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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXACYL, 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 100 mg kwasu traneksamowego (Acidum tranexamicum).
Kazda ampuika (5 ml) zawiera 500 mg kwasu traneksamowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Bezbarwny, przezroczysty plyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwotokow spowodowanych uogdlniona lub miejscowa fibrynoliza
u 0s6b dorostych i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Szczegotowe wskazania do stosowania obejmuja:
- Krwotok spowodowany uogdlniong lub miejscowa fibrynolizg, taki jak:

. Krwotok miesigezkowy 1 krwotok maciczny,
. Krwawienia z przewodu pokarmowego,
. Zaburzenia krwotoczne uktadu moczowego po zabiegach chirurgicznych gruczotu

krokowego lub zabiegach chirurgicznych w obrebie uktadu moczowego,
- Zabiegi chirurgiczne otolaryngologiczne (wycigcie wyrosli adenoidalnych, wycigcie
migdatkow, ekstrakcja zgba),
. Zabiegi chirurgiczne ginekologiczne lub zaburzenia potoznicze,
- Zabiegi chirurgiczne w obrebie klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz inne powazne
interwencje chirurgiczne, takie jak zabiegi chirurgiczne dotyczgce uktadu krazenia,
- Opanowanie krwotoku spowodowanego podaniem leku fibrynolitycznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Jesli nie zalecono inaczej, stosuje sie nastepujgce dawki:

1. Standardowe leczenie miejscowej fibrynolizy:
0,5 g (1 amputka zawierajaca 5 ml) do 1 g (2 ampulki zawierajace po 5 ml) kwasu
traneksamowego w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego (= 1 ml/minute) dwa do
trzech razy na dobe

2. Standardowe leczenie uogélnionej fibrynolizy:
1 g (2 ampulki zawierajgce po 5 ml) kwasu traneksamowego w postaci powolnego
wstrzyknigcia dozylnego (= 1 ml/minute) co kazde 6 do 8 godzin, rownowazne 15 mg/kg mc.

1



Zaburzenia czvanosci nerek

W przypadku zaburzein czynnosci nerek, ze wzgledu na ryzyko kumulacji produktu leczniczego,
stosowanie kwasu traneksamowego jest przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3). U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek, dawkowanie kwasu tranecksamowego nalezy zmniejszy¢ zgodnie ze stezeniem
kreatyniny w surowicy krwi:

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi Dawka dozylna Podawanie
pumol/1 mg/10 ml
120 do 249 1,35 do 2,82 10 mg/kg mc. Co 12 godzin
250 do 500 2,82 do 5,65 10 mg/kg mc. Co 24 godziny
>500 >5,65 5> mg/kg mc. Co 24 godziny

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

U dzieci od 1. roku zycia, dla aktualnie zatwierdzonych wskazan opisanych w punkcie 4.1,
dawkowanie miesci si¢ w zakresie 20 mg/kg mc./dobg. Jednak dane dotyczace skutecznoscei,
dawkowania i bezpieczenstwa stosowania dla tych wskazan sa ograniczone.

Skutecznoéé, dawkowanie i bezpieczenstwo stosowania kwasu traneksamowego u dzieci
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym nie zostalta w pelni ustalona. Obecnie dostgpne dane
sg ograniczone i zostaly opisane w punkcie 5.1.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zmniejszenie dawkowania nie jest konieczne, chyba ze istnieja dowody potwierdzajace
wystapienie niewydolnosci nerek.

Sposdb podawania
Produkt nalezy podawa¢ wytacznie w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1,

Ostra zakrzepica zylna lub tetnicza (patrz punkt 4.4).

Stany fibrynolityczne wtérne do koagulopatii ze zuzycia czynnikow krzepnigeia krwi,

z wyjatkiem tych, w ktorych dominuje aktywacja uktadu fibrynolitycznego z ostrymi cigzkimi
krwawieniami (patrz punkt 4.4).

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (ryzyko kumulacji).

Drgawki w wywiadzie.

Wstrzyknigcia dooponowe i dokomorowe, podania domoézgowe (ryzyko wystapienia obrzgku mézgu
i drgawek).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy §cisle przestrzegaé podanych ponizej wskazan i sposobu podawania:
o Wstrzykniecia dozylne nalezy wykonywac bardzo powoli.
o Nie nalezy podawaé kwasu traneksamowego domigsniowo.

Drgawki

W trakcie leczenia kwasem traneksamowym zglaszano przypadki drgawek. W zabiegach
pomostowania tetnic wiencowych (CABG, ang. coronary artery bypass grafi), wigkszos¢ z tych
przypadkow byta zglaszana po dozylnym wstrzyknigeiu kwasu traneksamowego w duzych
dawkach. Po zastosowaniu zalecanych mniejszych dawek kwasu traneksamowego, czgstosc



wystgpowania drgawek pooperacyjnych byla taka sama jak u pacjentow nieleczonych.

Zaburzenia widzenia

Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwe do wystapienia zaburzenia widzenia, w tym upo$ledzenie
widzenia, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia koloréw a w razie potrzeby przerwaé
leczenie. W przypadku ciaglego, dtugotrwalego stosowania kwasu traneksamowego w postaci
roztworu do wstrzykiwan, wskazane jest regularne wykonywanie badan okulistycznych (badania
oczu, w tym badania ostrosci widzenia, widzenia barw, dna oka, pola widzenia itp.). W przypadku
patologicznych zmian ocznych, zwlaszcza chorob siatkowki, lekarz po konsultacji ze specjalista,
powinien zdecydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku, czy konieczne jest dlugotrwate
stosowanie kwasu traneksamowego w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Krwiomocz
W przypadku krwiomoczu z gornych drog moczowych, istnieje ryzyko niedroznosci
cewki moczowe;j.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Przed zastosowaniem kwasu traneksamowego, nalezy oceni¢ czynniki ryzyka choroby
zakrzepowo-zatorowej. U pacjentow z chorobami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie lub

u pacjentow ze zwiekszong czgstoseia wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych

w wywiadzie rodzinnym (pacjenci z wysokim ryzykiem trombofilii), kwas traneksamowy

w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawac¢ tylko, jesli istnieje wyrazne wskazanie
medyczne po konsultacji z lekarzem do$wiadczonym w utrzymywaniu hemostazy i pod Scistym
nadzorem lekarza (patrz punkt 4.3).

Kwas traneksamowy nalezy podawaé ostroznie u pacjentek przyjmujacych doustne srodki
antykoncepcyjne, z powodu zwigkszonego ryzyka zakrzepicy (patrz punkt 4.5).

Zespdl rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

W wigkszoscei przypadkéw, pacjentdw z rozsianym zespolem wykrzepiania
wewngtrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated intravascular coagulation) nie nalezy leczy¢
kwasem traneksamowym (patrz punkt 4.3). Podawanie kwasu traneksamowego musi by¢
ograniczone do pacjentdw, u ktérych dominuje aktywacja uktadu fibrynolitycznego z ostrymi
cigzkimi krwawieniami. Charakterystycznie, profil hematologiczny jest zblizony do nastepujacego:
skrocony czas lizy skrzepu euglobulinowego, wydluzony czas protrombinowy, zmniejszone
stezenie fibrynogenu w osoczu, czynnikéw V i VIIL, plazminogenu, plazminy i alfa-2
makroglobuliny; prawidiowe stezenie P i P-kompleks w osoczu krwi, tzn. czynnikow 11
(protrombiny), VIII i X oraz zwickszone st¢zenie produktéw degradacji fibrynogenu; prawidlowa
liczba plytek krwi. Powyzsze zaktada, ze podstawowy stan chorobowy nie modyfikuje
samodzielnie réznych elementéw tego profilu.

W takich ostrych przypadkach, pojedyncza dawka 1 g kwasu tranecksamowego czgsto wystarcza do
opanowania krwawienia. Stosowanie kwasu traneksamowego w DIC mozna rozwaza¢ jedynie
wiedy, gdy jest dostepne odpowiednie zaplecze laboratoryjne hematologiczne oraz wiasciwa opinia
na ten temat.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji. Jednoczesne stosowanie z lekami
przeciwzakrzepowymi musi odbywac sie pod $cistym nadzorem lekarza posiadajgcego do$wiadezenie
w tej dziedzinie. U pacjentéw leczonych kwasem traneksamowym, nalezy ostroznie stosowac
produkty lecznicze, ktére wplywaja na hemostaze. Teoretycznie istnieje ryzyko zwigkszonego
potencjatu tworzenia skrzepliny, np. w przypadku jednoczesnego stosowania estrogenow.
Alternatywnie, antyfibrynolityczne dzialanie produktu moze by¢ antagonizowane przez leki
trombolityczne.



4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie
leczenia.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania kwasu traneksamowego

u kobiet w okresie cigzy. Dlatego, chociaz badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania
teratogennego, w celu zachowania ostroznosci nie zaleca sie stosowania kwasu trancksamowego
podczas pierwszego trymestru cigzy. Ograniczone kliniczne zastosowanie kwasu traneksamowego,
w réznych stanach klinicznych zwiazanych z krwotokiem, podczas drugiego i trzeciego trymestru
nie wykazato szkodliwego wplywu na ptéd. Kwas traneksamowy nalezy stosowaé w okresie ciazy
tylko wtedy, gdy oczekiwane korzyscei przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig
Kwas traneksamowy przenika do mleka ludzkiego. Z tego wzgledu, nie zaleca si¢ karmienia
piersia.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu kwasu traneksamowego na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kwasu traneksamowego zgtaszane w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly przedstawione ponizej, zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow.

Lista dzialan niepozadanych w ukladzie tabelarycznym

Zglaszane dziatania niepozadane zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Dziatania niepozadane
zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw wg MedDRA. W obrgbie kazdej
grupy uktadéw i narzadoéw, dzialania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z ich czgstoscia
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane
zostaly przedstawione wedlug malejacej cigzkosci. Czesto$é wystgpowania dzialan niepozadanych
zostata okreslona nastepujgco: czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),
czestosé nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).




Klasyfikacja ukladow Czestosc | Dzialania niepozadane

i narzadéw wg MedDRA LA B e

Zaburzenia ukladu Nieznana - Reakcje nadwrazliwosci, w tym

; ; anafilaksja

immunologicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego Nieznana - Dregawki, zwlaszcza w przypadku

niewlasciwego zastosowania produktu
(patrz punkty 4.3 1 4.4)

Zaburzenia oka Nieznana - Zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia
widzenia barw

Zaburzenia naczyniowe Nieznana - Zte samopoczucie z niedoci$nieniem
tetniczym, z lub bez utraty Swiadomoscei
(zwykle po zbyt szybkim wstrzyknieciu
dozylnym, wyjatkowo po podaniu
doustnym)
- Zakrzepica zylna lub tetnicza w réznych
czedciach ciata

Zaburzenia zoladka 1 jelit Czesto - Nudnosci
- Wymioty
- Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto - Alergiczne zapalenie skory

podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojezych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga obejmowa¢ zawroty glowy pochodzenia osrodkowego,
bol glowy, niedociénienie tetnicze oraz drgawki. Wykazano, ze drgawki maja tendencje do
wystepowania z wieksza czestoscig wraz ze zwigkszeniem dawki.

Postepowanie w przypadku przedawkowania powinno by¢ wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, leki przeciwfibrynolityczne,
kod ATC: B02AAO2

Dzialanie przeciwkrwotoczne kwasu traneksamowego polega na hamowaniu fibrynolitycznej
aktywnosci plazminy.
Kwas trancksamowy tworzy kompleks z plazminogenem; kwas traneksamowy jest zwigzany




z plazminogenem podczas przeksztatcenia w plazming.

Dziatanie kompleksu kwas traneksamowy - plazmina na aktywnos$¢ fibryny jest stabsze niz
dzialanie samej wolnej plazminy.

W badaniach in vitro wykazano, ze duze dawki kwasu traneksamowego zmniejszyly aktywnosé
dopetniacza.

Dzieci i mlodziez
Dzieci powvzej 1. roku zvcia:
Podczas przegladu pismiennictwa zidentyfikowano 12 badan dotyczacych skutecznosei kwasu
trancksamowego w populacji dzieci i mlodziezy poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym,
badania objely tacznie 1073 dzieci, sposrod ktérych 631 otrzymalo kwas traneksamowy. Wigkszo$¢
badan byta kontrolowana placebo. Badana populacja byla heterogenna pod wzgledem wieku,
rodzaju zabiegu, schematu dawkowania. Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie kwasu
traneksamowego powoduje mniejsza utratg krwi oraz zmniejszone zapotrzebowanie na produkty
krwiopochodne u dzieci i mtodziezy poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym w krazeniu
pozaustrojowym w przypadku wysokiego ryzyka krwawienia, szczegdlnie u pacjentdow z sinicg lub
pacjentow poddawanych wielokrotnym zabiegom. Najbardziej wlasciwym schematem dawkowania
wydaje sie by¢:
- pierwszy wlew w bolusie w dawce 10 mg/kg me. po wprowadzeniu do znieczulenia 1 przed
nacigciem skory
- wlew ciagly w dawce 10 mg/kg me./godzing lub wstrzyknigcie produktu do pompy do
krazenia pozaustrojowego (CPB, ang. cardiopulmonary bypass) w dawce zgodnej
z procedurg krazenia pozaustrojowego, [ub stosownie do masy ciala pacjenta w dawce
10 mg/kg me., lub w zaleznosci od objgtosci krwi tloczonej przez pompe, ostatnie
wstrzyknigeie w dawee 10 mg/kg me. na koniec krazenia pozaustrojowego (CPB).
Pomimo badan przeprowadzonych na niewielkiej grupie pacjentdw, ograniczone dane wskazuja, ze
preferowany jest wlew ciagly kwas traneksamowego, poniewaz moze to spowodowac utrzymanie
si¢ jego terapeutycznego stezenia w osoczu podczas trwania zabiegu.
U dzieci nie przeprowadzono specyficznych badan farmakokinetycznych lub dotyczacych oceny
zaleznodci dawka-skutek.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Maksymalne stgzenie kwasu traneksamowego w osoczu jest osiagane bardzo szybko po krotkim
wlewie dozylnym, po ktérym stezenie w osoczu krwi spada w sposob wielowyktadniczy.

Dystrybucja
W stezeniu leczniczym w osoczu krwi, kwas traneksamowy wiaze si¢ z bialkami osocza w okolo

3% i wydaje sie to by¢ w pelni uzasadnione jego wigzaniem z plazminogenem. Kwas
traneksamowy nie wigze sie z albuminami surowicy krwi. Poczatkowa objgtosé dystrybucji wynosi
okoto 9 do 12 litrow.

Kwas trancksamowy przenika przez bariere tozyska. Po podaniu 12-stu cigzarnym kobietom
dozylnej dawki 10 mg/kg me., stgzenie kwasu traneksamowego w surowicy krwi miescito si¢

w zakresie 10-53 mg/ml, natomiast stezenie we krwi pepowinowe] miescilo sie¢ w zakresie

4-31 mg/ml. Kwas traneksamowy szybko przenika do ptynu stawowego i blony maziowe;j.

Po podaniu 17-stu pacjentom poddawanych operacji kolana dozylnej dawki 10 mg/kg mc., stezenie
w plynach stawowych bylo podobne do obserwowanego w odpowiednich probkach surowicy.
Stezenie kwasu traneksamowego w wielu innych tkankach jest utamkiem tego, ktory jest
obserwowany we krwi (mleko kobiece, 1/100; plyn mdzgowo-rdzeniowy, 1/10; ciecz wodnista,
1/10). Kwas traneksamowy wykryto w nasieniu, gdzie hamuje aktywnos¢ fibrynolityczna, ale nie
wplywa na migracj¢ plemnikow.

Eliminacja
Kwas traneksamowy jest glownie wydalany z moczem w niezmienionej postaci. Gléwng droga
eliminacji jest wydalanie nerkowe poprzez przesaczanie ktgbuszkowe. Klirens nerkowy jest rowny



klirensowi osoczowemu (110 do 116 ml/min.). Wydalanie kwasu traneksamowego wynosi okoto
90% w ciagu pierwszych 24 godzin po dozylnym podaniu dawki 10 mg/kg mc. Okres poltrwania
kwasu traneksamowego wynosi okolo 3 godzin.

Szczegdlne erupy pacjentow

Stezenie kwasu traneksamowego w osoczu krwi zwigksza sie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

U dzieci nie przeprowadzono specyficznych badan farmakokinetycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosei po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoscei, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

U zwierzat zaobserwowano aktywnos¢ padaczkorodng kwasu traneksamowego podczas jego
stosowania dokanalowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwani

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Kwasu traneksamowego nie nalezy miesza¢ lub podawac jednoczesnie z urokinazg.

Kwasu traneksamowego podawanego dozylnie nie nalezy miesza¢ z lekami zwigkszajacymi ci$nienie
tetnicze krwi (norepinefryna, metaraminol), benzylopenicylinami, tetracyklinami, dipirydamolem

i diazepamem, z powodu mozliwo$ci wystapienia zmiany barwy leku i stracen.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podezas przechowywania

Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem, w temperaturze
ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulki ze szkla bezbarwnego w tekturowym pudelku.
5 ampulek po 5 ml

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukeja otwierania ampulki

Przed otwarciem ampuiki nalezy upewnic sie, ze caly roztwor znajduje si¢ w dolnej czes$ci amputki.
Mozna delikatnie potrzasng¢ amputka lub postukaé w nia palcem, aby ulatwi¢ splyniecie roztworu.
Na kazdej ampulce umieszczono kolorowa kropke (patrz rysunek 1.) jako oznaczenie znajdujgcego sie
ponizej niej punktu nacigceia.

7



- Aby otworzy¢ amputke nalezy trzymac jg pionowo, w obu dloniach, kolorowa kropka do siebie -
patrz rysunek 2. Gorng czes¢ ampulki nalezy uchwycic w taki sposob, aby keiuk znajdowal sie
powyzej kolorowej kropki.

- Nacisng¢ zgodnie ze strzatka umieszczona na rysunku 3.

Ampulki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku, nalezy je otwiera¢ bezposrednio przed
uzyciem. Pozostalg zawartos¢ niezuzytego produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowigzujacymi
przepisami.

Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3
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01-207 Warszawa
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