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LAGEMIDLETS NAVN
Tranexamsyre "Pfizer"

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Tranexamsyre 100 mg/ml.

Hver ampul med 1 ml indeholder 100 mg tranexamsyre.
Hver ampul med 5 ml indeholder 500 mg tranexamsyre.
Hver ampul med 10 ml indeholder 1000 mg tranexamsyre.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsveaske, oplesning

Klar, farvelgs oplesning med pH 6,5-8,0.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Tranexamsyre er indiceret til voksne og bern over 1 4r til forebyggelse og behandling af
bladninger forarsaget af generel eller lokal fibrinolyse.

Specifikke indikationer omfatter:
e Bloedning forarsaget af generel eller lokal fibrinolyse, f.eks.
o Menoragi og metroragi
o Gastrointestinal bledning
o Haemoragiske urinvejssygdomme 1 fortsettelse af prostatakirurgi eller kirurgiske
indgreb 1 urinvejene
e  (re-nese-halskirurgi (adenodektomi, tonsillektomi, tandudtreekning)
e Gynakologisk operation eller fodselsrelaterede sygdomme
e  Thoraxkirurgi og abdominalkirurgi og andre sterre kirurgiske indgreb, f.eks.
kardiovaskuler kirurgi
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4.2

e Kontrol af bledning forérsaget af administration af fibrinolytika.

Dosering og administration

Dosering

Voksne

Medmindre andet er ordineret, anbefales felgende dosering:

1. Standardbehandling ved lokal fibrinolyse:
0,5 g (1 ampul med 5 ml) til 1 g (1 ampul med 10 ml eller 2 ampuller med 5 ml)
tranexamsyre som langsom intravenes injektion eller infusion (= 1 ml/min.) 2-3 gange
dagligt

2. Standardbehandling ved generel fibrinolyse:
1 g (1 ampul med 10 ml eller 2 ampuller med 5 ml) tranexamsyre som langsom
intravengs injektion eller infusion (= 1 ml/min.) hver 6.-8. time, svarende til 15 mg/kg
kropsveegt.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion skal dosis nedsattes i henhold til serumkreatinin:

Serumkreatinin Dosis 1.v. Administration
mikromol/l mg/dl
120-249 1,35-2,82 10 mg/kg Hver 12. time
250-500 2,82-5,65 10 mg/kg Hver 24. time
> 500 > 5,65 5 mg/kg Hver 24. time
Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat leverfunktion.

Peediatrisk population

Dosis til bern over 1 ar ved de godkendte indikationer, som er beskrevet i pkt. 4.1, er ca.
20 mg/kg/degn. Data vedrerende virkning, dosering og sikkerhed ved disse indikationer er
dog begraensede.

Virkning, dosering og sikkerhed af tranexamsyre til bern i forbindelse med hjertekirurgi er
ikke fuldt klarlagt. De foreliggende data er begrensede og er beskrevet i pkt. 5.1.

Aldre
Dosisnedsattelse er ikke nedvendig, medmindre der er tegn pd nedsat nyrefunktion.

Administration
Tranexamsyre skal udelukkende administreres som langsom intravengs injektion eller
infusion (se pkt. 6.6) af maksimalt 1 ml per minut.

TRANEXAMSYRE BOR KUN ADMINISTRERES INTRAVENOST og ma ikke
administreres intratekalt eller epiduralt (se pkt 4.3 og 4.4).

FOR AT BEGRANSE RISIKOEN FOR D@DELIGE MEDICINERINGSFEJL PA
GRUND AF FORKERT ADMINISTRATIONSVEJ FOR TRANEXAMSYRE,
ANBEFALES DET PA DET KRAFTIGSTE AT MARKE DE SPROJITER, DER
INDEHOLDER TRANEXAMSYRE (se pkt. 4.3, 4.4 0g 6.6).
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4.3

4.4

Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1

e Akut venetrombose eller arteriel trombose (se pkt. 4.4)

e Fibrinolytiske forhold som folge af dissemineret intravaskuler koagulation undtagen
tilfelde med overvejende aktivering af det fibrinolytiske system med akut alvorlig
bledning (se pkt. 4.4)

e Kramper i anamnesen

e Intratekal, epidural, intraventrikular injektion og intracerebral applikation (risiko for
cerebralt sdem, kramper og dad).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Indikationer og administration angivet ovenfor skal overholdes meget ngje:

e Intravenese injektioner eller infusioner skal gives meget langsomt (maks. 1 ml per
minut)

e Tranexamsyre ma ikke gives intramuskuleart

Risiko for medicineringsfejl pd grund af forkert administrationsvej

Tranexamsyre "Pfizer" er kun til intravenes anvendelse. Intratekal, epidural,
intraventrikulaer og intracerebral brug af Tranexamsyre "Pfizer" er kontraindiceret (se pkt.
4.3). Alvorlige bivirkninger, herunder haendelser med dedelig udgang, er blevet
rapporteret, ndr tranexamsyre fejlagtigt blev administreret intratekalt. Disse handelser har
omfattet kraftige smerter i1 ryg, seederegion og underekstremiteter, myoklonus og
generaliserede anfald samt hjertearytmi.

Der bor tages sa@rlige forholdsregler for at sikre den korrekte administrationsvej for
Tranexamsyre "Pfizer". Sundhedspersonale ber vere opmarksom pa risikoen for at
forveksle Tranexamsyre "Pfizer" med andre injicerbare legemidler, hvilket kan medfere
utilsigtet intratekal administration af Tranexamsyre "Pfizer". Dette omfatter isar intratekalt
administrerede injicerbare laegemidler, som méske kan blive anvendt 1 det samme forleb
som tranexamsyre.

Sprojter, der indeholder Tranexamsyre "Pfizer" ber vaere tydeligt market med den
intravengse administrationsve;.

Kramper

Der er set tilfeelde af kramper i forbindelse med behandling med tranexamsyre. Ved
koronararterie-bypass-operation (CABG) ses de fleste tilfeelde efter intravenes (i.v.)
injektion af heje doser tranexamsyre. Ved administration af de anbefalede lavere doser af
tranexamsyre er hyppigheden af post-operative kramper pd samme niveau som hos
ubehandlede patienter.
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Synsforstyrrelser

Der ber udvises opmarksomhed over for mulige synsforstyrrelser, herunder nedsat syn,
sloret syn og pdvirket farvesyn, og om nedvendigt skal behandlingen seponeres. Ved
kontinuerlig langtidsbehandling med tranexamsyre er regelmaessig gjenkontrol
(ajenundersogelser herunder visuel skarphed, farvesyn, fundus, synsfelt etc.) indiceret. Ved
patologiske gjenforandringer, iser ved sygdomme i retina, ma laegen 1 hvert enkelt tilfelde
og efter at have konsulteret en specialist afgere, om langtidsbehandling med tranexamsyre
er ngdvendig.

Hematuri
Ved ha&maturi 1 de ovre urinveje er der risiko for urinvejsobstruktion i de nedre urinveje.

Hvis urinvejsobstruktion ikke bliver behandlet, kan det fore til alvorlige konsekvenser,
sdsom nyreinsufficiens, urinvejsinfektion, hydronefrose og anuri. Det anbefales derfor, at
disse patienter med ha@maturi eller med risiko for heematuri i de gvre urinveje monitoreres
ngje.

Tromboemboliske haendelser

For administration af tranexamsyre skal risikofaktorer for tromboemboliske sygdomme
vurderes. Hos patienter med tromboemboliske sygdomme i anamnesen eller med oget
familizer forekomst af tromboemboliske haendelser (patienter med hgj risiko for trombofili)
ber tranexamsyre kun anvendes, hvis der er tale om en sterk medicinsk indikation ifelge
vurdering af en lege med sarlig kendskab til hemostasiologi og kun under ngje
overvagning (se pkt. 4.3).

Tranexamsyre ber administreres med forsigtighed til patienter som bruger hormonelle
preventionsmidler pa grund af eget risiko for tromboser (se pkt. 4.5).

Dissemineret intravaskuler koagulation

Patienter med dissemineret intravaskular koagulation (DIC) ber i de fleste tilfelde ikke
behandles med tranexamsyre (se pkt. 4.3). Hvis tranexamsyre gives, skal det forbeholdes
patienter, som primert har aktivering af det fibrinolytiske system med akut alvorlig
bladning.

Karakteristisk n&ermer den hematologiske profil sig felgende: nedsat euglobulin clot-lyse-
tid; forlenget protrombintid; nedsat plasmaniveau af fibrinogen, faktor V og VIII,
plasminogenfibrinolysin og alfa-2 makroglobulin; normale plasmaniveauer af P og P-
kompleks, dvs. faktor II (protrombin), VIII og X; egede plasmaniveauer af
fibrinogennedbrydningsprodukter; normal blodpladetlling. Det foromtalte forudsatter, at
den underliggende sygdomstilstand ikke i sig selv a@ndrer de forskellige elementer 1
profilen. I sddanne akutte tilfeelde er en enkelt dosis pd 1 g tranexamsyre hyppigst
tilstrekkelig til at kontrollere bladningen. Administration af tranexamsyre ved DIC ber
kun overvejes, hvis passende hematologiske laboratoriefaciliteter og ekspertise er
tilgengelig.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier. Samtidig behandling med antikoagulantia skal ske
under ngje supervision af en lege med erfaring inden for omradet.
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4.6

Lagemidler, der pavirker hamostasen, bar gives med forsigtighed til patienter 1
behandling med tranexamsyre. Der er en risiko for gget trombedannelse ved samtidig brug
af hormonelle preeventionsmidler. P4 den anden side kan den antifibrinolytiske virkning af
leegemidlet antagoniseres med trombolytika.

Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder 1 den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen (se pkt.
4.4 0g 4.5).

Graviditet

Tilgengelige data fra offentliggjorte forseg, case serier og case-rapporter med brug af
tranexamsyre til gravide kvinder i1 andet og tredje trimester og pa fedselstidspunktet har
ikke afklaret, om der er en leegemiddelrelateret risiko for abort eller bivirkninger hos
moderen eller fosteret. Der er tilfeelde af fotale strukturelle abnormiteter, som medferte ded
hos den nyfedte, efter administration af tranexamsyre til moderen ved undfangelsen eller 1
det forste trimester af graviditeten; pd grund af andre konfunderende faktorer er det dog
uklart, om der er risiko for sterre fodselsdefekter ved brug af tranexamsyre under
graviditeten.

Dyreforsog indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Tranexamsyre passerer gennem placenta. Koncentrationen 1 navlestrengsblod efter en
intravenes injektion pa 10 mg/kg til gravide kvinder er ca. 30 mg/l, lige s& hegj som i
moderens blod.

Der var 13 kliniske forseg, der beskrev fotale og/eller neonatale funktionelle problemer
sdsom lav Apgar score, neonatal sepsis og cephaloh&matom, og 9 kliniske forseg, der
beskrev @ndringer 1 vaekst, herunder lav fodselsvagt og for tidlig fadsel ved 22-36 ugers
svangerskab, hos fostre og spadbern, som var blevet udsat for tranexamsyre in utero.

Naér der skal tages beslutning om brug af tranexamsyre under graviditet, ber den potentielle
risiko for fosteret ved administration af tranexamsyre altid tages 1 betragtning sammen med
moderens kliniske behov for tranexamsyre; en precis risk-benefit-vurdering ber vaere
afgarende for legens beslutning.

Amning

I offentliggjort litteratur rapporteres tilstedeverelse af tranexamsyre i human malk. Der er
begrensede data om virkningerne af tranexamsyre pa et barn, der ammes, eller om
virkningerne pad maelkeproduktionen. De udviklingsmaessige og sundhedsmaessige fordele
ved amning ber tages 1 betragtning sammen med moderens kliniske behov for
tranexamsyre og eventuelle mulige bivirkninger for det ammede barn af tranexamsyre eller
af den tilgrundliggende tilstand hos moderen.

P4 grund af begrensede data kan nogen endelig vurdering om brugen af tranexamsyre
under amning ikke klarlaegges.
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Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data om tranexamsyres virkning pa fertilitet. I dyreforseg

pavirkede tranexamsyre ikke fertiliteten hos han- eller hundyr ved klinisk relevante doser
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Ikke merkning.
Det er ikke undersegt, om tranexamsyre pavirker evnen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkninger set 1 kliniske forseg og efter markedsfering anferes nedenfor 1 henhold til
systemorganklasse.

Bivirkningstabel

Rapporterede bivirkninger fremgar af nedenstdende tabel. Bivirkningerne er anfort i
henhold til MedDRA's primare systemorganklasser. Inden for hver enkelt
systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter frekvens. Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst.

MedDRA
systemorganklasse Frekvens Bivirkning

Immunsystemet Ikke kendt - Overfolsomhedsreaktion

er herunder anafylaksi

Nervesystemet Ikke kendt - Kramper isar i

forbindelse med forkert

anvendelse (se pkt. 4.3

og4.4)

Ojne Ikke kendt - Synsforstyrrelser

herunder pavirket

farvesyn

Vaskulzere sygdomme | Ikke kendt - Utilpashed med
hypotension med eller
uden bevidsthedstab
(normalt som felge af for
hurtig intravenes
injektion, undtagelsesvist
efter oral administration)

- Arterie- eller veneemboli
et hvilket som helst sted

Mave-tarm-kanalen Almindelig - Diarré

- Opkastning

- Kvalme

Hud og subkutane vaev | Ikke almindelig - Allergisk dermatitis
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4.9

4.10

5.1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfelde af overdosering.

Tegn og symptomer kan omfatte svimmelhed, hovedpine, hypotension og kramper. Det er
blevet pévist, at kramper optraeder hyppigere ved gget dosering.

Behandling af overdosering skal vare understettende.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hemostatika, antifibrinolytika, aminosyrer, ATC-kode:
B02AAO02.

Tranexamsyre udever en anti-h@moragisk virkning ved at he#mme de fibrinolytiske
egenskaber af plasmin.

Et kompleks, der involverer tranexamsyre og plasminogen, dannes; tranexamsyre bindes til
plasminogen, nar det omdannes til plasmin.

Aktiviteten af tranexamsyre-plasmin-komplekset pé aktiviteten af fibrin er lavere end
aktiviteten af frit plasmin alene.

In vitro-studier viser, at hgje tranexamsyredoser nedsatter komplementaktiviteten.
Pzdiatrisk population

Born over 1 ar

Ved gennemgang af litteraturen findes 12 studier med bern, der gennemgér hjertekirurgi.

1.073 bern var inkluderet, og heraf fik 631 tranexamsyre. De fleste studier var

placebokontrollerede. Den undersegte population var heterogen, hvad angér alder,

operationstype og dosering. Studieresultaterne for tranexamsyre tyder pa nedsat blodtab og

nedsat behov for blodprodukter ved hjertekirurgi pa bern under kardiopulmonal bypass

(KPB), hvor der er en hgj risiko for bledning, iser hos cyanotiske patienter og hos

patienter, der opereres flere gange. Den hyppigst brugte dosering synes at vare:

- Forste bolus pa 10 mg/kg efter an@stesiinduktion og fer incision af huden,

- Kontinuerlig infusion af 10 mg/kg/time eller injektion i hjertelungemaskinens primer
med en dosis tilpasset KPB-proceduren, enten i1 henhold til patientens vaegt med 10
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53

mg/kg/dosis, eller 1 henhold til hjertelungemaskinens volumen, sidste injektion pa 10
mg/kg ved afslutningen af KPB.

Selvom der kun er underseggt hos meget fa patienter, tyder de begraensede data pa, at
kontinuerlig infusion er at foretreekke, da det vil opretholde en terapeutisk
plasmakoncentration under hele operationen.

Der er ikke gennemfort studier af dosis-virkning pa bern.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Maksimal plasmakoncentration af tranexamsyre opnas hurtigt efter kortvarig intravenes

infusion, hvorefter plasmakoncentrationen falder pd multi-eksponentiel made.

Distribution

Tranexamsyres binding til plasmaproteiner er ca. 3 % ved terapeutiske plasmaniveauer, og
dette synes udelukkende at skyldes binding til plasminogen. Tranexamsyre bindes ikke til
serumalbumin. Det initiale fordelingsvolumen er ca. 9-12 liter.

Tranexamsyre passerer placenta. Efter intravenes injektion af 10 mg/kg til 12 gravide
kvinder 18 koncentrationen af tranexamsyre i serum i intervallet 10-53 mikrogram/ml,
mens den 1 navlestrengsblod 14 mellem 4 og 31 mikrogram/ml. Tranexamsyre diffunderer
hurtigt ud 1 ledvaesken og synovialmembranen. Hos 17 patienter, der gennemgik
kneaoperation, var koncentrationen i ledvasken den samme som 1 tilsvarende serumprover,
efter en intravenes injektion pa 10 mg/kg. Koncentrationen af tranexamsyre i en raekke
andre vev er lavere end 1 blodet (1 malk 1/100; 1 cerebrospinalvaske 1/10; 1 kammerveske
1/10). Tranexamsyre er fundet i seed, hvor den heemmer fibrinolytisk aktivitet, men ikke
pavirker spermatozomigration.

Elimination

Tranexamsyre udskilles overvejende i urinen i uomdannet form. Urinudskillelse via
glomeruler filtration er den primare eliminationsvej. Den renale clearance svarer til
plasma-clearance (110-116 ml/min). Udskillelsen af tranexamsyre er ca. 90 % inden for de
forste 24 timer efter intravenes administration af 10 mg/kg. Halveringstiden af
tranexamsyre er ca. 3 timer.

Andre serlige populationer
Plasmakoncentrationen eges hos patienter med nyresvigt.
Der er ikke udfort specifikke farmakokinetiske studier hos bern.

Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese og mutagenese
Ingen tegn pé karcinogenicitet eller mutagenicitet blev observeret 1 konventionelle forseg
med tranexamsyre.

Reproduktionstoksicitet
I reproduktionstoksicitetsforseg (studier af fertilitet og tidlig fosterudvikling, studier af
embryo-fotal udvikling samt prae- og postnatale studier) havde tranexamsyre ingen
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

utilsigtede virkninger pa reproduktionsparametrene hos mus, rotter og kaniner ved klinisk
relevante doser.

Generel toksikologi

Retinal toksicitet er blevet observeret 1 non-kliniske forseg med tranexamsyre. Den
observerede toksicitet var kendetegnet ved retinal atrofi, der begyndte med @ndringer i1 det
retinale pigmentepithel og udviklede sig til nethindelosning hos katte. Toksiciteten sé ud til
at vaere dosisrelateret, og @ndringerne var delvist reversible ved lavere doser. Virkningerne
(hvoraf nogle var helt reversible) blev observeret hos katte ved klinisk relevante doser;
virkningerne hos hunde blev kun observeret ved flere gange den kliniske dosis.

Forseg tyder pd, at den underliggende mekanisme kan vere relateret til en forbigdende
retinal iskeemi ved udsattelse for hgjere doser, som er forbundet med den kendte
sympatomimetiske effekt af hgje plasmaniveauer af tranexamsyre. Den kliniske relevans af
disse fund kendes ikke.

Epileptogen aktivitet er set hos dyr efter intratekal administration af tranexamsyre.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Vand til injektionsvaesker.

Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med blod eller infusionsvasker, der indeholder
penicillin, som inaktiveres heraf.

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre legemidler end dem, der er anfort under pkt.
6.6.

Opbevaringstid
3 ar.

Efter forste abning: Injektions-/infusionsvasken er kun til engangsbrug. Ikke anvendt
oplesning skal bortskaffes.

Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret 1 24 timer ved 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme. Hvis
praeparatet ikke anvendes med det samme, er anvendelse af andre opbevaringstider og —
betingelser pa brugerens eget ansvar.

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke nedfryses.
For opbevaringsbetingelser af produktet efter 4bning, se pkt. 6.3.

Emballagetype og pakningssterrelser
Ampul af Type I glas, 1 en karton.

Pakningssterrelser
5 eller 10 ampuller & 5 ml. Hver ampul indeholder 500 mg tranexamsyre.
10 ampuller 4 10 ml. Hver ampul indeholder 1000 mg tranexamsyre.
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6.6

10.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Regler for bortskaffelse og anden hindtering

For at undgé utilsigtede medicineringsfejl i forbindelse med administration til patienten
opfordres sundhedspersoner pa det kraftigste til at merke Tranexamsyre "Pfizer" sprojter i
forbindelse med optrekningen af produktet fra ampullen, med henblik pa tydelig
identifikation og korrekt administrationsve;.

Tranexamsyre "Pfizer" kan blandes med folgende infusionsvesker: Elektrolytoplasninger,
kulhydratoplesninger, aminosyreoplesninger og dextranoplesninger. Tranexamsyre
"Pfizer" kan endvidere blandes med heparin.

Tranexamsyre “Pfizer” er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf
ber destrueres 1 henhold til lokale retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
37516

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
7. marts 2005

DATO FOR £NDRING AF TEKSTEN
26. juni 2025
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