KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRANSAMINE 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Traneksamik asit 500.00 mg*

*: % 100 potens tizerinden hesaplanmistir.

Yardimel maddeler:
“Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz”.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Oval, bikonveks, bir tarafi ¢entikli, beyaz, kokusuz, film kapli tabletler.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Traneksamik asit, 6zellikle plazminojen aktivatdrlerinden zengin veya endokrin etkiler altindaki
dokularda olusan kanamalarda ya da travmalar1 takiben ortaya ¢ikan lokal veya jeneralize primer
hiperfibrinolize bagli hemorajiler ile sekonder hemoraji riski olan durumlarda endikedir.
Jinekoloji alaninda kullanim:

Primer menoraji, rahim-i¢i ara¢ (RIA) uygulamas: veya gebelikte goriilen kanamalar ile servikal
konizasyon da dahil olmak {izere uterus veya vajina ameliyatlarindan sonraki kanamalar.
Kulak-Burun-Bogaz alaninda kullanim:

Epistaksis ve diger lokal kanamalar, ameliyat sonras1 (6rn. tonsilektomi) kanamalar.

Uroloji alaninda kullanim:

Prostatektomi ve diger lirogenital ameliyatlar sirasinda veya sonrasindaki kanamalar, prostat
hipertrofisine bagli hematiiri, prostat kanseri ve hemorajik sistit (radyoterapiye sekonder).
Cerrahi alaninda kullanim:

Goguis-kalp-damar cerrahisi, ortopedik cerrahi ve mide ameliyatlarindaki hiperfibrinolitik
kanamalar.

I¢ Hastaliklar1 alaninda kullanim: Mide ve duodenumdaki erozif kanamalarda tedaviye ek olarak,
karaciger siroz ve kanserlerindeki kanamalar, destriiktif akciger hastaliklarindaki hemoptizi,
herediter anjiyondrotik 6demi olan hastalarda uzun dénemli profilaksi, hemofili hastalarinda ve
trombolitik tedavide goriilen kanama komplikasyonlari.

Goz Hastaliklar1 alaninda kullanim:




Travmatik hifema.

Dis Hekimligi alaninda kullanim:

Dis ¢ekimleri (6zellikle hemofilili hastalarda).

Traneksamik asit, ayrica; streptokinaz, iirokinaz veya doku plazminojen aktivatorii (TPA)
tedavisi sonucu ortaya ¢ikabilen tiim asir1 fibrinoliz durumlarinda antidot olarak da kullanilabilir.
Ancak bu endikasyonda intraven6z formun kullanilmasi1 daha uygundur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Lokal Fibrinoliz: Onerilen standart doz 15-25 mg/kg (genellikle 2-3 tablet) giinde 2 — 3 kez
uygulanmasidir. Asagidaki endikasyonlar i¢in kullanilmas1 6nerilen dozlar sunlardir:
Hiperfibrinolize baglh epistaksis: Traneksamik asit ampul igerigi emdirilmis burun tamponu ile
lokal tedavi uygulanir. Durdurulamayan veya rezidiiel kanamalarda 7 giine kadar giinde 3 kez
500 - 1000 mg kullanilir.

Gastrointestinal kanamalar: Bir hafta siireyle oral veya parenteral yoldan giinde 3 kez 1000 mg
uygulanir.

Hipermenore ve RiA'ya bagh kanamalar: Kanama baslar baslamaz; ilk giin 4 kez 500-1000 mg,
ikinci gilin 3 kez 500 - 1000 mg, {i¢iincii giin 2 kez 500 - 1000 mg ve dordiincii giin 500 -1000 mg
uygulanir. Baz1 durumlarda kanama durana veya azalana kadar giinde 2 - 3 kez 500 - 1000 mg
uygulanabilir. Eger menstriial kanama ¢ok yogunsa doz artirilabilir. Giinde 4 g. iizerine (8 tablet)
¢ikilmamalidir.  Menstrilal kanama baslamadan Once traneksamik asit tedavisine
baslanmamalidir.

Servikal konizasyon ameliyati: Operasyon sonrasindaki ilk 1 - 2 hafta siiresince glinde 3 kez 500
- 1000 mg onerilir.

Prostatektomi: Ug giin siireyle giinde 2 - 3 kez 1 -2 ampul intravendz yoldan uygulanir (ilk doz
operasyon sirasinda olmak {izere). Daha sonra oral uygulamaya gecilir ve makroskopik hematiiri
diizelinceye kadar giinde 2 - 3 kez 500 - 1000 mg uygulanir.

Tonsilektomi: Ug giin siireyle giinde 2 - 3 kez 1 -2 ampul intravendz yoldan uygulanir (ilk doz
operasyon sirasinda olmak tiizere). Daha sonra oral uygulamaya gecilir ve kanama duruncaya
kadar giinde 2 - 3 kez 500 - 1000 mg uygulanir.

Travmatik hifema: Giinde 3 kez 1000-1500 mg onerilir.

Herediter anjiyonorotik 6dem: Aralikli olarak atak belirtileri ilk ortaya ¢iktiginda veya tedavi
amaciyla siirekli olarak giinde 3 kez 1000 mg dozda uygulanir.

Hemofili hastalarinda dis ¢ekilmesi sirasinda her 8 saatte bir 2-3 tablet kullanilir. Doz, 25 mg/kg
bazindan hesaplanir.

Tedavi siiresi genellikle 3-5 giindiir. Yalnizca herediter anjiyondrotik 6demde uzun siireli tedavi
gerekmektedir.

Uygulama sekli:
Traneksamik asitin oral formu, yiyeceklerden bagimsiz olarak agizdan bir miktar su ile alinabilir.

Yavas i.v. enjeksiyon veya siirekli infiizyon yoluyla, ya da lokal olarak uygulanabilen ampul
formlar da vardir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek fonksiyon bozuklugunda, kreatinin degerleri veya kreatinin klerensine gore doz
asagidaki gibi degistirilebilir.

Serum kreatinin Kreatinin klerensi | Traneksamik asit dozu (oral)
120 - 250 mcmol/L 75 - 30 mL/dak 12 saat arayla 15 mg/kg
(1.36 - 2.83 mg/dL)

250-500 mcmol/L 30-15 mL/dak 24 saat arayla 15 mg/kg

(2.83 - 5.66 mg/dL)

>500 mcmol/L < 15 mL/dak 48 saat arayla 15 mg/kg veya 24
(>5.66 mg/dL) saat arayla 7.5 mg/kg

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda sinirli sayida da olsa traneksamik asit kullanimiyla ilgili ¢alismalar
mevcuttur. Genellikle dnerilen doz giinde 3-4 kez 25 mg/kg'dir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek yetmezligi bulgular1 olmadike¢a 6zel doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

TRANSAMINE igerigindeki etkin maddeye (traneksamik asit) veya diger bilesenlerinden
herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarlilik durumlarinda,

Ayrica, edinilmis renk goérme bozuklugu olan hastalarda, subaraknoid hemorajide ve
koagiilasyon sistemi aktif intravaskiiler pihtilasmasi olan hastalarda ve tromboembolik hastalik
gecirenlerde kontrendikedir (bakiniz bolim 4.4),

Birikme riski nedeniyle siddetli bobrek yetmezliginde kontrendikedir.
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Traneksamik asit ile uzun siireli tedavilerde gérme ve renk ayrimi kontrolleri, fundus ve gérme
alan1 muayeneleri yapilmalidir. Tedavi sirasinda gorme bozuklugu olusursa ila¢ kesilmelidir
(bakiniz boliim 4.3).

Traneksamik asit, pithtilasma zamani Olgtimleri ile kesin tan1 konulmus dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) olgularinda gerekli laboratuvar 6Slgiimleri yapilarak ve gdzetim altinda
uygulanmalidir. Traneksamik asitin etkisiyle fibrinolizin baskilanmasina bagli olarak, manifest
hiperkoagiilabilitede 6nceden olusmus trombiisler istenmeyen bir sekilde stabilize olabilir. Bu
nedenle TRANSAMINE uygulanmadan dnce heparin ile intravazal pihtilasma durdurulmali ve
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asir1 tilketim sonucu eksilen fibrinojen yerine konularak DIK 6nlenmelidir. DIK tedavisinde,
akut siddetli kanamaya eslik eden fibrinolitik sistem aktivasyonunun hakim oldugu olgular ile
sinirlandirilmalidir. DIK  tedavisinde TRANSAMINE kullanimi, sadece uygun hematolojik
laboratuar olanaklarmin bulundugu yerlerde ve wuzmanlarin denetiminde yapilmalidir.
Koagiilasyon sistemi aktivasyonunun hakim oldugu DIK durumlarinda uygulanmamalidir.

Karakteristik hematolojik profil yaklasik asagidaki gibidir: Azalmis Oglobiilin piht1 erime
zamani, uzamis protrombin zamani, azalmis fibrinojen, faktér V ve VII, plazminojen ve alfa-2
makroglobiilin diizeyleri, normal P ve P kompleks diizeyleri (yani Faktor II, VIII ve X), artmig
fibrinojen indirgenme irtlinleri, normal trombosit sayisi. Bu tiir akut olgularda tek doz
traneksamik asit, genellikle kanamay1 kontrol altina alir. Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi
durumunda fibrinolitik aktivite yaklasik 4 saat siire ile azaltilir. Daha fazla fibrin birikiminin
engellenmesi igin heparin baslanmalidir. DiK tedavisinde TRANSAMINE kullanimi, sadece
uygun hematolojik laboratuar olanaklarinin bulundugu yerlerde ve uzmanlarin denetiminde
yapilmalidir. Koagiilasyon sistemi aktivasyonunun hakim oldugu DIiK durumlarinda
uygulanmamalidir.

Subaraknoid kanama: Serebral 6dem ve serebral enfeksiyon gelisme riski oldugundan,
subaraknoid kanamasi olan hastalarda TRANSAMINE kullanilmaz (bakiniz béliim 4.3).
Traneksamik asit ile tedavi edilen masif iist {iriner sistem kanamasi olan hastalarda (6zellikle
hemofili hastalarinda) iireteral obstriiksiyon bildirilmistir.

Tromboemboli hikayesi olan hastalarda ven6z veya arteriyel tromboz riskinin artabilece§i goz
ontinde bulundurulmalidir.

Bobrek yetmezligi: Agir bobrek yetmezligi durumunda, kreatinin klirensi veya serum kreatinin
degerlerine gore doz azaltilmalidir (bakiniz bolim 4.2).

Kalitsal anjionorotik 6dem gibi uzun siireli traneksamik asit tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda,
g0z tetkikleri (6rn: goriis keskinligi, yarikli lamba (slit lamp), intraokiiler basing, goriis alani) ve
karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak yapilmalidir.

Diizensiz adet kanamasina sahip hastalarda, diizensiz kanamanin nedeni anlasilana dek
traneksamik asit kullanilmamalidir. Adet kanamas1 traneksamik asit tabletleri ile kontrol altina
alinamazsa, alternatif tedavi diislintilmelidir.

15 yas altindaki menorajik ¢ocuklar ile ilgili klinik deneyim yoktur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Traneksamik asidin fibrinolitik ilaglarla kombinasyonu sonucunda farmakolojik etkilesimler
olabilir. Heparin, kumarin tiirevleri, salisilatlar veya antiagreganlarla eszamanli uygulandiginda,
diger antifibrinolitikler gibi traneksamik asidin de etkisi azalabilir.

Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Traneksamik asit kullanan kisilerde protrombin testinde (Quick
testi) onemli bir degisiklik ortaya ¢ikmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/embriyonal/ fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl: etkiler oldugunu géstermemektedir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
Hamile kadinlarla yapilmis yeterli ve iyi kontrollii calismalar olmadigi i¢in 6zellikle gebeligin ilk
donemlerinde traneksamik asit ancak acik¢a gerekli ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Traneksamik asit anne siitline maternal kandaki konsantrasyonun 1/100'i kadar gectiginden,
bebekte antifibrinolitik etki yapmasi beklenmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu konu ile ilgili bilgi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Traneksamik asidin oral formlariin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya etkisi

ithmal edilebilir.

4.8. istenmeyen Etkiler
Traneksamik asit, genellikle iyi tolere edilir.

Traneksamik asit ile ilgili istenmeyen reaksiyonlar asagida viicut sistemlerine ve siklik
derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin >1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Tromboembolik olaylar (derin ven trombozu, pulmoner emboli, serebral tromboz, akut
renal kortikal nekroz, santral retinal arter ve ven trombozu gibi)

Bilinmiyor: Hizli i.v. uygulama yapilan hastalarda nadiren hipotansiyon ve bas donmesi
goriilebilir. Intravendz uygulama 1 mL/dak.'dan daha kisa siirede yapilmamalidir. Oral
uygulama ile hipotansiyon bildirilmemistir.

Goz hastaliklar:
Seyrek: Renk gérme bozukluklar
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Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler goriilebilir ve bunlar dozun
azaltilmas: ile ortadan kalkabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Seyrek: Alerjik deri reaksiyonlar

4.9. Doz asim ve tedavisi

Traneksamik asit ile bugiline kadar doz asimi bildirilmemistir.

Basagrisi, bas donmesi, bulanti, kusma, diyare veya hipotansiyon goriilebilir. Bu sikayetler
dozun azaltilmasi veya enjeksiyon hizinin azaltilmasi ile kaybolmazsa semptomatik tedavi
(antiemetik, antidiyaretik ve antihipotansif ajanlarla) uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antifibrinolitik ilaglar
ATC kodu: BO2AA02

Etki mekanizmasi: Traneksamik asit; plazminojen aktivasyonunun kompetitif, yliksek dozlarda
da plazminin non-kompetitif bir inhibitoriidiir. Etkisi aminokaproik aside benzer olmakla
birlikte, ondan 10 kez daha aktiftir. Saglikli kisilerden alinan sitratli veya tam kan 6rneklerinde
10 mg/mL konsantrasyonlara kadar, trombosit fonksiyonlari, pihtilasma zamani ve diger
pihtilasma faktorleri iizerinde herhangi bir etkisi saptanmamistir. Diger yandan 1-10 mg/mL
konsantrasyonlarda trombin zamaninda uzamaya yol agmuistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Traneksamik asit mide-barsak kanalindan hizla ve %30-50 oraninda absorbe olur. 1g ve 2 g'lik
dozlarin oral yoldan uygulanmasindan 3 saat sonra sirasiyla 8 ve 15 mg/L'lik doruk kan
konsantrasyonlar1 elde edilir. Biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim:

Traneksamik asit viicutta yaygin olarak interstisyel ve intravaskiiler kompartmanlara dagilir.
Dagilim1 hemen tiimiiyle ekstraseliilerdir. Baslangictaki dagilim hacmi yaklasik olarak 9 L'dir.
Plazma proteinlerine yaklasik % 3 oraninda baglanir ve bu durum traneksamik asidin
plazminojene baglanmasi ile ilgili gériinmektedir. Traneksamik asit kan-beyin bariyerini asar,
sinoviyal siviya, sinoviyal zara, akoz hiimore ve semene gecer. Plasentay1 asar ve anne slitiine
gecer. Cesitli dokularda 17 saat, serumda ise 7—8 saat siireyle antifibrinolitik konsantrasyonlarda
bulunur.

Biyotransformasyon:

[lacin %5’inden daha az1 metabolize olur.
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Eliminasyon:
Traneksamik asit esas olarak idrar yoluyla ve aktif halde degismeden glomeriiler filtrasyonla

elimine edilir. Boylelikle idrar yollarinda trokinaz veya doku plazminojen aktivatorleri
tarafindan indiiklenen bir hiperfibrinoliz durumu s6z konusu oldugunda hemostatik etkisini
gosterebilir. Plazma yari omrii 2 saat kadardir. Renal klerensi, plazma klerensine (110-
116mL/dak.) esittir ve uygulanan dozun %95°i degismemis ilag olarak idrarla atilir.
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dogrusal farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslh hastalarda farmakokinetigi:

Yagh hastalarda (>65 yas), genclere gore farmakokinetik agidan bir farklilik gézlenmemistir.
Ancak yaglanma ile birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegi gozoniinde
bulundurulmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunda farmakokinetigi:

Karacigerde c¢ok diisilk miktarlarda metabolize oldugundan, karaciger yetmezliginde doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek fonksiyon bozuklugunda farmakokinetigi:

Traneksamik asit esas olarak bdbrekler yoluyla elimine edildiginden, bobrek fonksiyon
bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekir (Bakiniz boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Traneksamik asitin kedi, kdpek ve siganlara 6 giin-1 yil siire ile 250-1600 mg/kg/giin dozlarda
(6nerilen insan dozunun 6-40 kati) oral veya i.v. yoldan uygulanmasi ile retinada fokal
dejenerasyonlar gbzlenmistir. Bu lezyonlarin hayvanlarda goriilme siklig1 % 25-100 olup, dozla
iligkilidir. Diigiik dozlarda gézlenen lezyonlarin bir boliimii geriye doniistimlii 6zelliktedir.

Kedi ve tavsanlara birkag giin- 2 hafta siire ile 126 mg/kg/giin (6nerilen insan dozunun sadece 3
kat1) gibi diigsiik dozlarda uygulanmasi ile bazi hayvanlarin retinasinda degisiklik olustugunu
gosteren kisith veriler mevcuttur.

Klinik c¢aligmalarda haftalarca/aylarca traneksamik asit ile tedavi edilen hastalarda retina
degisiklikleri gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet cekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 101)
Misir nisastasi

Polivinilpirolidon (Povidon)

Talk

Aerosil 200

Magnezyum Stearat

Film kaplama:
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Opadry White Y1-7000 (HPMC 5 cp-Methocel E5-LV Premix, Titanyum dioksit, PEG 400)

6.2. Gecimsizlikler
Preparatin yapilan preformiilasyon, formiilasyon ve stabilite incelemelerinde etkin madde
yardimc1 maddeler i¢ ambalaj materyalleri tiggeninde herhangi bir ters etkilesim gozlenmemistir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-PVDC/AL folyo blister ambalajda 50 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

~ 1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Actavis Ilaclar1 A.S.

Giiltepe Mah. Harman Cad. Ali Kaya Sok. Polat Is Merkezi No:2 B Blok Kat: 1,7,8
Levent-ISTANBUL

Tel : 0212316 67 00

Fax : 0212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
204/70

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 06.10.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 17.08.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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