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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tranexamic acid Accord 100 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lécivou latkou je kyselina tranexamova.

5 ml roztoku obsahuje 500 mg kyseliny tranexamové.

10 ml roztoku obsahuje 1000 mg kyseliny tranexamové.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok, bez obsahu viditelnych &astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tranexamic acid Accord je indikovan u dospélych a u déti starSich 1 roku k prevence a 1écbé
krvaceni v disledku generalizované nebo lokalni fibrinolyzy.

Specifické indikace zahrnuji:

e krvaceni zptisobené generalizovanym nebo lokalnim fibrinolytickym stavem, jako je:

e menoragie a metroragie,

e gastrointestinalni krvaceni,

e hemoragie mocovych cest po chirurgickém vykonu na prostaté nebo mocovych cestach,
ORL vykony (adenektomie, tonsilektomie, extrakce zubt),
gynekologické zakroky nebo poruchy souvisejici s porodem,
hrudni a bfis$ni chirurgie a jiné velké chirurgické zakroky, napt. kardiovaskularni operace,
1é¢ba krvaceni v disledku podavani fibrinolytika.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli

Pokud neni uvedeno jinak, doporucuji se nasledujici davky:

1. Standardni 1é¢ba lokalni fibrinolyzy:

0,5 g (1 ampule o objemu 5 ml) az 1 g (1 ampule o objemu 10 ml nebo 2 ampule o objemu 5 ml) kyseliny
tranexamové pomalou intravenodzni injekci (= 1 ml/1 min) dvakrat az tfikrat denné.

2. Standardni 1é¢ba generalizované fibrinolyzy:

1 g kyseliny tranexamové (1 ampule o objemu 10 ml nebo 2 ampule po 5 ml) pomalou intravendzni
injekei (= 1 ml/1 min) kazdych 6-8 hodin, coZ odpovida mnozstvi 15 mg/kg télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientdl s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin je tfeba davku snizit v zavislosti na
hladin€ kreatininu v séru.



Sérovy kreatinin IV davka Podani

umol/l mg/10 ml

120 az 249 1,35a72,82 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin

250 az 500 2,82 az 5,65 10 mg/kg télesné hmotnosti | kazdych 24 hodin

> 500 > 5,65 5 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 24 hodin
Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni nutné upravovat davkovani.
Pediatricka populace

V indikacich, které jsou v soucasné dob¢ schvaleny u déti starSich 1 roku (viz bod 4.1), je davkovani
pfiblizné 20 mg/kg/den. Pro tuto populaci jsou vsak k dispozici pouze omezené udaje tykajici se
ucinnosti, davkovani a bezpecnosti 1é¢ivého pripravku.

U déti podstupujicich kardiochirurgicky zakrok nebyla dosud zcela stanovena ucinnost, davkovani a
bezpecnost tranexamové kyseliny. V soucasnosti jsou dostupné pouze omezené tidaje uvedené v bode
5.1.

Starsi pacienti

Pokud nejsou znamky selhani ledvin, neni snizeni davky nutné.

Zpusob podani
Ptipravek se podéva vyhradné formou pomalé intraven6zni injekce.

KYSELINA TRANEXAMOVA MUSI BYT PODAVANA POUZE INTRAVENOZNE a nesmi byt
podavana intratekalné nebo epiduralné (viz body 4.3 a 4.4).

KE SNIiZENI RIZIKA FATALNICH CHYB V MEDIKACI V DUSLEDKU NESPRAVNE CESTY
PODANI KYSELINY TRANEXAMOVE SE DURAZNE DOPORUCUJE OZNACIT STRIKACKY
OBSAHUJICI KYSELINU TRANEXAMOVOU (viz body 4.3, 4.4 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Akutni venozni nebo arteridlni trombdza (viz bod 4.4).

e Fibrinolytické stavy pii konsumpéni koagulopatii s vyjimkou fibrinolyzy s prevladajici aktivaci
fibrinolytického systému se zavaznym akutnim krvacenim (viz bod 4.4).

e Kiece v anamnéze.

e Intratekalni, epiduralni, intraventrikularni injekce a intracerebralni aplikace (riziko edému
mozku a kie¢i a imrti).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Vyse uvedené indikace a zplisob podani je tieba striktné dodrzovat:

e Intravendzni injekci je tfeba aplikovat velmi pomalu.
e Kyselina tranexamova se nesmi podavat intramuskularne.

Riziko chyb v medikaci v diisledku nespravného zpiisobu podani

Ptipravek Tranexamic acid Accord je urcen pouze k intravenéznimu podani. Intratekalni, epiduralni,
intraventrikularni a intracerebralni podani pripravku Tranexamic acid Accord je kontraindikovano (viz
bod 4.3). Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky vcetné fatalnich pfihod, kdyz byla kyselina
tranexamova netmyslné podana intratekalné. Patfi sem silnd bolest zad, hyzdi a dolnich koncetin,
myoklonus a generalizované zachvaty a srdecni arytmie.

Je tieba dbat opatrnosti, aby byla zaji§téna spravna cesta podani piipravku Tranexamic acid Accord.
Zdravotni¢ti pracovnici si musi byt védomi moznosti zdmény ptipravku Tranexamic acid Accord s
jinymi injekénimi pfipravky, coz by mohlo vést k neumyslnému intratekalnimu podani pfipravku
Tranexamic acid Accord. To se tyka zejména intratekalné podavanych injek¢nich piipravki, které
mohou byt pouzivany béhem stejného zakroku jako kyselina tranexamova. Stfikacky obsahujici
pripravek Tranexamic acid Accord musi byt jasné oznaceny intravendzni cestou podani.



Kiece

Ve spojitosti s 1écbou kyselinou tranexamovou byl hlaSen vyskyt kieci. Pti aortokoronarnim bypassu
(CABGQG) byla vétsina téchto pfipadii hlaSena po intraven6zni (i.v.) injekci vysokych davek kyseliny
tranexamové. Pti pouziti niz§ich doporuc¢enych davek kyseliny tranexamové je incidence pooperacnich
zachvatt stejna jako u nelécenych pacienti.

Poruchy zraku

Je zapottebi vénovat pozornost moznému vyskytu zrakovych poruch vcetné zhorSeni zraku, neostrého
vidéni a poruch vnimani barev a v ptipad¢ nutnosti 1é¢bu ukoncit. Pfi pokracujicim dlouhodobém
pouzivani injekéniho roztoku kyseliny tranexamové jsou indikovana pravidelnd oftalmologicka
vySetfeni (o¢ni vySetfeni zahrnujici zrakovou ostrost, barevné vidéni, fundus, zorné pole atd.). Pii
vyskytu patologickych oftalmologickych zmén, zejména zmén na sitnici, musi lékai po konzultaci se
specialistou rozhodnout o nezbytnosti dlouhodobého uzivani injekéniho roztoku tranexamové kyseliny
pro kazdy jednotlivy ptipad.

Hematurie

V pripadé hematurie z hornich mocovych cest existuje riziko mocové obstrukce v dolnich castech
mocovych cest.

Pokud se nelé¢i, mize mit moCova obstrukce zdvazné nasledky, jako je selhani ledvin, infekce
mocovych cest, hydronefroza a anurie. Proto se u pacientti s hematurii nebo rizikem hematurie z hornich
mocovych cest doporucuje peclivé sledovani.

Tromboembolicka piihoda

Pied uzitim kyseliny tranexamové je zapotiebi zvazit rizikové faktory tromboembolické nemoci. U
pacientl s tromboembolickym onemocnénim v anamnéze nebo u pacientll se zvySenou incidenci
tromboembolickych piihod v rodinné anamnéze (pacienti s vysokym rizikem trombofilie) mize byt
kyselina tranexamova podana pouze v naléhavé indikaci po konzultaci s hematologem a pod pifisnym
1ékatskym dohledem (viz bod 4.3).

Kyselinu tranexamovou je tfeba podavat s opatrnosti u pacientek uzivajicich hormonalni antikoncepci
kvuli zvysenému riziku trombdzy (viz bod 4.5.)

Diseminovana intravaskularni koagulace

Pacienti s diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC) nemaji byt ve vétSin¢ ptipadi léceni
kyselinou tranexamovou (viz bod 4.3). Pokud je kyselina tranexamova podavana, musi byt 1écba
omezena pouze na pacienty s prevladajici aktivaci fibrinolytického systému s akutnim zavaznym
krvacenim. Charakteristicky hematologicky profil se podoba nasledujicimu: snizeny cas euglobulinové
lyzy, prodlouzeny protrombinovy cas, snizena plazmaticka hladina fibrinogenu, faktortt V a VIII,
plazminogen fibrinolyzinu a alfa-2 makroglobulinu; normalni plazmatické hladiny P a P komplexu; t;.
faktor II (protrombin), VIII a X; zvysSené plazmatické hladiny produktd degradace fibrinogenu;
normalni poc¢et trombocytl. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze zakladni onemocnéni samo o sobé nema vliv
na ruzné slozky uvedeného profilu. V téchto akutnich ptipadech casto staci k dosazeni kontroly nad
krvacenim jednorazova davka 1 g kyseliny tranexamové. Podavani kyseliny tranexamové u DIC je
mozné zvazovat, pouze pokud je k dispozici odpovidajici laboratorni vybaveni a odborna zpiisobilost.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Soucasna lécba antikoagulancii musi probihat pod pifisnym
dohledem lékarte se zkuSenostmi v této oblasti. LéCivé piipravky, které ovliviiuji hemostazu, je zapotiebi
podavat pacientim lécenym kyselinou tranexamovou s opatrnosti. Existuje riziko zvySeného
trombogenniho potencialu, pfi soubézném podéni s hormonalni antikoncepci. Kromé toho miize byt
antifibrinolyticky ucinek tohoto 1é¢ivého ptipravku antagonisticky ovlivnén trombolytiky.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni



Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by uZivat téinnou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.5).
Téhotenstvi

Dostupné udaje z publikovanych studii, kazuistik a kazuistik o pouZiti kyseliny tranexamové u téhotnych
zen ve druhém a tietim trimestru a v dobé€ porodu neposkytly zddné informace o tom, zda existuje riziko
potratu nebo neptiznivych nasledkid pro matku nebo plod. Existuji ptipady strukturalnich abnormalit
plodu, které vedly k umrti novorozence po podani kyseliny tranexamové matce béhem poceti nebo v
prvnim trimestru t€hotenstvi. Vzhledem k dal$im nejasnym faktorim vsSak nebylo zvysSené riziko
vaznych vrozenych vad pfi uzivani kyseliny tranexamové béhem t¢hotenstvi objasnéno.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky na reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3).

Kyselina tranexamova prochazi placentou. Koncentrace v pupecnikové krvi po intravenozni injekci
10 mg/kg téhotnym Zendm dosahuje ptiblizn€ stejné hodnoty jako v krvi matky 30 mg/l.

Ve 13 klinickych studii byly hlaSeny fetalni a/nebo neonatalni dysfunkce, jako je nizké Apgar skore,
neonatalni sepse nebo kefalhematom a v 9 klinickych studii byly diskutovany zmény rastu, véetn€ nizké
porodni hmotnosti, a ptfed¢asny porod ve 22.-36. tydnu téhotenstvi u plodt a kojencii vystavenych
kyseling tranexamové in utero.

Ptfi rozhodovani o podani kyseliny tranexamové béhem téhotenstvi je tieba vzdy zvazit potencidlni
riziko pouziti kyseliny tranexamové pro plod i klinickou potfebu matky. Pfesné zhodnoceni pfinost a
rizik ma provést oSetiujici l€kat.

Kojeni

Publikovana literatura uvadi pfitomnost kyseliny tranexamové v matefském mléce. Dostupné udaje o
ucincich kyseliny tranexamové na kojené dit¢ nebo na tvorbu mléka jsou omezené. Je tiecba zvazit
vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni, klinickou potiebu 1écby kyselinou tranexamovou pro matku i
potencialni nezddouci ucinky zpiisobené kyselinou tranexamovou nebo samotnym onemocnénim matky
na kojené dite.

Vzhledem k omezenym tidajim nelze pouziti kyseliny tranexamové béhem kojeni jednoznacné stanovit.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se vlivu kyseliny tranexamové na fertilitu. Ve studiich
na zvifatech nemé¢la kyselina tranexamova podavana v klinicky relevantnich davkach vliv na muzskou
ani Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie zamétené na ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezadouci u€inky, které byly hlaseny v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh,
jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémd.

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inka

Hlasené nezadouci G¢inky uvedené v tabulce nize jsou sefazeny podle primarniho systému organovych
ttid MedDRA. V kazdé tfid€ jsou frekvence nezadoucich ucinkti definovany podle frekvence vyskytu.
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence byly
definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze zjistit).

T¥ida organovych systémi | Cetnost Nezadouci uéinky
podle MedDRA




Poruchy imunitniho systému neni znamo hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

Poruchy nervového systému neni zndmo kie¢e zejména pii nespravném pouziti (viz
body 4.3 a 4.4)

Poruchy oka neni znamo poruchy zraku vcetné¢ poruchy barevného
vidéni
Cévni poruchy neni zndmo malatnost s hypotenzi, se ztratou veédomi

nebo bez ni (obvykle nasleduje po pfilis
rychlé intravenézni injekci, vyjimecn€ po
peroralnim podani),

arterialni nebo zilni trombodza v jakémkoli

misté
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, zvraceni, nauzea
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | méné Casté alergicka dermatitida
neni zndmo fixni 1ékovy exantém
Poruchy ledvin a mocovych cest | neni znamo akutni renalni kortikalni nekréza

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky,

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani
Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani.

Znamky a priznaky predavkovani mohou zahrnovat zavrat, bolest hlavy, hypotenzi a kiece. Bylo
zjisténo, ze kiece se mohou vyskytovat Castéji pti vyssi davce.

Lécba predavkovani je podpurna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika, hemostatika, antifibrinolytika, aminokyseliny.
ATC kod: BO2AAO2.

Kyselina tranexamova ma antifibrinolyticky G¢inek - inhibuje fibrinolytickou aktivitu plazminu.

K inhibici dochazi tak, ze kyselina tranexamova vytvoii komplex s plazminogenem béhem jeho ptemény
na plazmin.

Takto v komplexu vazany plazmin ma nizsi fibrinolytickou aktivitu nez plazmin volny.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ve studiich in vitro byl prokazan inhibi¢ni vliv vysokych davek kyseliny tranexamové na aktivitu
komplementu.

Pediatricka populace
Déti starsi jednoho roku:

Podle literarnich udaji bylo provedeno 12 studii Gc¢innosti u déti, které podstoupily operaci srdce.
Celkem bylo zahrnuto 1073 déti, z nichz 631 dostavalo kyselinu tranexamovou. Vét§ina studii byla
kontrolovana oproti placebu. Studovana populace byla heterogenni z hlediska veku, typll operace,
davkovacich rezimil. Vysledky studii s kyselinou tranexamovou vypovidaji o mensi ztraté krve a mensi
potiebé krevnich produktii u operaci srdce pfi mimotélnim ob&hu (CPB), kde je vysoké riziko krvacent,
predevsim u cyanotickych pacientll nebo pacientll opakované operovanych. Nejcastéji pouzivana uprava
davkovani byla nasledujici:

e prvni bolus 10 mg/kg po zavedeni anestezie a pred incizi kiize,

e kontinualni infuze 10 mg/kg/h nebo injekce do CPB pumpy v davce upravené pro CPB postup,
bud’ podle télesné hmotnosti pacienta s davkou 10 mg/kg, nebo podle primarniho objemu CPB
pumpy, jako posledni injekce 10 mg/kg na konci CPB.

Omezené udaje ziskané u velmi malého poctu pacientli naznacuji, ze kontinualni infize udrzuje
terapeutickou plazmatickou koncentraci po celou dobu zakroku.

U déti dosud nebyly provedeny zadné specifické studie davkovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Maximalni koncentrace kyseliny tranexamové v plazmé jsou dosazeny rychle po kratké intravendzni
infuzi, po niz koncentrace v plazmé multiexponencialné klesaji.

Distribuce

Vazba kyseliny tranexamové na plazmatické proteiny je pfi terapeutickych plazmatickych hladinach asi
3% a zda se, ze je pln¢ odiivodnéna jeji vazbou na plazminogen. Na sérovy albumin se kyselina
tranexamova nevaze. Inicialni distribu¢ni objem je zhruba 9 az 12 litrt.

Kyselina tranexamova prochazi placentou. Po podani intraven6zni injekce 10 mg/kg dvanacti t€hotnym
zenam byla koncentrace tranexamové kyseliny v séru v rozmezi 10-53 pg/ml, zatimco v pupe¢nikové
krvi se pohybovala v rozsahu 4-31 pg/ml. Kyselina tranexamova rychle difunduje do kloubni tekutiny
a synovidlni membrany. Po podani intravenézni injekce 10 mg/kg sedmnacti pacientim, ktefi
podstoupili chirurgicky zakrok na koleni, byly koncentrace v kloubni tekutiné¢ podobné koncentracim v
odpovidajicich vzorcich séra. Koncentrace kyseliny tranexamové v mnoha jinych tkéanich je zlomkem
mnozstvi zjisténého v krvi (v matetském mléku jedna setina, v mozkomisnim moku jedna desetina, v
komorové vod¢ jedna desetina). Pritomnost kyseliny tranexamové byla zjisténa 1 ve spermatu, kde
inhibuje fibrinolytickou aktivitu; na migraci spermii vSak nema vliv.

Eliminace

K vylucovani 1écivé latky v nezménéné formé dochazi predevsim moci. Hlavni cestou eliminace je
glomerularni filtrace moc¢i. Renalni clearance odpovida plazmatické clearance (110 az 116 ml/min). Po
intraven6znim podani kyseliny tranexamové v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti se béhem prvnich 24
hodin vylouci 90% davky. Polocas eliminace kyseliny tranexamové je pfiblizn€ 3 hodiny.

DalSi zvlastni populace
Plazmatické koncentrace se zvysuji u pacientt se selhanim ledvin.

U déti dosud nebyly provedeny zadné specifické farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze a mutageneze

V konvencnich studiich s kyselinou tranexamovou nebyly pozorovany znamky karcinogenity nebo
mutagenity.



Reprodukeéni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity (studie fertility a raného embryonalniho vyvoje, embryofetalniho
vyvoje a prenatalniho a postnatalniho vyvoje) neméla kyselina tranexamova v klinicky relevantnich
davkach nezadouci tcinek na reprodukéni parametry u mysi, potkand a kralikt.

Obecna toxikologie

V neklinickych studiich s kyselinou tranexamovou byla pozorovana retinalni toxicita. Pozorovana
toxicita u kocek byla charakterizovana retinalni atrofii zacinajici zménami na retinalnim pigmentovém
epitelu a progredujici do odchlipeni sitnice. Toxicita se zd4 byt zavisla na davce a zmény byly castecné
reverzibilni pfi niz8ich davkach. U kocek byly ti€inky (ne€které plné reverzibilni) pozorovany pfi klinicky
relevantnich davkach, u pst byly u¢inky pozorovany pouze pii nasobcich klinické davky. Studie
naznacuji, ze zakladni mechanismus miize souviset s piechodnou ischemii sitnice pti vysSich davkach,
spojenou se znamym sympatomimetickym ucinkem vysokych plazmatickych hladin kyseliny
tranexamové. Klinicky vyznam téchto nalezti neni znam.

U zvitat, jimz byla kyselina tranexamova podana intratekalnég, byla zaznamenéna epileptogenni aktivita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Uplny seznam pomocnych latek

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Roztok kyseliny tranexamové nesmi byt pfidavan do krve pro transfuze nebo injekce, které obsahuji
penicilin.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Ptipravek ma byt pouzit ihned po otevreni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky ze skla tfidy I jsou uloZeny v zasobniku nebo blistru, ktery je vlozen v kartonové krabicce.
Velikosti baleni:

1 x5ml
5x5ml
10 x 5ml
1 x 10 ml
5x 10 ml
10 x 10 ml

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zdravotnickym pracovnikiim se dirazné doporucuje, aby stiikacky s pfipravkem Tranexamic acid
Accord pii odbéru pripravku z ampule jasné oznacili s uvedenim spravné cesty podani, aby se
zabranilo neumyslnym chybam v medikaci pfi podani pacientovi.

Pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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