Sp. zn. sukls51477/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tranexamic acid Accord 100 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivou latkou je acidum tranexamicum.

5 ml roztoku obsahuje acidum tranexamicum 500 mg.

10 ml roztoku obsahuje acidum tranexamicum 1000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok, bez obsahu viditelnych &astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Prevence a 1é¢ba krvaceni v disledku generalizované nebo lokalni fibrinolyzy u dospélych a déti starSich
jednoho roku.

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 zptisob podani

Davkovani

Dospeli

Pokud neni uvedeno jinak, doporucuji se nasledujici davky:

1. Standardni 1é¢ba lokélni fibrinolyzy:

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

2. Standardni 1é¢ba generalizované fibrinolyzy:
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1 g kyseliny tranexamové (1 ampule o objemu 10 ml nebo 2 ampule po 5 ml) pomalou intravendzni
injekci (= 1 ml/1 min) kazdych 6-8 hodin, coz odpovida mnozstvi 15 mg/kg télesné hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k riziku akumulace latky v organismu pii renalni insuficienci je u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin kyselina tranexamovéa kontraindikovéana (viz bod 4.3). U pacientil s mirnou az
sttedné zédvaznou poruchou funkce ledvin je tieba ddvku snizit v zavislosti na hladiné kreatininu v séru.

Sérovy kreatinin IV davka Podani

umol/l mg/10 ml

120 az 249 1,35 a72,82 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
priblizné¢ 20 mg/kg/den. Pro tuto populaci jsou vSak k dispozici pouze omezené udaje tykajici se
ucinnosti, davkovani a bezpecnosti 1é¢ivého piipravku.

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

Starsi pacienti

Pokud nejsou znamky selhani ledvin, neni snizeni davky nutné.
Zpiisob podani

Ptipravek se podava vyhradné formou pomalé intravendzni injekce.
4.3. Kontraindikace

e Precitlivélost na l1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Akutni vendzni nebo arterialni trombdza (viz bod 4.4).

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

e Zavazna porucha funkce ledvin (riziko akumulace latky v organismu).

o Kiece v anamnéze.

o Intrathekalni a intraventrikularni injekce, intracerebralni aplikace (riziko edému mozku a kieci).

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 Kyselinu tranexamovou nelze podavat intramuskularné.

Kiece

Ve spojitosti s 1éCbou kyselinou tranexamovou byl hlaSen vyskyt kieci. Pti aortokoronarnim bypassu
(CABGQG) byla vétsina téchto ptipadu hlasena po intravendzni (i.v.) injekci vysokych davek kyseliny
tranexamové. Pii pouziti niz§ich doporucenych davek kyseliny tranexamové je incidence pooperacnich
zachvatl stejna jako u nelé¢enych pacientt.

Poruchy zraku

Je zapottebi vénovat pozornost moznému vyskytu zrakovych poruch vcetné zhorSeni zraku, neostrého
vidéni a poruch vnimani barev a v pfipad¢ nutnosti 1é€bu ukoncit. Pfi pokracujicim dlouhodobém

rrrrrr

vySetfeni (o¢ni vySetfeni zahrnujici zrakovou ostrost, barevné vidéni, fundus, zorné pole atd.). Pii
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vyskytu patologickych oftalmologickych zmén, zejména zmén na sitnici, musi lékai po konzultaci se
specialistou rozhodnout o nezbytnosti dlouhodobého uzivani injek¢éniho roztoku tranexamové kyseliny
pro kazdy jednotlivy pfipad.

Hematurie

V ptipadé¢ hematurie z hornich mocovych cest existuje riziko mocové obstrukce v dolnich ¢astech
mocovych cest.

Pokud se neléci, mize mit moCova obstrukce zavazné nasledky, jako je selhdni ledvin, infekce
mocovych cest, hydronefroza a anurie. Proto se u pacientil s hematurii nebo rizikem hematurie z hornich
mocovych cest doporucuje peclivé sledovani.

Tromboembolicka piihoda

Pted uzitim kyseliny tranexamové je zapotiebi zvazit rizikové faktory tromboembolické nemoci. U
pacientii s tromboembolickym onemocnénim v anamnéze nebo u pacientd se zvySenou incidenci
tromboembolickych piihod v rodinné anamnéze (pacienti s vysokym rizikem trombofilie) mtze byt
injek¢ni roztok kyseliny tranexamové podan pouze v naléhavé indikaci po konzultaci s hematologem a
pod piisnym lékaiskym dohledem (viz bod 4.3).

Kyselinu tranexamovou je tfeba podavat s opatrnosti u pacientek uzivajicich peroralni kontraceptiva
kvtli zvysenému riziku trombdzy (viz bod 4.5.)

Diseminovana intravaskularni koagulace

Pacienti s diseminovanou intravaskuldrni koagulaci (DIC) nemaji byt ve vétSiné piipadi 1éCeni
kyselinou tranexamovou (viz bod 4.3). Pokud je kyselina tranexamova podavana, musi byt 1é¢ba
omezena pouze na pacienty s pievladajici aktivaci fibrinolytického systému s akutnim zavaznym
krvacenim. Charakteristicky hematologicky profil se podoba nasledujicimu: snizeny cas euglobulinové
lyzy, prodlouzeny protrombinovy c¢as, snizena plazmaticka hladina fibrinogenu, faktort V a VIII,
plazminogen fibrinolyzinu a alfa-2 makroglobulinu; norméalni plazmatické hladiny P a P komplexu; tj.
faktorti I (protrombin), VIII a X; zvySené plazmatické hladiny produkti degradace fibrinogenu;
normalni pocet trombocytl. Z vyse uvedeného vyplyva, ze zakladni onemocnéni samo o sobé nema vliv
na ruzné slozky uvedeného profilu. V téchto akutnich pfipadech Casto staci k dosazeni kontroly nad
krvacenim jednordzova 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 lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Soucasna 1é¢ba antikoagulancii musi probihat pod pfisnym
dohledem lékate se zkusenostmi v této oblasti. LéCivé ptipravky, které ovliviuji hemostdzu, je zapotiebi
podavat pacientim 1é¢enym kyselinou tranexamovou s opatrnosti. Existuje teoretické riziko zvySeného
trombogenniho potencidlu, stejné jako u estrogenti. Kromé toho muze byt antifibrinolyticky ucinek
tohoto 1éCivého pripravku antagonisticky ovlivnén trombolytiky.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é&by uzivat uéinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostateéné tdaje o pouzivani kyseliny tranexamové u té¢hotnych Zen. Pouzivani
kyseliny tranexamové se proto preventivné nedoporucuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi, ackoliv
studie na zvitatech neprokazaly teratogenni uc¢inky. Z omezenych klinickych tdaji o pouziti kyseliny
tranexamové u ruznych krvacivych stavll ve druhém a tfetim trimestru nevyplyva zadny Skodlivy vliv
na plod. V téhotenstvi je mozné kyselinu tranexamovou podat pouze v ptipad¢, kdy ocekavany piinos
prevazi potencialni riziko plynouci z 1écby.

Kojeni

Kyselina tranexamova prechazi do matetského mléka. Proto se kojeni nedoporucuje.

Fertilita

3/7



Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se vlivu kyseliny tranexamové na fertilitu.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8. Nezadouci ucinky

Nize uvedené nezaddouci uc€inky, které byly hlaseny v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh,
jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémdu.

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inka

Hl4sené nezadouci tcinky uvedené v tabulce nize jsou sefazeny podle primarniho systému organovych
ttid MedDRA. V kazdé tfid€ jsou frekvence nezadoucich ucinkt definovany podle frekvence vyskytu.
V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence byly
definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); €asté (=1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100); neni
znamo (z dostupnych udajl nelze zjistit).

Trida organovych systémi | Cetnost Nezadouci uéinky

podle MedDRA

Poruchy imunitniho systému neni znamo hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe
Poruchy nervového systému neni znamo kfeCe zejména pii nespravném pouziti (viz

body 4.3 a 4.4)

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

nebo bez ni (obvykle nasleduje po pfilis
rychlé intravendzni injekci, vyjimecné po
peroralnim podani),

arterialni nebo Zilni tromboza v jakémkoli

misté
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, zvraceni, nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | méné Casté alergicka dermatitida

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani.
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Znamky a priznaky predavkovani mohou zahrnovat zavrat, bolest hlavy, hypotenzi a kiece. Bylo
zjisténo, ze kiee se mohou vyskytovat ¢astéji pti vyssi davcee.

Lécba predavkovani je podptrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika, hemostatika, antifibrinolytika.

ATC kod: BO2AAO2.

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

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

Takto v komplexu vézany plazmin ma niz$i fibrinolytickou aktivitu nez plazmin volny.

Ve studiich in vitro byl prokézan 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, typit operace,
davkovacich rezimil. Vysledky studii s kyselinou tranexamovou vypovidaji o mensi ztraté krve a mensi
potiebé krevnich produktti u operaci srdce pii mimotélnim ob&hu (CPB), kde je vysoké riziko krvaceni,
predevsim u cyanotickych pacientll nebo pacientll opakované operovanych. Nejcastéji pouzivana uprava
davkovani byla nasledujici:

e prvni bolus 10 mg/kg po zavedeni anestezie a pied 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 daivkou 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 multiexponencidlné klesaji.

Distribuce

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

Kyselina tranexamova prochazi placentou. Po podani intravenozni injekce 10 mg/kg dvanacti t€hotnym
zenam byla koncentrace tranexamové kyseliny v séru v rozmezi 10-53 pg/ml, zatimco v pupecnikové
krvi se pohybovala v rozsahu 4-31 ug/ml. Kyselina tranexamova rychle difunduje do kloubni tekutiny
a synovidlni membrany. Po podani intravendzni injekce 10 mg/kg sedmnacti pacientiim, ktefi
podstoupili chirurgicky zakrok na koleni, byly koncentrace v kloubni tekutin€¢ podobné koncentracim v
odpovidajicich vzorcich séra. Koncentrace kyseliny tranexamové v mnoha jinych tkanich je zlomkem
mnozstvi zjisténého v krvi (v matetském mléku jedna setina, v mozkomisnim moku jedna desetina, v
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komorové vod¢ jedna desetina). Pfitomnost kyseliny tranexamové byla zjisténa i 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 moci. Renalni clearance odpovida plazmatické clearance (110 az 116 ml/min). Po
intravenoznim podani kyseliny tranexamové v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti se béhem prvnich 24
hodin vylou¢i 90% davky. Poloc¢as eliminace kyseliny tranexamové je pfiblizn€ 3 hodiny.

Zvl1astni populace
Plazmatické koncentrace se zvysuji u pacientt se selhanim ledvin.

U déti dosud nebyly provedeny zadné specifické studie davkovani.

5.3. Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zikladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpec€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U zvifat, jimz byla kyselina tranexamova podédna intrathekdlné, byla zaznamendna epileptogenni
aktivita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. UpIny seznam pomocnych latek
voda na injekci

6.2. Inkompatibility

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

6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Ptipravek ma byt pouzit ihned po otevieni.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek 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 x10ml
5x10ml
10 x 10 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vyrobek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky .
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