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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tranexamsaure Kabi 10 mg/ml Infusionslo-
sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Infusionslésung enthélt 10 mg
Tranexamsaure.

Jede Flasche mit 50 ml Infusionsldsung
enthalt 500 mg Tranexamsaure.

Jede Flasche mit 100 ml Infusionslésung
enthélt 1.000 mg Tranexamsaure.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Infusionslésung enthélt 2,8 mg Na-
trium.

Jede 50 ml Flasche enthélt 137,7 mg Natri-
um.

Jede 100 ml Flasche enthalt 275,4 mg Na-
trium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Losung zur Infusion (Infusionslésung)
Klare und farblose Infusionslésung, frei von
sichtbaren Partikeln.

pH-Wert: 6,5 bis 8,0
Osmolalitat: 270-330 mOsmol/Kg

KLINISCHE ANGABEN

Tranexamsdaure ist indiziert flr Erwachsene
und Kinder ab 1 Jahr zur Prophylaxe und
Behandlung von Blutungen aufgrund einer
lokalen oder generalisierten Fibrinolyse.

Die genauen Anwendungsgebiete umfassen:
— Blutungen aufgrund einer lokalen oder
generalisierten Fibrinolyse, wie z.B.:

o Menorrhagie und Metrorrhagie

o gastrointestinale Blutungen

o Blutungen bei Harnwegserkrankungen,
nach Prostataoperationen oder Ope-
rationen am Harntrakt

— Hals-, Nasen-, Ohrenoperationen (Adeno-
tomie, Tonsillektomie, Zahnextraktionen)

— gynakologische Operationen oder ge-
burtshilfliche Blutungen

— Operationen am Thorax und Bauchraum
sowie andere groBere chirurgische Ein-
griffe wie z. B. kardiovaskuléare Operatio-
nen

— Blutungen unter fibrinolytischer Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

— Standarddosierung bei lokaler Fibrinolyse:
0,5 g (1 Flasche a 50 ml) bis 1 g (1 Fla-
sche a 100 ml oder 2 Flaschen a 50 ml)
Tranexamsaure als langsame intravendse
Infusion (= 10 ml/Minute) zwei- bis dreimal
taglich

— Standardtherapie bei generalisierter Fibri-
nolyse: 1 g (1 Flasche a 100 ml oder
2 Flaschen a 50 ml) Tranexamséaure als
langsame intravendse Infusion (= 10 ml/
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Minute) alle 6 bis 8 Stunden, entspre-
chend 15 mg/kg Koérpergewicht (KG)

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Da bei Niereninsuffizienz die Gefahr einer
Kumulation besteht, ist die Anwendung von
Tranexamsaure bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion sollte
die Dosierung der Tranexamsaure in Ab-
hangigkeit vom Serumkreatininspiegel re-
duziert werden:

Siehe Tabelle

Eingeschrénkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung nétig.

Kinder und Jugendliche

Fir die derzeit zugelassenen, in Abschnitt
4.1 aufgefUhrten Indikationen liegt die Do-
sierung fur Kinder ab 1 Jahr im Bereich von
20 mg/kg/Tag. Jedoch sind fur diese Indi-
kationen nur begrenzt Daten zur Wirksam-
keit, Dosierung und Sicherheit verflgbar.
Die Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit
von Tranexams&ure bei Herzoperationen an
Kindern wurden noch nicht umfassend ge-
klart.

Derzeit liegen nur begrenzte Daten vor, die
in Abschnitt 5.1 beschrieben werden.

Altere Patienten

AuBer bei Hinweis auf eine eingeschrankte
Nierenfunktion ist hier keine Dosisreduktion
noétig.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Die Anwendung ist ausschlieBlich auf eine
langsame intravendse Infusion von maximal
10 ml pro Minute beschrankt (siehe Abschnitt
6.6).

TRANEXAMSAURE SOLLTE AUS-
SCHLIESSLICH INTRAVENOS VERAB-
REICHT WERDEN und darf nicht intra-
thekal oder epidural angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

UM DAS RISIKO TODLICHER MEDIKATI-
ONSFEHLER AUFGRUND EINER FAL-
SCHEN ART DER ANWENDUNG VON
TRANEXAMSAURE ZU VERRINGERN, WIRD
DRINGEND EMPFOHLEN, DIE SPRITZEN,
DIE TRANEXAMSAURE ENTHALTEN, ZU
KENNZEICHNEN (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Akute vendse oder arterielle Thrombosen
(siehe Abschnitt 4.4).

— Hyperfibrinolytische Zusténde infolge einer
Verbrauchskoagulopathie, auBer Félle, bei
denen eine vorherrschende Aktivierung
des fibrinolytischen Systems mit akuten
schweren Blutungen vorliegt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

— Schwere Nierenfunktionsstérung (Kumu-
lationsgefahr).

— Krampfanfélle in der Anamnese.

— Intrathekale, epidurale, intraventrikulare
Injektion und intrazerebrale Applikation
(Gefahr von zerebralen Odemen und
Krampfanféllen sowie Tod).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die oben genannten Indikationen und die Art

der Anwendung sind strikt einzuhalten:

— Intravendse Infusionen mussen sehr lang-
sam verabreicht werden (max. 10 ml pro
Minute).

— Tranexamséaure darf nicht intramuskular
angewendet werden.

Risiko von Medikationsfehlern aufgrund
einer falschen Art der Anwendung
Tranexamsaure Kabi ist nur zur intravendsen
Anwendung bestimmt. Die intrathekale,
epidurale, intraventrikulére und intrazerebrale
Anwendung von Tranexamséaure Kabi ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es wurde
Uber schwerwiegende unerwtnschte Wir-
kungen, einschlieBlich toédlicher Ereignisse,
berichtet, wenn Tranexamséure versehentlich
intrathekal verabreicht wurde. Zu diesen Er-
eignissen gehdrten schwere Rucken- und
Glutealschmerzen, Schmerzen in den unte-
ren GliedmaBen, Myoklonien und generali-
sierte Krampfanfalle sowie Herzrhythmus-
stérungen.

Es sollte sehr sorgféltig darauf geachtet
werden, dass Tranexamsaure Kabi korrekt
angewendet wird. Medizinisches Fachper-
sonal sollte sich der Verwechslungsgefahr
von Tranexamsaure Kabi mit anderen zur
Injektion bestimmten Arzneimitteln bewusst
sein, die zu einer versehentlichen intrathe-
kalen Verabreichung von Tranexamsaure
Kabi fihren kdnnte. Dazu gehdren insbeson-
dere intrathekal injizierte Arzneimittel, die
wahrend desselben Verfahrens wie
Tranexamsaure verwendet werden kdnnten.

Spritzen, die Tranexamsaure Kabi enthalten,
sollten deutlich mit dem Hinweis auf eine
intravenose Verabreichung gekennzeichnet
sein.

Krampfanfélle

Im Zusammenhang mit einer Tranexam-
séuretherapie ist Uber Krampfanfalle be-
richtet worden. In der Koronararterien-By-
pass-Chirurgie (CABG) wurden die meisten
dieser Falle nach einer intravendsen (i.v.)
Injektion von Tranexamsaure in hohen Dosen
berichtet. Bei der Anwendung der empfoh-
lenen niedrigeren Dosen von Tranexamsaure
traten postoperative Krampfanfélle genauso
haufig wie bei unbehandelten Patienten auf.

Sehstérungen

Es sollte auf das mdgliche Auftreten von
Sehstdrungen geachtet werden, einschliel3-
lich eingeschrankten Sehvermdgens, ver-
schwommenen Sehens, Stérungen des
Farbsehens, und falls erforderlich sollte die

Serumkreatinin mg/10 ml Dosis i.v. Verabreichung
mikromol/I

120 bis 249 1,35 bis 2,82 10 mg/kg KG alle 12 Stunden
250 bis 500 2,82 bis 5,65 10 mg/kg KG alle 24 Stunden
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Therapie abgebrochen werden. Bei kontinu-
ierlicher Langzeitanwendung von Tranexam-
saure sind regelméaBige augenarztliche Kon-
trollen (Augenuntersuchungen einschlieBlich
Sehschérfe, Farbsehen, Augenhintergrund,
Gesichtsfeld etc.) indiziert. Bei pathologi-
schen Augenveranderungen, insbesondere
bei Erkrankungen der Netzhaut, muss der
behandelnde Arzt die Entscheidung Uber die
Notwendigkeit einer Langzeitanwendung von
Tranexamsaure nach Hinzuziehen eines
Spezialisten in jedem Einzelfall fallen.

Hématurie

Bei einer Hamaturie aus dem oberen Harn-
trakt besteht die Gefahr einer Harnwegs-
obstruktion in den unteren Ebenen des
Trakts.

Unbehandelt kann eine Harnwegsobstrukti-
on zu schwerwiegenden Folgen wie Nieren-
insuffizienz, Harnwegsinfektion, Hydroneph-
rose und Anurie fihren. Daher wird eine
engmaschige Uberwachung fiir Patienten
mit Hamaturie oder Risiko einer Hamaturie
aus den oberen Harnwegen empfohlen.

Thromboembolische Ereignisse

Vor der Anwendung von Tranexamsaure
sollte der Patient auf Risikofaktoren throm-
boembolischer Erkrankungen untersucht
werden. Bei Patienten, die thromboemboli-
sche Erkrankungen in der Anamnese auf-
weisen oder bei denen familienanamnestisch
eine aufféllige Haufung an thromboemboli-
schen Ereignissen ermittelt wird (thrombo-
phile Hochrisikopatienten), darf Tranexam-
saure nur bei strenger Indikationsstellung
nach Ricksprache mit einem hamostaseo-
logisch erfahrenen Arzt und unter engma-
schiger medizinischer Uberwachung ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tranexamsaure sollte bei Patienten, die
hormonelle Kontrazeption anwenden, auf-
grund des erhéhten Thromboserisikos mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Disseminierte intravasale Koagulopathie

Patienten mit disseminierter intravasaler Ko-
agulopathie (DIC) sollten Ublicherweise nicht
mit Tranexamsaure behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn Tranexamséure den-
noch angewendet wird, dann nur bei solchen
Patienten, bei denen eine Aktivierung des
fibrinolytischen Systems Uberwiegt und
akute schwere Blutungen vorliegen.

Charakteristischerweise ergibt sich folgen-
des hamatologisches Profil: verkirzte Eu-
globulin-Lyse-Zeit; verlangerte Prothrombin-
zeit; verringerte Plasmaspiegel von Fibrino-
gen, Faktor V und VIII, Plasminogen, Fibri-
nolysin und Alpha-2-Makroglobulin; norma-
le Plasmaspiegel von P und P-Komplex, d. h.
von Faktor II (Prothrombin), VIII und X; er-
hohte Plasmaspiegel von Fibrinogen-Abbau-
produkten; normale Thrombozytenzahl.
Hierbei wird davon ausgegangen, dass die
zugrunde liegende Erkrankung selbst die
verschiedenen Komponenten dieses Profils
nicht beeinflusst. In diesen akuten Fallen
reicht eine Einzeldosis von 1 g Tranexam-
saure oft aus, um die Blutung zu kontrollie-
ren. Bei disseminierter intravasaler Koagulo-
pathie sollte die Gabe von Tranexamsé&ure
nur dann erwogen werden, wenn geeignete

hamatologische Laborkapazitaten und
Kenntnisse vorliegen.

VorsichtsmaBnahmen hinsichtlich sonstiger
Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 137,7 mg Natrium
pro 50 ml Flasche, entsprechend 6,9 % der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthélt 275,4 mg Natrium
pro 100 ml Flasche, entsprechend 13,8 %
der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Eine gleich-
zeitige Behandlung mit Antikoagulanzien darf
nur unter der engmaschigen Uberwachung
eines in diesem Bereich erfahrenen Arztes
erfolgen. Arzneimittel, die die Hamostase
beeinflussen, sollten bei Patienten, die mit
Tranexamsaure behandelt werden, nur mit
Vorsicht angewendet werden. Es besteht ein
erhohtes Risiko fur eine Thrombusbildung
wahrend gleichzeitiger Anwendung mit
hormoneller Kontrazeption. Alternativ kann
die antifibrinolytische Wirkung dieses Arznei-
mittels durch thrombolytische Arzneimittel
antagonisiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen wéh-
rend der Behandlung eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Verflgbare Daten aus verdffentlichten Stu-
dien, Fallserien und Fallberichten Uber die
Anwendung von Tranexamsaure bei schwan-
geren Frauen im 2. und 3. Schwanger-
schaftstrimenon und zum Zeitpunkt der Ent-
bindung geben keinen Aufschluss darlber,
ob ein arzneimittelassoziiertes Risiko fur
Fehlgeburten oder einen ungunstigen Verlauf
bei Mutter oder Fotus besteht. Es sind Falle
von Strukturanomalien des Fotus bekannt,
die nach der Verabreichung von Tranexam-
sdure an die Mutter wahrend der Empfang-
nis oder im 1. Schwangerschaftstrimenon
zum Tod des Neugeborenen fUhrten. Auf-
grund anderer Storfaktoren ist das Risiko
schwerer Geburtsfehler bei der Anwendung
von Tranexams&ure wahrend der Schwan-
gerschaft jedoch nicht geklart.

Tierexperimentelle Studien lassen auf keine
unmittelbaren oder mittelbaren schadigen-
den Wirkungen in Bezug auf die Reproduk-
tionstoxizitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

Tranexamsaure passiert die Plazenta. Die
Konzentration im Nabelschnurblut nach einer
intravendsen Injektion von 10 mg/kg bei
schwangeren Frauen ist mit etwa 30 mg/|
genauso hoch wie im mutterlichen Blut.

In 13 klinischen Studien wurden fotale und/
oder neonatale Funktionsstérungen wie nied-
riger Apgar-Score, neonatale Sepsis oder

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Kephalhamatom beschrieben, und in 9 Kli-
nischen Studien wurden Veranderungen des
Wachstums diskutiert, einschlieBlich nied-
rigem Geburtsgewichts und Friihgeburt in
der 22 bis 36 Schwangerschaftswoche bei
Foten und Sauglingen, die in utero Tranexam-
saure ausgesetzt waren.

Bei Entscheidungen Uber die Anwendung
von Tranexamsaure wahrend der Schwan-
gerschaft sollte immer das potenzielle Risiko
der Verabreichung von Tranexamsaure flir
den Fotus im Vergleich zur klinischen Not-
wendigkeit der Verwendung von Tranexam-
séure fur die Mutter berticksichtigt werden.
Eine exakte Nutzen-Risiko-Bewertung sollte
die Entscheidung des behandelnden Arztes
bestimmen.

Stillzeit

In der veréffentlichten Literatur wird Uber das
Vorhandensein von Tranexams&aure in der
Muttermilch berichtet. Es liegen begrenzte
Daten Uber die Auswirkungen von Tranexam-
séure auf das gestillte Kind oder auf die
Milchproduktion vor. Die entwicklungs- und
gesundheitsfordernde Wirkung des Stillens
sollte zusammen mit dem klinischen Bedarf
der Mutter an einer Behandlung mit
Tranexamsaure und moglichen nachteiligen
Auswirkungen der Tranexamsaure oder der
mUtterlichen Grunderkrankung auf das ge-
stillte Kind berlcksichtigt werden.

Aufgrund der begrenzten Datenlage kann
die Anwendung von Tranexamsaure wahrend
der Stillzeit nicht abschlieBend beurteilt
werden.

Es liegen keine klinischen Daten zum Einfluss
von Tranexamsaure auf die Fruchtbarkeit vor.
In tierexperimentellen Studien hatte
Tranexamsaure in klinisch relevanter Dosie-

rung keine Auswirkungen auf die mannliche
oder weibliche Fertilitat (sieh Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden keine Studien durch-
gefihrt.

Die Nebenwirkungen, die aus klinischen Stu-
dien und aus den Erfahrungen nach der
Markteinfihrung berichtet wurden, sind
nachfolgend nach Organklassen geordnet
aufgeflhrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
Sie sind nach MedDRA-Systemorganklassen
geordnet. Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse sind die Nebenwirkungen nach deren
Haufigkeit aufgefuhrt. Innerhalb jeder Haufig-
keitsklasse sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgelistet.
Haufigkeiten wurden wie folgt definiert: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3
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MedDRA Systemorgan-
klasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des nicht bekannt

Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Anaphylaxie

Erkrankungen des nicht bekannt

Nervensystems

Krampfanfélle, insbesondere bei inkorrekter
Anwendung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Augenerkrankungen nicht bekannt

Sehstdrungen einschlieBlich Stérungen des
Farbsehens

GeféaBerkrankungen nicht bekannt

Unwohlsein mit Hypotonie, mit oder ohne
Bewusstlosigkeit (im Allgemeinen nach einer
zu schnellen i.v. Injektion, in Ausnahmefallen
auch nach oraler Gabe)

Arterielle oder vendse Thrombosen, die an
verschiedenen Korperstellen auftreten kénnen

Erkrankungen des haufig
Gastrointestinaltrakts

Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und | gelegentlich
des Unterhautgewebes

Allergische Dermatitis

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

Als Anzeichen und Symptome kénnen u. a.
Schwindel, Kopfschmerzen, Hypotonie und
Krampfanfalle auftreten. Es hat sich gezeigt,
dass Krampfanfélle bei héheren Dosen
tendenziell haufiger auftreten.

Eine Uberdosierung sollte symptomatisch
behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Antifibrinolytika, Aminoséuren
ATC-Code: BO2AA02

Tranexamséaure zeigt eine antihdmorrhagi-
sche Wirkung, indem es die fibrinolytischen
Eigenschaften von Plasmin hemmt.

Es bildet sich ein Komplex aus Tranexam-
saure und Plasminogen; Tranexamsaure
bindet an Plasminogen und hemmt dessen
Aktivierung zu Plasmin.

Die Aktivitdt des Tranexamséaure-Plasmin-
Komplex auf die Aktivitat von Fibrin ist ge-
ringer als die Aktivitat von freiem Plasmin
alleine.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass hohe
Dosierungen von Tranexamséaure die Aktivi-
tat von Komplement vermindern.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter > 1 Jahr

In einer Literaturlbersicht fanden sich
12 Studien zur Wirksamkeit bei Herzope-
rationen im Kindesalter mit insgesamt
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1 073 Kindern, von denen 631 Kinder
Tranexamséaure erhalten haben. Bei den
meisten Studien handelte es sich um kon-
trollierte Studien gegen Placebo. Die unter-
suchte Population war heterogen im Hinblick
auf Alter, Art der Operationen und Dosie-
rungsschemata. Die Studienergebnisse mit
Tranexamsaure weisen auf einen vermin-
derten Blutverlust und einen verminderten
Bedarf an Blutprodukten bei kardiopulmo-
nalen Bypass (cardiopulmonary bypass,
CPB) Operationen im Kindesalter hin, wenn
ein hohes Blutungsrisiko besteht, insbeson-
dere bei zyanotischen Patienten oder Pa-
tienten, die wiederholt operiert werden. Das
bestangepasste Dosierungsschema scheint
Folgendes zu sein:

— zunachst Bolus von 10 mg/kg nach Ein-
leiten der An&sthesie und vor dem Ein-
schnitt in die Haut,

— Dauerinfusion von 10 mg/kg/Stunde oder
Injektion in das Priming der Herz-Lungen-
Maschine in einer Dosierung, die an das
Verfahren des kardiopulmonalen Bypass
angepasst ist, entweder entsprechend
des Gewichts des Patienten mit einer
Dosis von 10 mg/kg oder entsprechend
des Priming-Volumens der Herz-Lungen-
Maschine, wobei die letzte Injektion von
10 mg/kg am Ende des kardiopulmonalen
Bypass appliziert werden soll.

Begrenzte Daten bei nur sehr wenigen Pa-
tienten deuten darauf hin, dass eine Dauer-
infusion vorzuziehen ist, da sich so thera-
peutische Plasmakonzentrationen wahrend
des gesamten Eingriffs aufrechterhalten
lassen.

Zur Dosis-Wirkungsbeziehung oder Pharma-
kokinetik bei Kindern wurden keine speziel-
len Studien durchgefihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer kurzen intravendsen Infusion
werden schnell die maximalen Plasmakon-
zentrationen von Tranexams&ure erreicht.
AnschlieBend verringern sich die Plasma-
konzentrationen wieder in einem multiexpo-
nenziellen Verlauf.

Verteilung

Bei therapeutischen Plasmaspiegeln betragt
die PlasmaeiweiBbindung von Tranexam-
saure ca. 3 % und scheint vollstandig auf die
Bindung an Plasminogen zurlckzuftihren zu
sein. Tranexamsaure bindet nicht an Serum-
albumin. Das initiale Verteilungsvolumen
betragt 9 bis 12 Liter.

Tranexamséure ist plazentagangig. Nach
einer intravendsen Injektion von 10 mg/kg
bei 12 schwangeren Frauen bewegte sich
die Serumkonzentration von Tranexamséaure
zwischen 10-53 pug/ml und die Konzentra-
tion im Nabelschnurblut zwischen 4-31 ng/
ml. Tranexams&ure diffundiert rasch in die
Gelenkflissigkeit und die Synovialmembran.
Nach einer intravendsen Injektion von 10 mg/
kg bei 17 Patienten mit Knieoperationen
waren die Konzentrationen in der Gelenk-
flissigkeit vergleichbar mit denen in den
entsprechenden Blutproben. Die Konzen-
trationen von Tranexamsaure in einer Vielzahl
anderer Gewebe betragt nur einen Bruchteil
der Konzentration im Blut (Muttermilch
1/100; Zerebrospinalflussigkeit 1/10, Kam-
merwasser 1/10). Tranexamsaure wurde im
Sperma nachgewiesen, wo sie die fibrinoly-
tische Aktivitdt hemmt, die Migration der
Spermien jedoch nicht beeinflusst.

Es wird hauptsachlich mit dem Urin in unver-
anderter Form ausgeschieden. Die renale
Ausscheidung durch glomerulare Filtration
stellt den hauptsachlichen Eliminationsweg
dar. Die renale Clearance entspricht der
Plasma-Clearance (110 bis 116 ml/min).
Nach intravendser Gabe von 10 mg/kg KG
werden rund 90 % der Tranexamsaure inner-
halb der ersten 24 Stunden wieder ausge-
schieden. Die Eliminationshalbwertszeit von
Tranexamsdaure betragt etwa 3 Stunden.

Spezielle Populationen
Beeintrdchtigung der Nierenfunktion:

Bei Patienten mit Nierenversagen erhdhen
sich die Plasmakonzentrationen.

Kinder

Bei Kindern wurden keine spezifischen
Pharmakokinetikstudien durchgeflihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese und Mutagenese

In konventionellen Studien mit Tranexam-
saure wurden keine Hinweise auf Karzino-
genitat oder Mutagenitat festgestellt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat (Stu-
dien zur Fertilitat und frihen Embryonalent-
wicklung, Studien zur embryofétalen Ent-
wicklung sowie pra- und postnatale Studien)
hatte Tranexamséaure bei Mausen, Ratten
und Kaninchen in Klinisch relevanten Dosen
keine nachteiligen Auswirkungen auf die Re-
produktionsparameter.

Allgemeine Toxikologie

In nichtklinischen Studien mit Tranexamsaure
wurde Netzhauttoxizitat beobachtet. Die be-
obachtete Toxizitat war durch eine Atrophie
der Netzhaut gekennzeichnet, die mit Ver-
anderungen des retinalen Pigmentepithels
begann und bei Katzen bis zur Netzhaut-
ablésung fortschritt. Die Toxizitat schien
dosisabhéngig zu sein, und die Veranderun-
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gene Wirkung festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

sung ist zu verwerfen.

des Anwenders.

die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

50 Flaschen angeboten.

die Beseitigung

Verabreichung an den Patienten.

gen waren bei niedrigeren Dosen teilweise
reversibel. Bei Katzen wurden Wirkungen
(einige davon vollstandig reversibel) bei kli-
nisch relevanten Dosen beobachtet, bei
Hunden wurden Wirkungen erst bei einem
Vielfachen der klinischen Dosis beobachtet.
Studien deuten darauf hin, dass der zu-
grundeliegende Mechanismus mit einer
vorUbergehenden retinalen Ischamie bei
héheren Dosen in Verbindung mit der be-
kannten sympathomimetischen Wirkung
hoher Plasmaspiegel von Tranexamsaure
zusammenhangen kdnnte. Die klinische Re-
levanz dieser Befunde ist nicht bekannt.

Im Tierversuch wurde bei intrathekaler An-
wendung von Tranexamsaure eine epilepto-

Dieses Arzneimittel darf nicht mit Blutkon-
serven oder penicillinhaltigen Lésungen ge-

Die Infusionslésung ist zur einmaligen An-
wendung bestimmt. Nicht verbrauchte Lo-

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arz-
neimittel sofort verbraucht werden. Wenn es
nach Anbruch nicht sofort verbraucht wird,
liegen Aufbewahrungszeit und -bedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortung

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zu den Lagerungsbedingungen nach erstem
Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt

Die Infusionslésung wird in 50 ml oder
100 ml Polyethylenflaschen (KabiPac), einer
Priméarverpackung die mit einer Kappe, die
eine Gummischeibe enthalt, verschlossen
ist, um den Einstich mit einer Nadel oder
Dorn zu ermdglichen, zu 10, 20, 40 und

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Medizinischem Fachpersonal wird dringend
empfohlen, die Spritzen mit Tranexamsaure
Kabi beim Entnehmen des Arzneimittels aus
der Ampulle zu kennzeichnen, um eine ein-
deutige Identifizierung und eine ordnungs-
gemaBe Art der Anwendung zu gewahr-
leisten. Dies dient der Vermeidung unbe-
absichtigter Medikationsfehler wahrend der

10.

1.

Tranexamsaure Kabi ist zur einmaligen An-
wendung bestimmt; nicht verwendete Lo-
sung muss verworfen werden.

Vor der Anwendung muss die Lésung op-
tisch beurteilt werden, um sicherzustellen,
dass die Losung klar und farblos ist. Sollten
Partikel wahrgenommen werden, darf die
Lésung nicht angewendet werden.

Tranexamsaure Kabi kann mit den meisten
Infusionslésungen, wie z. B. Elektrolytlésun-
gen, Kohlenhydratldsungen, Aminosaure-
I6sungen und Dextranldsungen gemischt
werden.

Der Tranexamséaure Kabi Infusionslésung
kann Heparin hinzugegeben werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Deutschland
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