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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Eingeschrédnkte Nierenfunktion 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
TELS Da bei Niereninsuffizienz die Gefahr sichtsmaBnahmen fir die Anwen-
Tranexams&ure PUREN 100 mg/mli einer Kumulation besteht, ist die An- dung
Injektionslésung wendung von Tranexamséaure bei Pa- Die oben genannten Indikationen und

tlf_nten mﬁSC?wergr_ Nleqe?fynhktlcz\wg- die Art der Anwendung sind strikt
stérung kontraindiziert (siehe Ab- einzuhalten:

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE schnitt 4.3). Bei Patienten mit leicht Int sse Iniekti ;
ZUSAMMENSETZUNG bis maBig eingeschrankter Nierenfunk- — Intravenose Injekiionen mussen

" g eIngesc sehr langsam verabreicht werden
1 ml Injektionslésung enthalt 100 mg tion sollte die Dosierung der Tranexam- i T :
Tranexamsaure. s&ure in Abhangigkeit vom Serum- — Tranexamsdure darf nicht intramus-
Jede Ampulle mit 5 ml Injektions- kreatininspiegel reduziert werden: kulér angewendet werden.
3 5 - Siehe Tabelle 1.
Is%suurgg enthalt 500 mg Tranexam Krampfanfalle
; Al A Eingeschrénkte Leberfunktion Im Zusammenhang mit einer Tranexam-
Jede Ampulle mit 10 ml Injektions gesc o . séuretherapie ist Uiber Krampfanfalle
I6sung enthalt 1000 mg Tranexam- Bei Patienten mit eingeschrankter berichtet worden. In der Koronar-
saure. Leberfunktion ist keine Dosisanpas- arterien-Bypass-éhirurgie (CABG)
sung notig. wurden die meisten dieser Falle nach
Vollstandige Auflistung der sonstigen P - ; L
Bestandtgile siehe A%schnitt 6 19 ) ) einer intravendsen (i.v.) Injektion von
’ o Kinder und Jugendliche Tranexamséure in hohen Dosen be-
Fir die derzeit zugelassenen, in Ab- richtet. Bei der Anwendung der emp-

3. DARREICHUNGSFORM schnitt 4.1 aufgeflihrten Indikationen fohlenen niedrigeren Dosen von

Iniektionslé liegt die Dosierung fiir Kinder ab 1 Tranexamséaure traten postoperative
njextionsiosung Jahr im Bereich von 20 mg/kg/Tag. Krampfanfélle genauso haufig wie bei
Klare, farblose Lésung. Jedoch sind fir diese Indikationen unbehandelten Patienten auf.

nur begrenzt Daten zur Wirksamkeit,

4. KLINISCHE ANGABEN Dosierung und Sicherheit verfligbar. Sehstérungen

4.1 Anwendungsgebiete Die Wirksamkeit, Dosierung und o B it wordem,
Prophylaxe und Behandlung von Blu- Picherhelt von Tranexamsaure bei einschlieBlich eingeschranktes Seh-
tungen aufgrund einer lokalen oder erzoperationen an Kindern wurden vermogen, verschwommenes Sehen
gen%ralisiergten Hyperfibrinolyse bei noch nicht umfassend geklart. Der- Stbrunggeﬁ des Farbensehens, und
Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr. é?étirl]'%’;Sr::ﬁ#i;tbsegrggszéﬁr%%fﬁxgrr_’ falls erforderlich sollte die Therapie

den ) abgebrochen werden. Bei kontinuier-
Die genauen Anwendungsgebiete ) licher Langzeitanwendung von Tra-
umfassen: .. . nexamsdaure-Injektionsldsung sind
— Blutungen aufgrund einer lokalen Altere Patienten regelmaBige augendrztliche Kontrol-
oder generalisierten Hyperfibrino- AuBer bei Hinweis auf eine einge- len (Augenuntersuchungen einschlieB-
lyse, wie z. B. schrénkte Nierenfunktion ist hier keine P}Qh Sehscfzjarfé, F?Fﬁenfs?gen, AU_gedn_-
— Menorrhagie und Metrorrhagie, Dosisreduktion notig. Zi'g:fr%[;npéthji'gcisfhgn :Ltjgér:ce,t
— gastrointestinale Blutungen, anderungen, insbesondere bei Er-
- Blutungen bei Harnwegserkran- At der Anwendung krankungen der Netzhaut, muss der
kun en, nach Prostataoperationen . . . . behandelnde Arzt die EntSCheidUng
G Opratonenam Famvart, | e e s e | Goer i Notwendijot aner Lang
. .. ; : zeitanwendung von Tranexams&aure-
_ I-/!\ecljls-, {\las_en:f Or_nﬁelr(ntope_ratlzor;]en beschrankt (siehe Abschnitt 6.6). Injektionsldsung nach Hinzuziehen
Eaxtfanlgtigr:rg% onsiliektomie, zahn- eines Spezialisten in jedem Einzelfall
’ 4.3 Gegenanzeigen fallen.
— gynakologische Operationen oder .. - .
geburtshilfliche Blutungen, - Uberempfindlichkeit gegen den Hamaturie
-0 tionen am Thorax und Bauch- Wirkstoff oder einen der in Abschnitt Hamatltie
peratione 4 SBore onl 6.1 genannten sonstigen Bestand- Bei einer Hamaturie aus dem oberen
ra'lur’r%so&q/le a}?f ere gro grekc Icrlyr_ teile Harntrakt besteht die Gefahr einer
gische Eingritte, wie z. 5. kardio- _ Akute vendse oder arterielle Throm- Urethraobstruktion.
vaskuldre Operationen, ute vendse oder arterielle Throm
— Blutungen unter fibrinolytischer bosen (siehe Abschnitt 4.4) ; P
Therapie. _ Hyperfilprinolytische Zustande in- Thromboembolische Ereignisse
folge einer Verbrauchskoagulo- Vor der Anwendung von Tranexam-
. pathie, auBer Falle, bei denen eine sdure sollte der Patient auf Risikofak-
4.2 Dosierung und Art der Asnwendung vorherrschende Aktivierung des toren thromboembolischer Erkran-
; fibrinolytischen Systems mit akuten kungen untersucht werden. Bei Pa-
Dosierung ! : : . ;
schweren Blutungen vorliegt (siehe tienten, die thromboembolische Er-
Erwachsene Abschnitt 4.4) krankungen in der Anamnese auf-
L — Schwere Nierenfunktionsstérun weisen oder bei denen familienanam-
Soweit nicht anders verordnet, gelten (Kun\;vulatior:sgefal;mr) ! ung nestisch eine auffallige Haufung an
folgende Dosierungsempfehlungen: o thromboembolischen Ereignissen er-
1.Standarddosierung bei lokaler - Krampfanfélle in der Anamnese mittelt wird (thrombophile Hochrisiko-
Fibrinolyse: — Intrathekale und intraventrikulare patienten), darf Tranexamsaure-In-
> ; Injektion, intrazerebrale Applikation jektionslésung nur bei strenger Indika-
%SAr%p(:JII/e-\;n?glrlnel gdser?%nlzgurleg (Gefahr von zerebralen Odemen tionsstellung nach Ricksprache mit
a5 mi) Tranexamsaure als langsame und Krampfanfallen) einem hamostaseologisch erfahrenen
intravendse Injektion (= 1 ml/Minute)
zwei- bis dreimal taglich Tabelle 1
2. Standardtherapie bei generalisierter Serumkreatinin . .
Fibrinolyse: umol/l mo/dl Dosis i.v. Verabreichung
1 g (1 Ampulle a 10 ml oder 2 Am- ; ;
pullen & 5 ml) Tranexamsaure als 120 b!S 249 1.8 b!S 2,82 10 mg/kg alle 12 Stunden
langsame intravendse Injektion 250 bis 500 2,82 bis 5,65 10 mg/kg alle 24 Stunden
(= 1 ml/Minute) alle 6 bis 8 Stun-
den, entsprechend 15 mg/kg > 500 > 5,65 5 mg/kg alle 24 Stunden
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4.6

Arzt und unter engmaschiger medi-
zinischer Uberwachung angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tranexamsaure sollte bei Patienten,
die orale Kontrazeptiva einnehmen,
aufgrund des erhdéhten Thrombose-
risikos mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Disseminierte intravasale Koagulo-

pathie

Patienten mit disseminierter intrava-
saler Koagulopathie (DIC) sollten Ub-
licherweise nicht mit Tranexamsaure
behandelt werden (siehe Abschnitt
4.3). Wenn Tranexamséaure dennoch
angewendet wird, dann nur bei solchen
Patienten, bei denen eine Aktivierung
des fibrinolytischen Systems Uber-
wiegt und akute schwere Blutungen
vorliegen.

Charakteristischerweise ergibt sich
folgendes hamatologisches Profil:
verkirzte Euglobulin-Lyse-Zeit; ver-
langerte Prothrombinzeit; verringerte
Plasmaspiegel von Fibrinogen, Fak-
tor V und VIIl, Plasminogen, Fibrino-
lysin und Alpha-2-Makroglobulin;
normale Plasmaspiegel von P und
P-Komplex, d. h. von Faktor Il (Pro-
thrombin), VIIl und X; erhéhte Plasma-
spiegel von Fibrinogen-Abbaupro-
dukten; normale Thrombozytenzahl.
Hierbei wird davon ausgegangen,
dass die zugrunde liegende Erkran-
kung selbst die verschiedenen Kom-
ponenten dieses Profils nicht beein-
flusst. In diesen akuten Fallen reicht
eine Einzeldosis von 1 g Tranexam-
séure oft aus, um die Blutung zu kon-
trollieren. Bei disseminierter intrava-
saler Koagulopathie sollte die Gabe
von Tranexamsaure nur dann erwogen
werden, wenn geeignete hdmatolo-
gische Laborkapazitaten und Kennt-
nisse vorliegen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Eine gleichzeitige Behandlung mit
Antikoagulanzien darf nur unter der
engmaschigen Uberwachung eines
in diesem Bereich erfahrenen Arztes
erfolgen. Arzneimittel, die die Hamo-
stase beeinflussen, sollten bei Patien-
ten, die mit Tranexamsaure behandelt
werden, nur mit Vorsicht angewendet
werden. Wie auch bei Ostrogenen
besteht theoretisch ein erhéhtes Ri-
siko flr eine Thrombusbildung. Alter-
nativ kann die antifibrinolytische Wir-
kung dieses Arzneimittels durch throm-
bolytische Arzneimittel antagonisiert
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter missen
wéhrend der Behandlung eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwen-
den.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-

dung von Tranexams&ure bei Schwan-
geren vor.

Obwohl tierexperimentelle Studien
keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung erbracht haben, wird Tranexam-
sdure daher als VorsichtsmaBnahme
im 1. Schwangerschaftstrimenon nicht
empfohlen.

Begrenzte klinische Erfahrungen zur
Anwendung von Tranexamsaure bei
verschiedenen klinischen Blutungs-
zustanden im 2. und 3. Schwanger-
schaftstrimenon ergaben keine Hin-
weise auf schadigende Wirkungen
auf den Fotus. Tranexamsdaure sollte
wahrend der gesamten Schwanger-
schaft nur dann angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen das mog-
liche Risiko rechtfertigt.

Stillzeit

Tranexamsaure geht in die Muttermilch
Uber. Daher wird das Stillen nicht
empfohlen.

Fertilitat

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

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind
in der nachfolgenden Tabelle 2
zusammengefasst. Sie sind nach
MedDRA-Systemorganklassen ge-
ordnet. Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse sind die Nebenwirkungen nach
deren Haufigkeit aufgefuihrt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsklasse sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgelistet.

Siehe Tabelle 2.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- 4.9 Uberdosierung
tichtigkeit und die Fahigkeit zum . = o _
Bedienen von Maschinen Ei?arvuvr?gr;dggriléﬁpe?. Félle von Uberdo
Zu den Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit Als Anzeichen und Symptome kdnnen
zum Bedienen von Maschinen wurden u. a. Schwindel, Kopfschmerzen,
keine Studien durchgefihrt. Hypotonie und Krampfanfélle auftre-
ten. Es hat sich gezeigt, dass Krampf-
. anfalle bei héheren Dosen tendenziell
4.8 Nebenwirkungen haufiger auftreten.
Die Nebenwirkungen, die aus kli- .
nischen Studien und aus den Erfah- Eine Uberdosierung sollte sympto-
rungen nach der Markteinfiihrung be- matisch behandelt werden.
richtet wurden, sind nachfolgend nach
Organklassen geordnet aufgefihrt.
Tabelle 2
Systemorganklasse |Haufig Gelegentlich | Haufigkeit nicht bekannt
>1/100 bis < | = 1/1.000 bis | (Haufigkeit auf Grundlage
1/10 <1/100 der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreakti-
Immunsystems onen einschlieBlich Anaphy-
laxie
Erkrankungen des Krampfanfalle, insbesondere
Nervensystems bei inkorrekter Anwendung
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)
Augenerkrankungen Sehstérungen einschlieBlich
Stérungen des Farbensehens
GefaBerkrankungen Unwohlsein mit Hypotonie,
mit oder ohne Bewusstlosig-
keit (im Allgemeinen nach einer
zu schnellen i.v. Injektion, in
Ausnahmefallen auch nach
oraler Gabe)
Arterielle oder vendse Throm-
bosen, die an verschiedenen
Korperstellen auftreten kbnnen
Erkrankungen des Diarrh6
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen
Ubelkeit
Erkrankungen allergische
der Haut und des Dermatitis
Unterhautzellgewebes

20221228/V01
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Zur Dosis-Wirkungsbeziehung oder toxizitat zeigten die praklinischen
SCHAFTEN Pharmakokinetik bei Kindern wurden Untersuchungen keine besondere
: - _ keine speziellen Studien durchge- Gefahrdung fur den Menschen. Im
51 Ehnarmakodynamlsche Eigenschaf fuhrt. Tierversuch wurde bei intrathekaler
Anwendung von Tranexams&ure eine
Pharmakotherapeutische Gruppe: I . epileptogene Wirkung festgestellt.
Antihamorrhagika, Antifibrinolytika, 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
minosauren, Besorption ) , 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
ATC- Code: B02AA02 Nach einer kurzen intravenésen Infusion . . -
werden schnell die maximalen Plasma- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tranexamsé&ure zeigt eine antihAmor- konzentrationen von Tranexamsaure Wasser fiir Injektionszwecke
rhagische Wirkung, indem es die fi- erreicht. AnschlieBend verringern sich
brinolytischen Eigenschaften von die Plasmakonzentrationen wieder in —
Plasmin hemmt. einem multiexponenziellen Verlauf. 6.2 Inkompatibilitéten
) ) . Tranexams&ure PUREN darf nicht mit
Es bildet sich elc? I!)(lompllex aus ¥ra— Verteilung Blutkonserven oder penicillinhaltigen
nexamsaure un asminogen; Tra- : ; ; Injektionsldsungen gemischt werden.
nexamsaure bindet an Plasminogen Eetl t_hetrgpeFl;lltlscher] Plgﬁstr)p%splegeln : geng
und hemmt dessen Aktivierung zu eragtaie asmaelweol Incung von
Plasmin. Tranexamsaure ca. 3 % und scheint Da keine Kompatibilititsstudien durch-
vollsténdig auf die Bindung an Plas- gefiihrt wurden, darf dieses Arznei-
Die Aktivitat des Tranexams&ure- minogen zurlckzufiihren zu sein. mittel nicht mit anderen Arzneimitteln
Plasmin-Komplex auf die Aktivitat Tranexamsé&ure bindet nicht an Serum- gemischt werden.
von Fibrin ist geringer als die Aktivi- a|burglnt- Patséng_lal1ez\/ﬁqel|un93V°|U'
tat von freiem Plasmin alleine. men betrag 1S iter. 6.3 Dauer der Haltbarkeit
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tranexamséaure ist plazentagangig. 3 Jahre
hohe Dosierungen von Tranexam- Nach einer intravendsen Injektion von
saure die Aktivitit von Komplement 10 mg/kg bei 12 schwangeren Frauen e
vermindern. bewegte sich die Serumkonzentra- Nach Anbruch: Die Injektionslésung
tion von Tranexams&ure zwischen 10 'Stt ZUVt e'r‘rﬂf“g%n AnhWterl‘d.UEg be-
) . und 53 pg/ml und die Konzentration stmmt, nicht verpbraucnte Injextions-
Kinder und Jugendliche im Nabelschnurblut zwischen 4 und I6sung ist zu verwerfen.
L . 31 pg/ml. Tranexamsdaure diffundiert
Bei Kindern im Alter> 1 Jahr rasch in die Gelenkfliissigkeitund die | 4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
In einer Literaturlibersicht fanden sich Synovialmembran. Nach einer intra- . fiir die Aufb h
12 Studien zur Wirksamkeit bei Herz- vendsen Injektion von 10 mg/kg bei ur die Autbewahrung
operationen im Kindesalter mit ins- 17 Patienten mit Knieoperationen Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
gesamt 1.073 Kindern, von denen waren die Konzentrationen in der Ge- sonderen Lagerungsbedingungen er-
631 Kinder Tranexamsaure erhalten lenkfliissigkeit vergleichbar mit denen forderlich.
haben. Bei den meisten Studien han- in den entsprechenden Blutproben.
delte es sich um kontrollierte Studien Die Konzentrationen von Tranexam- I
gegen Placebo. Die untersuchte séure in einer Vielzahl anderer Ge- | -5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Population war heterogen im Hinblick webe betragt nur einen Bruchteil der Durchsichtige Typ-I-Glasampullen mit
aDUf Alter, Art ger Otpeig_tlogfnd_und Konzentration im Blut (Muttermilch 5 ml oder 10 ml Injektionslésung.
osierungsschemata. Die studien- 1/100; Zerebrospinalfliissigkeit 1/10, ; .
ergeb_nisse mit Tr_anexamséiure weisen Kammerwasser 1/10). 9 Egrr] I%drilgl%rgerﬂngndgﬁ]gnrecgﬁg?#gﬂ t
auf einen verminderten Blutverlust p AT .
: : .. . cut [OPC] (Ein-Punkt-Schnitt)“ besit-
und einen verminderten Bedarf an Tranexamsaure wurde im Sperma o s h
; : g D zen oder ,Scored (geritzt)” sein. Die
Blutprodukten bei kardiopulmonalen nachgewiesen, wo sie die fibrinoly- h N
: : . h O e . Ampullen befinden sich in einem be-
Bypass-Operationen im Kindesalter tische Aktivitdt hemmt, die Migration druckten Umkarton
hin, wenn ein hohes Blutungsrisiko der Spermien jedoch nicht beeinflusst. :
besteht, insbesondere bei zyano- B
tischen Patienten oder Patienten, die Elimination PackungsgréBen:
wiederholt operiert werden. Das best- e L ) ) 5ml: 1, 5, 6, 10 oder 100 Ampullen
angepasste Dosierungsschema scheint Es wird P_]agpt;acpllch mit dem lr-:_"ln im Umkarton.
Folgendes zu sein: IN unveranaerter Frorm ausgescnie- . .
gen den. Die renale Ausscheidung durch 10 ml: 5 oder 10 Ampullen im Um-
= 2zunéchst Bolus von 10 mg/kg nach glomerulare Filtration stellt den haupt- karton.
Einleiten der Anasthesie und vor sachlichen Eliminationsweg dar. Die
dem Einschnitt in die Haut, renale Clearance entspricht der Plasma- Es werden moglicherweise nicht alle
— Dauerinfusion von 10 mg/kg/Stunde Clearance (110 bis 116 ml/min). Nach PackungsgroBen in den Verkehr ge-
oder Injektion in das Priming der intravendser Gabe von 10 mg/kg wer- bracht.
ger;-Lungegl-Mas%hlnsllr;f erl]ner den rund 90 % der Tranexamséure
oslerung, die an das Verfanren innerhalb der ersten 24 Stunden wieder :
des kardiopulmonalen Bypass an- ausgeschieden. Die Eliminationshalb- 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
’ ’ K " fir die Beseitigung und sonstige
gepasst ist, entweder entsprechend wertszeit von Tranexamsé&ure betréagt Hinweise zur Handhabung
des Gewichts des Patienten mit etwa 3 Stunden.
einer Dosis von 10 mg/kg oder ent- Tranexamsaure PUREN kann mit den
sprechend des Priming-Volumens : : meisten Infusionslésungen, wie z. B.
der Herz-Lungen-Maschine, wobei Be.sonc?ere Patl.enténoopulatlonen Elektrolytlésungen, Kohlenhydrat-
die letzte Injektion von 10 mg/kg Bei Patienten mit Nierenversagen er- I6sungen, Aminos&urelésungen und
am Ende des kardiopulmonalen hohen sich die Plasmakonzentrationen. Dextranldsungen, gemischt werden.
Bypass appliziert werden soll. Bei Kindern wurden keine spezifischen Der Tranexamsaure PUREN Injektions-
Pharmakokinetikstudien durchgefiihrt. I6sung kann Heparin hinzugegeben
Begrenzte Daten bei nur sehr wenigen werden.
Patienten deuten darauf hin, dass o . .
eine Dauerinfusion vorzuziehen ist, | 5-3 Préklinische Daten zur Sicherheit Tranexamsaure PUREN ist zur ein-
da sich so therapeutische Plasma- Basierend auf den Standardunter- maligen Anwendung bestimmt. Nicht
konzentrationen wéhrend des ge- suchungen zur Sicherheitspharma- verwendetes Arzneimittel oder Ab-
samten Eingriffs aufrechterhalten las- kologie, Toxizitét bei Mehrfachgabe, fallmaterial ist entsprechend den na-
sen. Genotoxizitat, karzinogenem Potenzial, tionalen Anforderungen zu beseitigen.
Reproduktions- und Entwicklungs-
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