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1 ml Injektionslésung enthalt 100 mg
Tranexamséaure.

Jede Ampulle mit 5 ml Injektionslésung ent-
héalt 500 mg Tranexamsaure.

Jede Ampulle mit 10 ml Injektionslésung ent-
halt 1 000 mg Tranexamséaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung

Klare, farblose Losung mit einem pH-Wert
von 6,5 bis 8,0.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tranexamsdaure ist indiziert flr Erwachsene
und Kinder ab 1 Jahr zur Prophylaxe und
Behandlung von Blutungen aufgrund einer
lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse.
Die genauen Anwendungsgebiete umfassen:

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

— gastrointestinale Blutungen,

— Blutungen bei Harnwegserkran-
kungen, nach Prostataoperationen
oder Operationen am Harntrakt,

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

— gynakologische Operationen oder
geburtshilfliche Blutungen,

— Operationen am Thorax und Bauchraum
sowie andere gréBere chirurgische
Eingriffe wie z. B. kardiovaskulare
Operationen,

— Blutungen unter fibrinolytischer Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

1. Standarddosierung bei lokaler Fibrino-
lyse:
0,5 g (1 Ampulle a 5 ml) bis 1 g (1 Am-
pulle @ 10 ml oder 2 Ampullen a 5 ml)
Tranexamsaure als langsame intrave-
ndse Injektion oder Infusion (= 1 ml/Mi-
nute) zwei- bis dreimal téglich

2. Standardtherapie bei generalisierter Fi-
brinolyse:
1.9 (1 Ampulle a 10 ml oder 2 Ampullen
a5 ml) Tranexamsaure als langsame intra-
venose Injektion oder Infusion (= 1 ml/
Minute) alle 6 bis 8 Stunden, entspre-
chend 15 mg/kg Kdrpergewicht (KG)

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Da bei Niereninsuffizienz die Gefahr einer
Kumulation besteht, ist die Anwendung von
Tranexamsaure bei Patienten mit schwerer
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Serumkreatinin Dosis i.v. Verabreichung
Cyklokapron®-Injektionslésung micromol/I mg/dl
?OOOOB”%S /Tcl) . 120 bis 249 1,35 bis 2,82 10 mg/kg KG alle 12 Stunden
Injektions-/ Infusionslésung 250 bis 500 2,82 bis 5,65 10 mg/kg KG alle 24 Stunden
> 500 > 5,65 5 mg/kg KG alle 24 Stunden
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Nierenfunktionsstdrung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion soll-
te die Dosierung der Tranexamsaure in Ab-
hangigkeit vom Serumkreatininspiegel re-
duziert werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung nétig.

Kinder und Jugendliche

Fir die derzeit zugelassenen, in Ab-
schnitt 4.1 aufgeflihrten Indikationen liegt
die Dosierung fUr Kinder ab 1 Jahr im Be-
reich von 20 mg/kg/Tag. Jedoch sind fiir
diese Indikationen nur begrenzt Daten zur
Wirksamkeit, Dosierung und Sicherheit ver-
fugbar. Die Wirksamkeit, Dosierung und Si-
cherheit von Tranexamsaure bei Herzope-
rationen an Kindern wurden noch nicht
umfassend geklart. Derzeit liegen nur be-
grenzte Daten vor, die in Abschnitt 5.1 be-
schrieben werden.

Altere Patienten

AuBer bei Hinweis auf eine eingeschrankte
Nierenfunktion ist hier keine Dosisreduktion
notig.

Art der Anwendung

Die Anwendung ist ausschlieBlich auf eine
langsame intravendse Injektion oder Infusion
von maximal 1 ml pro Minute beschrankt
(siehe Abschnitt 6.6).

TRANEXAMSAURE SOLLTE  AUS-
SCHLIESSLICH INTRAVENOS VERAB-
REICHT WERDEN und darf nicht intra-
thekal oder epidural angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

UM DAS RISIKO TODLICHER MEDIKATI-
ONSFEHLER AUFGRUND EINER FAL-
SCHEN ART DER ANWENDUNG VON
TRANEXAMSAURE ZU VERRINGERN,
WIRD DRINGEND EMPFOHLEN, DIE
SPRITZEN, DIE TRANEXAMSAURE ENT-
HALTEN, ZU KENNZEICHNEN (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 6.6).

.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Akute vendse oder arterielle
Thrombosen (siehe Abschnitt 4.4)

— Hyperfibrinolytische Zustande infolge
einer Verbrauchskoagulopathie, auBer
Falle, bei denen eine vorherrschende
Aktivierung des fibrinolytischen
Systems mit akuten schweren Blutungen
vorliegt (siehe Abschnitt 4.4)

— Schwere Nierenfunktionsstérung
(Kumulationsgefahr)

— Krampfanfalle in der Anamnese

— Intrathekale, epidurale, intraventrikulare
Injektion sowie intrazerebrale Applika-

tion (Gefahr von zerebralen Odemen
und Krampfanfallen sowie Tod)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die oben genannten Indikationen und die

Art der Anwendung sind strikt einzuhalten:

— Intravendse Injektionen oder Infusionen
mussen sehr langsam verabreicht werden
(max. 1 ml pro Minute).

— Tranexamsaure darf nicht intramuskular
angewendet werden.

Risiko von Medikationsfehlern aufgrund
einer falschen Art der Anwendung

Cyklokapron-Injektionslésung ist nur zur in-
travendsen Anwendung bestimmt. Die intra-
thekale, epidurale, intraventrikuldre und in-
trazerebrale Anwendung von Cyklokapron-
Injektionslésung ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Es wurde Uber schwerwie-
gende unerwilinschte Wirkungen, ein-
schlieBlich todlicher Ereignisse, berichtet,
wenn Tranexamsdure versehentlich intra-
thekal verabreicht wurde. Zu diesen Ereig-
nissen gehorten schwere Ricken- und Glu-
tealschmerzen, Schmerzen in den unteren
GliedmaBen, Myoklonien und generalisierte
Krampfanfélle sowie Herzrhythmusstérun-
gen.

Es sollte sehr sorgféltig darauf geachtet
werden, dass Cyklokapron-Injektionslo-
sung korrekt angewendet wird. Medizi-
nisches Fachpersonal sollte sich der Ver-
wechslungsgefahr von Cyklokapron-Injek-
tionslésung mit anderen zur Injektion be-
stimmten Arzneimitteln bewusst sein, die
zu einer versehentlichen intrathekalen Ver-
abreichung von Cyklokapron-Injektionslo-
sung fuhren kénnte. Dazu gehdren insbe-
sondere intrathekal injizierte Arzneimittel,
die wahrend desselben Verfahrens wie Tra-
nexamsaure verwendet werden konnten.

Spritzen, die Cyklokapron-Injektionsldsung
enthalten, sollten deutlich mit dem Hinweis
auf eine intravendse Verabreichung ge-
kennzeichnet sein.

Krampfanfalle

Im Zusammenhang mit einer Tranexamsaure-
therapie ist Uber Krampfanfélle berichtet
worden. In der Koronararterien-Bypass Chi-
rurgie (CABG) wurden die meisten dieser
Falle nach einer intravendsen (i.v.) Injektion
von Tranexamsaure in hohen Dosen be-
richtet. Bei der Anwendung der empfohle-
nen niedrigeren Dosen von Tranexamsaure
traten postoperative Krampfanfélle genauso
haufig wie bei unbehandelten Patienten auf.

Sehstoérungen

Es sollte auf das mogliche Auftreten von
Sehstoérungen geachtet werden, einschlie3-
lich eingeschranktes Sehvermdgen, ver-
schwommenes Sehen, Stérungen des Far-
bensehens und falls erforderlich sollte die
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Therapie abgebrochen werden. Bei konti-
nuierlicher Langzeitanwendung von Trane-
xams&ure sind regelmaBige augenérztliche
Kontrollen (Augenuntersuchungen einschlief3-
lich Sehschérfe, Farbensehen, Augenhinter-
grund, Gesichtsfeld etc.) indiziert. Bei pa-
thologischen Augenveranderungen, insbe-
sondere bei Erkrankungen der Netzhaut,
muss der behandelnde Arzt die Entschei-
dung Uber die Notwendigkeit einer Lang-
zeitanwendung von Tranexamséaure nach
Hinzuziehen eines Spezialisten in jedem
Einzelfall fallen.

Hamaturie

Bei einer Hamaturie aus dem oberen Harn-
trakt besteht die Gefahr einer Harnwegs-
obstruktion in den unteren Ebenen des
Trakts.

Unbehandelt kann eine Harnwegsobstruk-
tion zu schwerwiegenden Folgen wie Nie-
reninsuffizienz, Harnwegsinfektion, Hydro-
nephrose und Anurie fihren. Daher wird
eine engmaschige Uberwachung fir Pa-
tienten mit Hamaturie oder Risiko einer
Hématurie aus den oberen Harnwegen
empfohlen.

Thromboembolische Ereignisse

Vor der Anwendung von Tranexamsaure
sollte der Patient auf Risikofaktoren throm-
boembolischer Erkrankungen untersucht
werden. Bei Patienten, die thromboemboli-
sche Erkrankungen in der Anamnese auf-
weisen oder bei denen familienanamnes-
tisch eine aufféllige Haufung an thrombo-
embolischen Ereignissen ermittelt wird
(thrombophile Hochrisikopatienten), darf
Tranexamsaure nur bei strenger Indikations-
stellung nach Rucksprache mit einem ha-
mostaseologisch erfahrenen Arzt und unter
engmaschiger medizinischer Uberwachung
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tranexamséaure sollte bei Patienten, die
orale Kontrazeptiva einnehmen, aufgrund
des erhdhten Thromboserisikos mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Disseminierte intravasale Koagulopathie

Patienten mit disseminierter intravasaler Ko-
agulopathie (DIC) sollten Ublicherweise nicht
mit Tranexamsaure behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn Tranexamsaure den-
noch angewendet wird, dann nur bei sol-
chen Patienten, bei denen eine Aktivierung
des fibrinolytischen Systems Uberwiegt und
akute schwere Blutungen vorliegen.

Charakteristischerweise ergibt sich folgen-
des hamatologisches Profil: verkirzte Eu-
globulin-Lyse-Zeit; verlangerte Prothrom-
binzeit; verringerte Plasmaspiegel von Fi-
brinogen, Faktor V und VI, Plasminogen,
Fibrinolysin und Alpha-2-Makroglobulin; nor-
male Plasmaspiegel von P und P-Komplex,
d.h. von Faktor Il (Prothrombin), VIIl und X;
erhéhte Plasmaspiegel von Fibrinogen-Ab-
bauprodukten; normale Thrombozytenzahl.
Hierbei wird davon ausgegangen, dass die
zugrunde liegende Erkrankung selbst die
verschiedenen Komponenten dieses Profils
nicht beeinflusst. In diesen akuten Fallen
reicht eine Einzeldosis von 1 g Tranexam-
saure oft aus, um die Blutung zu kontrollie-
ren. Bei disseminierter intravasaler Koagu-
lopathie sollte die Gabe von Tranexamséaure
nur dann erwogen werden, wenn geeignete

hamatologische Laborkapazitdten und Kennt-
nisse vorliegen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. Eine gleich-
zeitige 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
Tranexamséure behandelt werden, nur mit
Vorsicht angewendet werden. Es besteht
theoretisch ein erhdhtes Risiko fur eine
Thrombusbildung, z.B. bei gleichzeitiger
Anwendung mit Ostrogenen und/ oder
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva,
die Ostrogene enthalten. Alternativ kann
die antifibrinolytische Wirkung dieses Arz-
neimittels durch thrombolytische Arznei-
mittel antagonisiert werden

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige Ver-
hdtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Verflgbare Daten aus verdffentlichten
Studien, Fallserien und Fallberichten Uber
die Anwendung von Tranexamsaure bei
schwangeren Frauen im 2. und 3. Schwan-
gerschaftstrimenon und zum Zeitpunkt der
Entbindung geben keinen Aufschluss dar(-
ber, ob ein arzneimittelassoziiertes Risiko
fur Fehlgeburten oder einen unglnstigen
Verlauf bei Mutter oder Fétus besteht. Es
sind Félle von Strukturanomalien des Fétus
bekannt, die nach der Verabreichung von
Tranexamséure an die Mutter wahrend der
Empféngnis oder im 1. Schwangerschafts-
trimenon zum Tod des Neugeborenen flhr-
ten. Aufgrund anderer Storfaktoren ist das
Risiko schwerer Geburtsfehler bei der An-
wendung von Tranexamsaure wahrend der
Schwangerschaft jedoch nicht geklart.

Tierexperimentelle Studien lassen auf keine
unmittelbaren oder mittelbaren schadigen-
den Wirkungen in Bezug auf die Reproduk-
tionstoxizitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

Tranexamséaure passiert die Plazenta. Die
Konzentration im Nabelschnurblut nach
einer intravendsen Injektion von 10 mg/kg
bei schwangeren Frauen ist mit etwa
30 mg/I genauso hoch wie im mutterlichen
Blut.

In 13 klinischen Studien wurden fotale und/
oder neonatale Funktionsstérungen wie
niedriger Apgar-Score, neonatale Sepsis
oder Kephalhdmatom beschrieben, und in
9 klinischen Studien wurden Veranderun-
gen des Wachstums diskutiert, einschlie3-
lich niedrigem Geburtsgewichts und Frih-
geburt in der 22 bis 36 Schwangerschafts-
woche bei Féten und Sauglingen, die in
utero Tranexamsaure ausgesetzt waren.

Bei Entscheidungen Uber die Anwendung
von Tranexamséure wahrend der Schwan-
gerschaft sollte immer das potenzielle Risi-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

ko der Verabreichung von Tranexamsaure
fir den Fétus im Vergleich zur klinischen
Notwendigkeit der Verwendung von Trane-
xamsaure fur die Mutter bertcksichtigt
werden. Eine exakte Nutzen-Risiko-Be-
wertung sollte die Entscheidung des be-
handelnden Arztes bestimmen.

Stillzeit

In der verdffentlichten Literatur wird Uber
das Vorhandensein von Tranexamséaure in
der Muttermilch berichtet. Es liegen be-
grenzte Daten Uber die Auswirkungen von
Tranexamsaure auf das gestillte Kind oder
auf die Milchproduktion vor. Die entwick-
lungs- und gesundheitsfordernde Wirkung
des Stillens sollte zusammen mit dem kli-
nischen Bedarf der Mutter an einer Be-
handlung mit Tranexams&ure und mog-
lichen nachteiligen Auswirkungen der Tra-
nexamséaure oder der mutterlichen Grund-
erkrankung auf das gestillte Kind bertick-
sichtigt werden.

Aufgrund der begrenzten Datenlage kann
die Anwendung von Tranexamséure wah-
rend der Stillzeit nicht abschlieBend beur-
teilt werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zum Ein-
fluss von Tranexamsaure auf die Fruchtbar-
keit vor. In tierexperimentellen Studien hat-
te Tranexamsé&ure in klinisch relevanter Do-
sierung keine Auswirkungen auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitdt (sieh Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden keine Studien durch-
gefihrt.

Die Nebenwirkungen, die aus Klinischen
Studien und aus den Erfahrungen nach der
Markteinflhrung berichtet wurden, sind
nachfolgend nach Organklassen geordnet
aufgefuhrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind in
der Tabelle auf Seite 3 zusammenge-
fasst. Sie sind nach MedDRA-Systemorgan-
klassen geordnet. Innerhalb jeder System-
organklasse sind die Nebenwirkungen nach
deren Haufigkeit aufgefthrt. Innerhalb jeder
Haufigkeitsklasse sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
listet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

008797-100296
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Systemorganklasse

Haufig

= 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich
= 1/1 000 bis < 1/100

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

Erkrankungen des Immunsystems

— Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich

Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems

Krampfanfalle, insbesondere bei inkorrekter
Anwendung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Augenerkrankungen Sehstorungen einschlieBlich Stérungen des
Farbensehens
GefaBerkrankungen — Unwohlsein mit Hypotonie, mit oder ohne Bewusst-

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

— arterielle oder vendse Thrombosen, die an verschie-
denen Kdorperstellen auftreten kénnen

Erkrankungen des Gastro- — Diarrh¢
intestinaltrakts - Erbreohen
- Ubelkeit

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

— allergische
Dermatitis

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

Als Anzeichen und Symptome kdnnen u. a.
Schwindel, Kopfschmerzen, Hypotonie und
Krampfanfélle auftreten. Es hat sich ge-
zeigt, dass Krampfanfélle bei hoheren Do-
sen tendenziell haufiger auftreten.

Eine Uberdosierung sollte symptomatisch
behandelt werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Antifibrinolytika, Aminoséuren;
ATC-Code: BO2AA02

Tranexamséure zeigt eine antihdmorrhagi-
sche Wirkung, indem es die fibrinolytischen
Eigenschaften von Plasmin hemmt.

Es bildet sich ein Komplex aus Tranexam-
séure und Plasminogen; Tranexamsaure
bindet an Plasminogen und hemmt dessen
Aktivierung zu Plasmin.

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

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass hohe
Dosierungen von Tranexams&ure die Aktivi-
tat von Komplement vermindern.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter > 1 Jahr

In einer Literaturlibersicht fanden sich
12 Studien zur Wirksamkeit bei Herzope-
rationen im Kindesalter mit insgesamt
1 073 Kindern, von denen 631 Kinder Tra-
nexamsaure erhalten haben. Bei den meis-
ten Studien handelte es sich um kontrollierte
Studien gegen Placebo. Die untersuchte
Population war heterogen im Hinblick auf
Alter, Art der Operationen und Dosierungs-
schemata. Die Studienergebnisse mit Tra-
nexamsaure weisen auf einen verminderten
Blutverlust und einen verminderten Bedarf
an Blutprodukten bei kardiopulmonalen By-
pass Operationen im Kindesalter hin, wenn
ein hohes Blutungsrisiko besteht, insbe-

008797-100296

sondere bei zyanotischen Patienten oder

Patienten, die wiederholt operiert werden.

Das bestangepasste Dosierungsschema

scheint Folgendes zu sein:

— zunachst Bolus von 10 mg/kg nach Ein-
leiten der Ané&sthesie und vor dem Ein-
schnitt 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 kardiopulmo-
nalen Bypass appliziert werden soll.

Begrenzte Daten bei nur sehr wenigen Pa-
tienten deuten darauf hin, dass eine Dauer-
infusion vorzuziehen ist, da sich so thera-
peutische Plasmakonzentrationen wahrend
des gesamten Eingriffs aufrechterhalten
lassen.

Zur Dosis-Wirkungsbeziehung oder Phar-
makokinetik bei Kindern wurden keine spe-
ziellen Studien durchgefthrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer kurzen intravendsen Infusion
werden schnell die maximalen Plasmakon-
zentrationen von Tranexamsaure erreicht.
AnschlieBend verringern sich die Plasma-
konzentrationen wieder in einem multiex-
ponenziellen Verlauf.

Verteilung

Bei therapeutischen Plasmaspiegeln be-
tréagt die PlasmaeiweiBbindung von Trane-
xamséaure ca. 3% und scheint vollstandig
auf die Bindung an Plasminogen zurtickzu-
fhren zu sein. Tranexams&ure bindet nicht
an Serumalbumin. Das initiale Verteilungs-
volumen betragt 9 bis 12 Liter.
Tranexamsdaure ist plazentagangig. Nach
einer intravenosen Injektion von 10 mg/kg
bei 12 schwangeren Frauen bewegte sich
die Serumkonzentration von Tranexamsaure
zwischen 10 und 53 ug/ml und die Kon-
zentration im Nabelschnurblut zwischen 4
und 31 ug/ml. Tranexamséaure diffundiert
rasch in die Gelenkflissigkeit und die Sy-
novialmembran. Nach einer intravendsen

Injektion von 10 mg/kg bei 17 Patienten mit
Knieoperationen waren die Konzentrationen
in der GelenkflUssigkeit vergleichbar mit
denen in den entsprechenden Blutproben.
Die Konzentrationen von Tranexamsaure in
einer Vielzahl anderer Gewebe betragt nur
einen Bruchteil der Konzentration im Blut
(Muttermilch /400; Zerebrospinalflissigkeit
/40, Kammerwasser '/1p). Tranexamsaure
wurde im Sperma nachgewiesen, wo sie
die fibrinolytische Aktivitat hemmt, die Mi-
gration der Spermien jedoch nicht beein-
flusst.

Elimination

Es wird hauptsachlich mit dem Urin in un-
veradnderter Form ausgeschieden. Die re-
nale Ausscheidung durch glomerulare Fil-
tration stellt den hauptséchlichen Eliminati-
onsweg 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 Tranexams&ure in-
nerhalb der ersten 24 Stunden wieder aus-
geschieden. Die Eliminationshalbwertszeit
von Tranexamsaure betragt etwa 3 Stunden.

Andere besondere Patientenpopulationen
Bei Patienten mit Nierenversagen erhdhen
sich die Plasmakonzentrationen.

Bei Kindern wurden keine spezifischen
Pharmakokinetikstudien durchgefthrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese und Mutagenese

In konventionellen Studien mit Tranexam-
saure wurden keine Hinweise auf Karzino-
genitat oder Mutagenitat festgestellt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat (Stu-
dien zur Fertilitat und frihen Embryonalent-
wicklung, Studien zur embryofétalen Ent-
wicklung sowie pra- und postnatale Stu-
dien) hatte Tranexamsaure bei Mausen,
Ratten und Kaninchen in klinisch relevanten
Dosen keine nachteiligen Auswirkungen auf
die Reproduktionsparameter.

Allgemeine Toxikologie

In nichtklinischen Studien mit Tranexam-
saure wurde Netzhauttoxizitat beobachtet.
Die beobachtete Toxizitdt war durch eine
Atrophie der Netzhaut gekennzeichnet, die
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mit Verdnderungen des retinalen Pigment-
epithels begann und bei Katzen bis zur
Netzhautablésung fortschritt. Die Toxizitét
schien dosisabhéngig zu sein, und die Ver-
anderungen waren bei niedrigeren Dosen
teilweise reversibel. Bei Katzen wurden
Wirkungen (einige davon vollstandig rever-
sibel) bei klinisch relevanten Dosen beob-
achtet, bei Hunden wurden Wirkungen erst
bei einem Vielfachen der klinischen Dosis
beobachtet. Studien deuten darauf hin,
dass der zugrundeliegende Mechanismus
mit einer vorlbergehenden retinalen Isch-
amie bei hdheren Dosen in Verbindung mit
der bekannten sympathomimetischen Wir-
kung hoher Plasmaspiegel von Tranexam-
saure zusammenhangen konnte. Die Klini-
sche Relevanz dieser Befunde ist nicht be-
kannt.

Im Tierversuch wurde bei intrathekaler
Anwendung von Tranexamsaure eine epi-
leptogene Wirkung festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit Blutkon-
serven oder penicillinhaltigen Injektionslé-
sungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch: Die Injektions-/ Infusionslé-
sung ist zur einmaligen Anwendung be-
stimmt, nicht verbrauchte Lésung ist zu ver-
werfen.

Chemische und physikalische Anbruchsta-
bilitat wurde fir 24 Stunden bei 25 °C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arz-
neimittel sofort verbraucht werden. Wenn es
nach Anbruch nicht sofort verbraucht wird,
liegen Aufbewahrungszeit und -bedingun-
gen vor der Anwendung in der Verantwor-
tung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Zu Lagerungsbedingungen nach erstem An-
bruch des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 5, 6 oder 10 Typ-I-Glas-5-ml-
Ampullen im Umkarton [N 2]; jede Ampulle
enthalt 500 mg Tranexamsaure.

Packungen mit 10 Typ-I-Glas-10-ml-Am-
pullen im Umkarton; jede Ampulle enthalt
1.000 mg Tranexamsaure.

Packungen mit 10 x 1 Typ-I-Glas-5-ml-Am-
pulle im Umkarton; jede Ampulle enthalt
500 mg Tranexamsaure.

Packungen mit 10 x 1 Typ-I-Glas-10-ml-Am-
pulle im Umkarton [N 2]; jede Ampulle ent-
halt 1.000 mg Tranexamsaure.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Medizinischem Fachpersonal wird dringend
empfohlen, die Spritzen mit Cyklokapron-
Injektionsldsung beim Entnehmen des Arz-
neimittels aus der Ampulle zu kennzeich-
nen, um eine eindeutige Identifizierung und
eine ordnungsgemaBe Art der Anwendung
zu gewabhrleisten. Dies dient der Vermei-
dung unbeabsichtigter Medikationsfehler
wahrend der Verabreichung an den Patien-
ten.

Cyklokapron-Injektionslésung kann mit den
meisten Infusionslésungen, wie z.B. Elek-
trolytldsungen, Kohlenhydratldsungen, Ami-
nosaureldsungen und Dextranldsungen, ge-
mischt werden. Der Cyklokapron-Injektions-
|6sung kann Heparin hinzugegeben werden.

Cyklokapron-Injektionslésung ist zur ein-
maligen Anwendung bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

. ZULASSUNGSNUMMER

6376165.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

19. Dezember 2005

STAND DER INFORMATION
November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008797-100296
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