ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tranexamsaure Tillomed 100 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthdlt 100 mg Tranexamsaure.
Jede Ampulle mit 5 ml enthalt 500 mg Tranexamsdure.
Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthalt 1.000 mg Tranexamsaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Klare, farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe und Behandlung von Blutungen aufgrund einer lokalen oder generalisierten
Hyperfibrinolyse bei Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr.

Die genauen Anwendungsgebiete umfassen:

- Blutungen aufgrund einer lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse, wie z. B.
Menorrhagie und Metrorrhagie,

- gastrointestinale Blutungen,

- Blutungen bei Harnwegserkrankungen, nach Prostataoperationen oder Operationen am
Harntrakt,

- Hals-, Nasen-, Ohrenoperationen (Adenotomie, Tonsillektomie, Zahnextraktionen),

- gynékologische Operationen oder geburtshilfliche Blutungen,

- Operationen am Thorax und Bauchraum sowie andere groRere chirurgische Eingriffe wie
z. B. kardiovaskulare Operationen,

- Blutungen unter fibrinolytischer Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
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Dosierung

Erwachsene
Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

1. Standarddosierung bei lokaler Fibrinolyse:
0,5 g (1 Ampulle a 5 ml) bis 1 g (1 Ampulle a 10 ml oder 2 Ampullen a 5 ml)
Tranexams&ure als langsame intravendse Injektion (= 1 ml/Minute) zwei- bis dreimal
taglich

2. Standardtherapie bei generalisierter Fibrinolyse:
19 (1 Ampulle & 10 ml oder 2 Ampullen & 5 ml) Tranexamséure als langsame intravengse
Injektion (= 1 ml/Minute) alle 6 bis 8 Stunden, entsprechend 15 mg/kg KG

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da bei Niereninsuffizienz die Gefahr einer Kumulation besteht, ist die Anwendung von
Tranexamséure bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leicht bis méRig eingeschrankter Nierenfunktion sollte die
Dosierung der Tranexamsaure in Abhangigkeit vom Serumkreatininspiegel reduziert werden:

Serumkreatinin i.v.-Dosis Verabreichung
umol/l mg/10 ml

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
> 500 > 565 5 mg/kg KG Alle 24 Stunden

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung notig.

Kinder und Jugendliche

Fur die derzeit zugelassenen, in Abschnitt 4.1 aufgefiihrten Indikationen liegt die Dosierung fur
Kinder ab 1 Jahr im Bereich von 20 mg/kg/Tag. Jedoch sind fir diese Indikationen nur begrenzt
Daten zur Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit verflgbar.

Die Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit von Tranexamséure bei Herzoperationen an Kindern
wurden noch nicht umfassend geklart. Derzeit liegen nur begrenzte Daten vor, die in
Abschnitt 5.1 beschrieben werden.

Altere Patienten
Auler bei Hinweis auf eine eingeschrankte Nierenfunktion ist hier keine Dosisreduktion notig.
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Art der Anwendung

Die Anwendung ist ausschlieBlich auf eine langsame intravendse Injektion beschrénkt (siehe
Abschnitt 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 Zustéande infolge einer Verbrauchskoagulopathie, auRer in Fallen, bei denen
eine vorherrschende Aktivierung des fibrinolytischen Systems mit akuten schweren Blutungen
vorliegt (siehe Abschnitt 4.4)

Schwere Nierenfunktionsstérung (Kumulationsgefahr)
Krampfanfélle in der Anamnese

Intrathekale und intraventrikulare Injektion, intrazerebrale Applikation (Gefahr von zerebralen
Odemen und Krampfanféllen)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fr die Anwendung

Die oben genannten Indikationen und die Art der Anwendung sind strikt einzuhalten:
- Intravendse Injektionen mussen sehr langsam verabreicht werden.
- Tranexamsdaure darf nicht intramuskul&r angewendet werden.

Krampfanfélle

Im Zusammenhang mit einer Tranexamsauretherapie ist Uber Krampfanfalle berichtet worden. In
der Koronararterien-Bypass-Chirurgie (CABG) wurden die meisten dieser Falle nach einer
intravendsen (i.v.) Injektion von Tranexamsdure in hohen Dosen berichtet. Bei der Anwendung
der empfohlenen niedrigeren Dosen von Tranexamsaure traten postoperative Krampfanfélle
genauso haufig wie bei unbehandelten Patienten auf.

Sehstérungen

Es sollte auf das mogliche Auftreten von Sehstdrungen geachtet werden, einschlieRlich
eingeschranktes Sehvermdgen, verschwommenes Sehen und Stérungen des Farbensehens. Falls
erforderlich, sollte die Therapie abgebrochen werden. Bei kontinuierlicher Langzeitanwendung
von Tranexamsaure-Injektionslésung sind regelmaRige augenérztliche Kontrollen
(Augenuntersuchungen einschlielich Sehscharfe, Farbensehen, Augenhintergrund, Gesichtsfeld
etc.) indiziert. Bei pathologischen Augenverénderungen, insbesondere bei Erkrankungen der
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Netzhaut, muss der behandelnde Arzt die Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer
Langzeitanwendung von Tranexamsaure-Injektionsldsung nach Hinzuziehen eines Spezialisten in
jedem Einzelfall fallen.

Hamaturie

Bei einer Hamaturie aus dem oberen Harntrakt besteht die Gefahr einer Urethraobstruktion.

Thromboembolische Ereignisse

Vor der Anwendung von Tranexamséure sollte der Patient auf Risikofaktoren
thromboembolischer Erkrankungen untersucht werden. Bei Patienten, die thromboembolische
Erkrankungen in der Anamnese aufweisen oder bei denen familienanamnestisch eine auffallige
H&aufung an thromboembolischen Ereignissen ermittelt wird (thrombophile Hochrisikopatienten),
darf Tranexamsaure-Injektionslosung nur bei strenger Indikationsstellung nach Ricksprache mit
einem hamostaseologisch erfahrenen Arzt und unter engmaschiger medizinischer Uberwachung
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tranexams&ure sollte bei Patienten, die orale Kontrazeptiva einnehmen, aufgrund des erhéhten
Thromboserisikos mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Disseminierte intravasale Koagulopathie

Patienten mit disseminierter intravasaler Koagulopathie (DIC) sollten tblicherweise nicht mit
Tranexamséure behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3). Wenn Tranexamsaure dennoch
angewendet wird, dann nur bei solchen Patienten, bei denen eine Aktivierung des fibrinolytischen
Systems (iberwiegt und akute schwere Blutungen vorliegen.

Charakteristischerweise ergibt sich folgendes hdmatologisches Profil: verkiirzte Euglobulin-Lyse-
Zeit; verlangerte Prothrombinzeit; verringerte Plasmaspiegel von Fibrinogen, Faktor VV und VIII,
Plasminogen, Fibrinolysin und Alpha-2-Makroglobulin; normale Plasmaspiegel von P und P-
Komplex, d. h. von Faktor 1l (Prothrombin), VIII und X; erhdhte Plasmaspiegel von Fibrinogen-
Abbauprodukten; normale Thrombozytenzahl. Hierbei wird davon ausgegangen, dass die
zugrunde liegende Erkrankung selbst die verschiedenen Komponenten dieses Profils nicht
beeinflusst. In diesen akuten Féllen reicht eine Einzeldosis von 1 g Tranexamsaure oft aus, um
die Blutung zu kontrollieren. Bei disseminierter intravasaler Koagulopathie sollte die Gabe von
Tranexamsaure nur dann erwogen werden, wenn geeignete hdmatologische Laborkapazitaten und
Kenntnisse vorliegen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Eine gleichzeitige
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 Tranexamsdure behandelt werden, nur mit VVorsicht angewendet werden.
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Wie auch bei Ostrogenen besteht theoretisch ein erhohtes Risiko fiir eine Thrombusbildung.
Alternativ kann die antifibrinolytische Wirkung dieses Arzneimittels durch thrombolytische
Arzneimittel antagonisiert werden

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung eine zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Tranexamséure
bei Schwangeren vor. Obwohl tierexperimentelle Studien keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung erbracht haben, wird Tranexamsdure daher als VVorsichtsmalinahme im 1.
Schwangerschaftstrimenon nicht empfohlen.

Begrenzte klinische Erfahrungen zur Anwendung von Tranexamsaure bei verschiedenen
klinischen Blutungszustdnden im 2. und 3. Schwangerschaftstrimenon ergaben keine Hinweise
auf schadigende Wirkungen auf den Fotus. Tranexamsaure sollte wahrend der gesamten
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen das mogliche Risiko
rechtfertigt.

Stillzeit

Tranexamséure geht in die Muttermilch Gber. Daher wird das Stillen nicht empfohlen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zum Einfluss von Tranexamsdaure auf die Fruchtbarkeit vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen wurden keine Studien durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien und aus den Erfahrungen nach der
Markteinfiihrung berichtet wurden, sind nachfolgend nach Organklassen geordnet aufgefthrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
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MedDRA
Systemorganklass
e

Haufigkeitskategorie

Haufig
(>1/100, < 1/1
0)

Gelegentlich
(>1/1.000, < 1/1
00)

Haufigkeit nicht bekannt
(auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des
Immunsystems

- Uberempfindlichkeitsreaktio
nen einschlieBlich
Anaphylaxie

Erkrankungen des

- Krampfanfélle, insbesondere

Nervensystems bei inkorrekter Anwendung
(siehe Abschnitte 4.3 und
4.4)

Augenerkrankunge - Sehstorungen einschlie3lich

n Storungen des Farbensehens

GeféRerkrankunge - Unwohlsein mit Hypotonie,

n mit oder ohne

Bewusstlosigkeit (im
Allgemeinen nach einer zu
schnellen i.v.-Injektion, in
Ausnahmeféllen auch nach
oraler Gabe)

- Atrterielle oder vendse
Thrombosen, die an
verschiedenen Korperstellen
auftreten kdnnen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltra
kts

- Diarrh®
- Erbrechen

- Ubelkeit

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewe
bes

- Allergische
Dermatitis

Die berichteten Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst. Sie sind
nach MedDRA-Systemorganklassen geordnet. Nebenwirkungen sind nach abnehmendem
Schweregrad aufgelistet, und ihre Haufigkeit ist wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1,000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht

abschétzbar).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.

Pharmakovigilanz, 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
Krampfanfélle auftreten. Es hat sich gezeigt, dass Krampfanfélle bei hoheren Dosen tendenziell
haufiger auftreten.

Eine Uberdosierung sollte symptomatisch behandelt werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Antifibrinolytika, Aminoséuren; ATC-
Code: BO2AA02.

Tranexamsaure zeigt eine antihdmorrhagische Wirkung, indem es die fibrinolytischen
Eigenschaften von Plasmin hemmt.

Es bildet sich ein Komplex aus Tranexamsdure und Plasminogen; Tranexams&ure bindet an
Plasminogen und hemmt dessen Aktivierung zu Plasmin.

Die Aktivitat des Tranexamsaure-Plasmin-Komplex auf die Aktivitat von Fibrin ist geringer als
die Aktivitat von freiem Plasmin alleine.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass hohe Dosierungen von Tranexamsaure die Aktivitat von
Komplement vermindern.

Fachinformation Tranexamséure Injektionsldsung
Seite 7 von 11
Stand 10/2020



Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter > 1 Jahr

In einer Literaturiibersicht fanden sich 12 Studien zur Wirksamkeit bei Herzoperationen im
Kindesalter mit insgesamt 1.073 Kindern, von denen 631 Kinder Tranexamsaure erhalten haben.
Bei den meisten Studien handelte es sich um kontrollierte Studien gegen Placebo. Die
untersuchte Population war heterogen im Hinblick auf Alter, Art der Operationen und
Dosierungsschemata. Die Studienergebnisse mit Tranexamséure weisen auf einen verminderten
Blutverlust und einen verminderten Bedarf an Blutprodukten bei kardiopulmonalen Bypass-
Operationen im Kindesalter hin, wenn ein hohes Blutungsrisiko besteht, insbesondere bei
zyanotischen Patienten oder Patienten, die wiederholt operiert werden. Das bestangepasste
Dosierungsschema scheint Folgendes zu sein:

- zundchst ein Bolus von 10 mg/kg nach Einleiten der Andsthesie und vor dem Einschnitt 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 Patienten deuten darauf hin, dass eine Dauerinfusion
vorzuziehen ist, da sich so therapeutische Plasmakonzentrationen wahrend des gesamten
Eingriffs aufrechterhalten lassen.

Zur Dosis-Wirkungsbeziehung oder Pharmakokinetik bei Kindern wurden keine speziellen
Studien durchgefihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer kurzen intravendsen Infusion werden schnell die maximalen Plasmakonzentrationen
von Tranexamsaure erreicht. AnschlieBend verringern sich die Plasmakonzentrationen wieder in
einem multiexponenziellen Verlauf.

Verteilung

Bei therapeutischen Plasmaspiegeln betragt die Plasmaeiweil3bindung von Tranexamsdure ca.
3 % und scheint vollstandig auf die Bindung an Plasminogen zurtickzufuhren zu sein.
Tranexams&ure bindet nicht an Serumalbumin. Das initiale Verteilungsvolumen betragt 9 bis
12 Liter.
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Tranexamsé&ure ist plazentagangig. Nach einer intravendsen Injektion von 10 mg/kg bei 12
schwangeren Frauen bewegte sich die Serumkonzentration von Tranexamsaure zwischen 10 und
53 pg/ml und die Konzentration im Nabelschnurblut zwischen 4 und 31 pg/ml. Tranexamsaure
diffundiert rasch in die Gelenkflussigkeit und die Synovialmembran. Nach einer intraventsen
Injektion von 10 mg/kg bei 17 Patienten mit Knieoperationen waren die Konzentrationen in der
Gelenkfllssigkeit vergleichbar mit denen in den entsprechenden Blutproben. Die
Konzentrationen von Tranexamséure in einer Vielzahl anderer Gewebe betragt nur einen
Bruchteil der Konzentration im Blut (Muttermilch /100 Zerebrospinalfliissigkeit /1o,
Kammerwasser Y/;0). Tranexamsaure wurde im Sperma nachgewiesen, wo sie die fibrinolytische
Aktivitdt hemmt, die Migration der Spermien jedoch nicht beeinflusst.

Elimination

Es wird hauptséchlich mit dem Urin in unverénderter Form ausgeschieden. Die renale
Ausscheidung durch glomerulére Filtration stellt den hauptséchlichen 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 innerhalb der ersten 24 Stunden wieder
ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit von Tranexamséure betragt etwa 3 Stunden.

Besondere Patientenpopulationen

Bei Patienten mit Nierenversagen erhéhen sich die Plasmakonzentrationen.

Bei Kindern wurden keine spezifischen Pharmakokinetikstudien durchgefiihrt.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
Mehrfachgabe, Genotoxizitat, karzinogenem Potenzial, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat zeigten die préklinischen Untersuchungen keine besondere Gefahrdung fir
den Menschen. Im Tierversuch wurde bei intrathekaler Anwendung von Tranexamsaure eine
epileptogene Wirkung festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
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Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den in Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche: 2 Jahre

Nach Anbruch: Die Injektionslosung ist zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verbrauchte
Injektionslésung ist zu verwerfen.

Chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arzneimittel sofort verbraucht werden. Wenn es nach

Anbruch nicht sofort verbraucht wird, liegen Aufbewahrungszeit und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Zu Lagerungsbedingungen nach erstem Anbruch des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 1, 5 oder 10 Multi- oder Nicht-Multi-Typ-1-Glas-5-ml-Ampullen im Umkarton;
jede Ampulle enthélt 500 mg Tranexamsaure.

Packungen mit 1, 5 oder 10 Multi- oder Nicht-Multi-Typ-I-Glas-10-ml-Durchstechflaschen im
Umkarton; jede Durchstechflasche enthélt 1.000 mg Tranexamsaure.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Tranexamséure-Injektionslosung kann mit den meisten Infusionslésungen, wie z. B.
Elektrolytldsungen, Kohlenhydratlésungen, Aminosaurelésungen und Dextranlésungen, gemischt
werden. Der Tranexams&ure-Injektionsldsung kann Heparin hinzugegeben werden.

Tranexamsaure-Injektionslosung ist zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes
Produkt oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstr. 5/ 5A

12529 Schonefeld
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

2202025.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

28. Mai 2019

10. STAND DER INFORMATION

10/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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