REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI
ACIDO TRANEXAMICO Bioindustria L.I.M. 500 mg/5 ml solutie injectabila pentru administrare
intravenoasa si orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola de 5 ml contine:

Substanta activa: Acid tranexamic 500 mg
Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6. 1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila pentru administrare intravenoasa si orala.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Prevenirea si tratamentul hemoragiilor datorate fibrinolizei generale sau locale la adulti si copii cu varsta
peste un an.
Indicatiile specifice includ:
* hemoragie cauzata de fibrinoliza generala sau locald, cum sunt:
- menoragie si metroragie,
- Hemoragie gastro-intestinala
- tulburari hemoragice ale cdilor urinare, ca urmare a interventiilor chirurgicale de
prostata sau a procedurilor chirurgicale care afecteaza tractul urinar;
» Interventii chirurgicale la nivelul urechii si gatului (adenoidectomie, amigdalectomie, extractii dentare);
* chirurgie ginecologica sau tulburiri de origine obstetrica;
* chirurgie toracica si abdominala si alte interventii chirurgicale majore, cum ar fi chirurgia cardiovasculara;
 abordarea terapeutica a hemoragiei datorate administrarii unui medicament fibrinolitic.

4.2 Dozaj si mod de administrare
Dozaj

Adulti
— Profilaxia orala
In cazul in care luati solutia pentru administrare orala, diluand continutul fiolei intr-o cantitate mica
de apa indulcita, dozele zilnice sunt de 1 fiola Vz-2 de ACIDO TRANEXAMICO Bioindustria
L.ILM. 500 mg, incepand cu cel putin 1 zi Tnainte de interventia chirurgicald si continuand timp de cel
putin 3-4 zile dupa aceea

— Tratament oral
In cazul in care luati solutia pentru administrare orala, diluand continutul fiolei intr-o cantitate mica
de apa indulcita, dozele zilnice sunt de 1-2 fiole de ACIDO TRANEXAMICO Bioindustria L.I1.M.
500 mg de 3 ori pe zi sau fiola de V2-1 de ACIDO TRANEXAMICO Bioindustria L.I.M. 500 mg de
6 ori pe zi.

Administrarea orala este indicata Tn principal:

- pentru hemoragiile survenite in medicina internd, in cazul artrodezei faringiene (ORL)

si al terapiei dentare;

- inainte de interventia chirurgicald in care se presupune debutul hemoragiei datorate activarii plasminei;
- in hipermenoree;



- pentru pierderi de sange disfunctionale in ginecologie, cistitd hemoragica si proctita in urma radioterapiei
pentru carcinom genital;
- pentru mentinerea tratamentelor intravenoase destinate prevenirii hemoragiilor recurente.

— Tratament intravenos

Adulti
Cu exceptia cazului in care se prescrie altfel, se recomandd urmatoarele doze:
1. tratamentul standard al fibrinolizei locale:
0,5 g (1 fiold de 5 ml) pana la 1 g (2 fiole de 5 ml) acid tranexamic prin injectare intravenoasa lenta (= 1
ml/minut) de doud pana la trei ori pe zi;
2. tratamentul standard al fibrinolizei generale:
Acid tranexamic 1 g (2 fiole a cate 5 ml) prin injectare intravenoasa lentd (= 1 ml/minut) timp
de 6 pana la 8 ore, echivalent cu 15 mg/kg greutate corporala.

Afectare renala

In cazul insuficientei renale care determini un risc de acumulare, utilizarea acidului tranexamic este
contraindicatd la pacientii cu insuficientd renald severd (vezi pct.4.4) La pacientii cu insuficientd renald
usoard pana la moderata, doza de acid tranexamic trebuie redusa 1n functie de valoarea creatininei serice

Lmol /LCreatmma Serlc?ng 10 mI Dozai.v. Administrare
120 - 249 1,35-2,82 10 mg/kg greutate corporala La fiecare 12 ore
250 - 500 2,82 - 5,65 10 mg/kg greutate corporala La fiecare 24 ore

> 500 >5,65 5 mg/kg La fiecare 24 ore

Afectare hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Persoane in varsta
Nu este necesara reducerea dozei, cu exceptia cazului in care exista dovezi de insuficienta renala.

- Tratament local de aplicare
Aplicati continutul unei fiole la locul sdngerarii, fie direct, fie cu tampoane imbibate cu solutie.

Aplicarea locala directa sau cu tampoane imbibate in principal cu solutie este indicata atunci cand este
necesard hemostaza rapida pentru a opri sdngerarea la nivelul urechii, nasului si gatului.

Copii si adolescenti
Datele privind eficacitatea, dozele si siguranta pentru indicatiile aprobate in prezent, asa cum au fost descrise la
punctul 4.1, sunt limitate.

- Profilaxia orala
Administrati solutia pe cale orald, la o doza zilnica de 5-10 mg/kg, incepand administrarea cu cel putin 1
zi nainte de interventia chirurgicald si continuand timp de cel putin 3-4 zile dupa aceea.
Tn cazul administrarii orale a solutiei, se dilueaza continutul fiolei cu putin apa indulcita.

- Tratament oral
Administrati solutia pe cale orala in doza zilnica de 10-20 mg/kg de 3 ori pe zi sau de 5-10 mg/kg de 6
ori pe zi.
Pentru administrarea solutiei, vezi ,,Profilaxie”.



- Tratament intravenos
La copiii de la 1 an, pentru indicatiile aprobate in prezent, asa cum este descris la pct. 4.1, doza este de
aproximativ 20 mg/kg/zi. Cu toate acestea, datele privind eficacitatea, posologia si siguranta pentru
aceste indicatii sunt limitate.
Eficacitatea, posologia si siguranta acidului tranexamic la copiii supusi unei interventii chirurgicale
cardiace nu au fost pe deplin stabilite. Datele disponibile in prezent sunt limitate si sunt descrise la

pct.5.1
Cai de administrare

a) Administrare pe cale intravenoasa.
Administrarea este strict limitata la injectarea intravenoasa lenta.

b) 25mg
Indicat In principal pentru copii sau pacienti cu dificultdti de inghitire.

C) Aplicatie locala

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului mentionati la pct.
6.1.

Tromboza venoasa sau arteriala acuta (vezi pct.4.4)

Afectiuni fibrinolitice in urma coagulopatiei de consum, cu exceptia celor cu activare predominantd a
sistemului fibrinolitic, cu sangerare acuta severa (vezi pct.4.4)

Insuficienta renala severa (risc de acumulare).

Antecedente de convulsii.

Injectie intratecala si intraventriculara, aplicare intracerebrala (risc de edem cerebral si convulsii).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Indicatiile si modul de administrare indicate mai sus trebuie urmate cu strictete:
* injectiile intravenoase trebuie administrate foarte lent
 acidul tranexamic nu trebuie administrat pe cale intramusculara.

Convulsii

Au fost raportate cazuri de convulsii asociate tratamentului cu acid tranexamic. In cazul interventiilor
chirurgicale de bypass coronarian (CABG), cele mai multe dintre aceste cazuri au fost raportate dupa
injectarea intravenoasi (i.v.) de acid tranexamic in doze mari. In cazul utilizarii dozelor mai mici
recomandate de acid tranexamic, incidenta crizelor postoperatorii a fost aceeasi ca la pacientii netratati.



Tulburéri vizuale

Trebuie acordatd atentie posibilelor tulburari de vedere, inclusiv afectarea vederii, vedere incetosata,
afectarea vederii colorate si, daci este necesar, tratamentul trebuie intrerupt. in cazul utilizarii continue pe
termen lung a solutiei injectabile de acid tranexamic, sunt indicate examindri oftalmologice regulate
(examindri oftalmologice, inclusiv acuitatea vizuala, vederea colorata, fundus, cAmpul vizual etc.). In cazul
modificarilor oftalmologice patologice, in special in cazul bolilor retinei, medicul trebuie s decida dupa
consultarea unui specialist cu privire la necesitatea utilizarii pe termen lung a solutiei injectabile de acid
tranexamic in fiecare caz in parte.

Hematurie

In caz de hematurie din tractul urinar superior, exista un risc de obstructie uretrala.

Evenimente tromboembolice

Inainte de utilizarea acidului tranexamic, trebuie luati in considerare factorii de risc ai bolii tromboembolice.
La pacientii cu antecedente de boli tromboembolice sau la cei cu incidentd crescutd a evenimentelor
tromboembolice in antecedentele familiale (pacienti cu risc crescut de trombofilie), solutia injectabila de acid
tranexamic trebuie administratd numai daca existd o indicatie medicald puternicd dupd consultarea unui
medic cu experientd In hemostaza si sub supraveghere medicala stricta (vezi pct.4.3)

Acidul tranexamic trebuie administrat cu precautie la pacientii care utilizeaza contraceptive orale, datorita
riscului crescut de tromboza (vezi pct.4.5)

Coagulare intravasculara diseminata.

In majoritatea cazurilor, pacientii cu coagulare intravasculara diseminatd (CID) nu trebuie tratati cu acid
tranexamic (vezi pct.4.3) Daca se administreaza acid tranexamic, acesta trebuie limitat la cei la care exista o
activare predominanti a sistemului fibrinolitic cu singerare acutd severd. in mod caracteristic, profilul
hematologic se apropie de urmatoarele: timp redus de lizd a cheagului de euglobuling; timp prelungit de
protrombind; concentratii plasmatice reduse de fibrinogen, factori V si VIII, plasminogen fibrinolizina si
alfa-2 macroglobulind; concentratii plasmatice normale ale complexului P si P; adica factori II
(protrombina), VIII si X; concentratii plasmatice crescute de produsi de degradare a fibrinogenului; un numar
normal de trombocite. Cele de mai sus presupun ci starea bolii subiacente nu modifica in sine diferitele
elemente din acest profil. in astfel de cazuri acute, o singurd dozi de acid tranexamic lg este frecvent
suficienta pentru a controla sdngerarea. Administrarea de acid tranexamic in CID trebuie luata In considerare
numai atunci cand sunt disponibile facilitati hematologice de laborator si expertiza adecvate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Tratamentul concomitent cu anticoagulante trebuie sa aiba loc sub
stricta supraveghere a unui medic cu experientd in acest domeniu. Medicamentele care actioneaza asupra
hemostazei trebuie administrate cu precautie pacientilor tratati cu acid tranexamic. Existd un risc teoretic de
crestere a potentialului de formare a trombilor, cum este cazul estrogenilor. Alternativ, actiunea
antifibrinolitica a medicamentului poate fi antagonizatd cu medicamentele trombolitice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentul.

Sarcina

Nu exista date clinice suficiente privind utilizarea acidului tranexamic la femeile gravide. Ca urmare, desi
studiile la animale nu au indicat efecte teratogene, ca masura de precautie la utilizare, acidul tranexamic nu
este recomandat 1n timpul primului trimestru de sarcina. Utilizarea clinica limitatd a acidului tranexamic in
conditii hemoragice clinice diferite in al doilea si al treilea trimestru de sarcind nu a identificat efecte nocive
asupra fatului. Acidul tranexamic trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul asteptat justifica



riscul potential.
Alaptare

Acidul tranexamic se excreta in laptele uman. Prin urmare, aldptarea nu este recomandata.

Fertilitate

Nu exista date clinice privind efectele acidului tranexamic asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupa capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piata sunt enumerate mai jos in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in tabelul de mai jos si sunt enumerate conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecirei clase, de aparate si sisteme, reactiile adverse sunt
enumerate dupa frecventa. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele au fost definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 <1/10); mai putin frecvente(>1/1000<1/100); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fiestimata din

datele disponibile).

Clasa MedDRA pe aparate,
sisteme §i organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale pielii si ale
tesutului subcutanat

Cu frecventa redusa

- Dermatita alergica

imunitar

Tulburiri gastrointestinale  |[Normal - Diaree
- Voma
- Greata
Tulburari ale sistemului Necunoscut - Convulsii, in special in caz de utilizare incorecti
nervos (vezi pct.4.3 si 4.4)
Tulburiri ale ochilor Necunoscut - Tulburdri de vedere, inclusiv tulburdri de vedere
color
Tulburari Vasculare Necunoscut - Stare generala de rau asociatd cu hipotensiune
arteriald, asociatd sau nu cu pierderea constientei (in|
general, dupa o injectare intravenoasa prea rapida, in|
mod exceptional dupa administrarea orald)
- Tromboza arteriala sau venoasa in orice loc
Tulburari ale sistemului Necunoscut

- Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.

Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.



Semnele si simptomele pot include ameteli, cefalee, hipotensiune arteriala si convulsii. S-a demonstrat ca, odata cu
cresterea dozei, convulsiile tind sa apara cu o frecventa mai mare.
Tratamentul supradozajului trebuie sa fie de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, antifibrinolitice.

Codul ATC: B02AA02

Acidul tranexamic exercitd o activitate antihemoragica prin inhibarea proprietatilor fibrinolitice ale plasminei.

Se formeaza un complex care implica acid tranexamic si plasminogen; acidul tranexamic fiind legat de plasminogen
atunci cand este transformat in plasmina.

Activitatea complexului acido-plasminic tranexamic asupra activitatii fibrinei este mai mica decat activitatea
plasminei libere Tn monoterapie.

Studiile in vitro au aratat ca dozele mari de tranexamice au sczut activitatea complementului.

Copii si adolescenti

La copii peste un an

Analiza literaturii de specialitate a identificat 12 studii de eficacitate in chirurgia cardiaca la copii si adolescenti,
care au inclus 1073 copii si 631 copii carora li s-a administrat acid tranexamic. Majoritatea au fost controlate fata de
placebo. Populatia studiata a fost heterogena din punct de vedere al varstei, tipurilor de interventii chirurgicale,
schemelor de dozare. Rezultatele studiului cu acid tranexamic sugereaza reducerea pierderilor de sange si a
necesarului de produse sanguine in chirurgia cardiaca pediatrica sub bypass cardiopulmonar (CPB), unde exista un
risc crescut de hemoragie, in special la pacientii cianotici sau la pacientii supusi unor interventii chirurgicale
repetate. Cel mai adaptat program de dozare a parut sa fie:

- primul bolus de 10 mg/kg dupa inducerea anesteziei si Tnainte de incizia cutanat;

- perfuzie continud de 10 mg/kg/h sau injectie in pompa CPB prime la o dozd adaptatd procedurii CPB, fie in
functie de greutatea pacientului cu o dozd de 10 mg/kg, fie in functie de volumul primar al pompei CPB, ultima
injectie de 10 mg/kg la sfarsitul CPB.

Desi au fost studiate la foarte putini pacienti, datele limitate sugereaza ca este preferabilda perfuzia continua,
deoarece aceasta ar mentine concentratia plasmatica terapeutica pe toatd durata interventiei chirurgicale.

Nu au fost efectuate studii specifice privind efectul dozei sau farmacocinetica la copii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absobtia

Concentratiile plasmatice maxime ale acidului tranexamic se obtin rapid dupa o scurtd perfuzie intravenoasa, dupa
care concentratiile plasmatice scad multi-exponential.

Distributie

La concentratii plasmatice terapeutice, legarea acidului tranexamic de proteinele plasmatice este de aproximativ 3%
si pare sd fie determinatd in totalitate de legarea acestuia de plasminogen. Acidul tranexamic nu se leagad de
albumina sericd. Volumul initial de distributie este de aproximativ 9 pana la 12 litri.

Acidul tranexamic trece prin placentd. Dupa administrarea unei injectii intravenoase de 10 mg/kg la 12 femei
gravide, concentratia plasmatica a acidului tranexamic a variat intre 10-53 pg/ml, in timp ce cea din sangele din
cordonul ombilical a variat intre 4-31 pg/ml. Acidul tranexamic difuzeaza rapid in lichidul articular si membrana
sinoviald. Dupd administrarea unei injectii intravenoase de 10 mg/kg la 17 pacienti supusi unei interventii
chirurgicale la genunchi, concentratiile din lichidele articulare au fost similare cu cele observate in probele serice
corespunzatoare. Concentratia de acid tranexamic Intr-un numar de alte tesuturi este o fractiune din cea observata in
sange (lapte matern, a suta parte; lichid cefalorahidian, a zecea parte;

umor apos, o zecime). Acidul tranexamic a fost detectat in sperma, unde inhiba activitatea fibrinolitica, dar nu
influenteaza migrarea spermei.



Excretie

Se excreta 1n principal 1n urina sub forma nemodificatd. Excretia urinard prin filtrare glomerulard este principala
cale de eliminare. Clearance- ul renal este egal cu clearance- ul plasmatic (110 pana la 116 ml/min). Excretia
acidului tranexamic este de aproximativ 90% in primele 24 de ore dupa administrarea intravenoasa a 10 mg/kg
greutate corporald. Timpul de injumatatire plasmaticd prin eliminare al acidului tranexamic este de aproximativ 3
ore

Categorii speciale de pacienti
Concentratiile plasmatice cresc la pacientii cu insuficienta renala.
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice specifice la copii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere.

La animalele la care s-a administrat acid tranexamic pe cale intratecala a fost observata o activitate epileptogena.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
Nu se cunosc.

6.3 Durata de viata la raft
Trei ani.

6.4 Prevederi speciale pentru depozitare

Nu exista.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiole din sticld neutra de 5 ml.

Cutie care contine 5 fiole.

6.6 Prevederi speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu exista instructiuni speciale

7. TITULARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
BIOINDUSTRIA L.1.M. Laboratorio Italiano Medicinali S.p.A. - Via De Ambrosiis, 2 - 15067 Novi ligure (AL)

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ACIDO TRANEXAMICO Bioindustria L.I.M. 500 mg/5 ml solutie injectabild pentru administrare intravenoasa si
orald - 5 fiole a cate 5 ml MA 035748019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 iulie 2004. Data refnnoirii: iulie 2009.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Acest medicament este distribuit de C.N. UNIFARM S.A. in baza Autorizatiei pentru furnizarea de medicamente
pentru nevoi speciale nr. 755 /21.10.2022;, emisa de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale conform Ord. 85/2013.



