la valori terapeutice pe tot
parcursul interventiei chirurgicale.

Nu a fost efectuat niciun studiu specific care sa evalueze relatia doza-efect sau farmacocinetica la
copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale acidului tranexamic se obtin rapid dupa o perfuzie intravenoasa
scurta, dupa care concentratiile plasmatice incep sa scada intr-o maniera multiexponentiala.

Distributie

Legarea acidului tranexamic de proteinele plasmatice este de aproximativ 3% la valori terapeutice ale
concentratiei plasmatice si pare complet explicata prin legarea acestuia de plasminogen. Acidul
tranexamic nu se leaga de albumina sericd. Volumul initial de distributie este de aproximativ 9 pana la
12 litri.

Acidul tranexamic traverseaza bariera feto-placentara. Dupa administrarea unei injectii intravenoase
de 10 mg/kg corp la 12 femei gravide, concentratia plasmatica a acidului tranexamic a variat intre 10-
53 micrograme/ml, in timp ce concentratia din sdngele din cordonul ombilical a variat intre 4-31
micrograme/ml. Acidul tranexamic difuzeaza rapid in lichidul articular si membrana sinoviald. Dupa
administrarea unei injectii intravenoase de 10 mg/kg corp la 17 pacienti carora li s-a efectuat o
interventie chirurgicala la nivelul genunchilor, concentratiile din lichidul articular au fost similare
celor observate in probele de plasma corespunzitoare. Concentratia acidului tranexamic n alte tesuturi
reprezintd o fractiune din cea observata in sange (laptele uman, o sutime; lichidul cefalorahidian, o
zecime; umoarea apoasa, o zecime). Acidul tranexamic a fost detectat in lichidul seminal, in care
inhiba activitatea fibrinolitica, dar nu influenteaza migratia spermei.

Eliminare

Acidul tranexamic este eliminat in principal prin urind, sub forma nemetabolizata. Excretia urinara
prin filtrare glomerulara este principala cale de eliminare. Clearance-ul renal este egal cu clearance-ul
plasmatic (110-116 ml/min). Excretia acidului tranexamic este aproximativ 90% in primele 24 de ore
de la administrarea intravenoasd a 10 mg/kg corp. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
acidului tranexamic este de aproximativ 3 ore.

Grupe speciale de pacienyi

Insuficientd renala
Concentratiile plasmatice cresc la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Nu a fost efectuat la copii niciun studiu specific de farmacocinetica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Activitatea epileptogena a fost observata la animale la administrarea intratecald a acidului tranexamic.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu sdnge destinat transfuziei sau cu solutii care contin
peniciline.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni.

Solutia perfuzabila dintr-un flacon este numai pentru o singura utilizare. Solutia neutilizata trebuie
aruncata.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea flaconului.
In caz contrar, timpul si conditiile de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului cu medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutia perfuzabila este ambalata Tn flacoane din polietilena (KabiPac), ambalaj primar inchis cu un
capac care contine discuri de cauciuc pentru a permite introducerea acului sau a unui varf de perfuzor,
cu 50 ml sau 100 ml si este disponibila in cutii cu 10, 20, 40 si 50 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flaconul cu Acid tranexamic Kabi este indicat numai pentru o singura utilizare; orice solutie
neutilizata trebuie aruncata. Inainte de administrare, solutia trebuie inspectata vizual pentru a verifica
daca este limpede si incolora. Nu trebuie utilizat daca se observa particule vizibile.

Acid tranexamic Kabi poate fi amestecat cu majoritatea solutiilor perfuzabile, cum ar fi solutii de
electroliti, solutii glucozate, solutii de aminoacizi si solutii de dextran.

La solutia perfuzabila de Acid tranexamic Kabi poate fi adaugata heparina.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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