1. LEGEMIDLETS NAVN

Cyklokapron 100 mg/ml injeksjons-/infusjonsvaeske, opplgshing

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
1 ml inneholder 100 mg traneksamsyre.

Hver ampulle a 5 ml inneholder 500 mg traneksamsyre.

Hver ampulle a 10 ml inneholder 1 000 mg traneksamsyre.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjons-/infusjonsvaeske, opplgsning

Klar fargelgs opplgsning med pH pa 6,5- 8,0.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Traneksamsyre er indisert hos voksne og barn over ett ar for forebygging og behandling av blgdninger
pa grunn av generell eller lokal fibrinolyse.

Spesifikke indikasjoner inkluderer:

e Dblagdninger forarsaket av generell eller lokal fibrinolyse som:

= menoragi og metroragi

= gastrointestinal blgdning

= blgdende urinveislidelser, etter prostatakirurgi eller kirurgiske prosedyrer som pavirker

urinveiene

gre-nese-hals-kirurgi (adenektomi, tonsillektomi, tannekstraksjoner)

gynekologisk kirurgi eller lidelser av obstetrisk opprinnelse
thorax- og abdominal-kirurgi og andre starre Kirurgiske inngrep som hjerte- og karkirurgi
behandling av bladning grunnet administrasjon av et fibrinolytisk middel.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Voksne
Falgende doser er anbefalt hvis ikke annet er forskrevet:
1. Standard behandling av lokal fibrinolyse:
0,5 g (1 ampulle a5 ml) til 1 g (1 ampulle a 10 ml eller 2 ampuller a 5 ml) traneksamsyre ved
langsom intravengs injeksjon eller infusjon (= 1 ml/minutt) to til tre ganger daglig.
2. Standard behandling av generell fibrinolyse:
1 g (1 ampulle & 10 ml eller 2 ampuller & 5 ml) traneksamsyre ved langsom intravengs injeksjon
eller infusjon (= 1 ml/minutt) hver 6. til 8. time, tilsvarende 15 mg/kg kroppsvekt.

Nedsatt nyrefunksjon
Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon bar dosen av traneksamsyre reduseres i henhold til
serumkreatininnivaet:



Serumkreatinin Serumkreatinin Intravengs dose Administrering
mikromol/| mg/dl

120 til 249 1,35 til 2,82 10 mg/kg kroppsvekt Hver 12. time

250 til 500 2,82 til 5,65 10 mg/kg kroppsvekt Hver 24. time

> 500 > 5,65 5 mg/kg kroppsvekt Hver 24. time

Nedsatt leverfunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.

Pediatrisk populasjon

Hos barn fra 1 ar og for gjeldende godkjente indikasjoner som nevnt i pkt. 4.1, er doseringen i omradet
20 mg/kg/dag. Det er imidlertid begrenset med data angaende sikkerhet, dosering og effekt for disse
indikasjonene.

Effekt, dosering og sikkerhet av traneksamsyre hos barn som gjennomgar hjertekirurgi er ikke
fullstendig fastslatt. Tilgjengelige data er begrensede og er beskrevet i pkt. 5.1.

Eldre
Ingen dosereduksjon er ngdvendig, med mindre det er tegn pa nyresvikt.

Administrasjonsméte

Administrering er strengt begrenset til langsom intravengs injeksjon eller infusjon (se pkt. 6.6),
maksimum 1 ml per minutt.

TRANEKSAMSYRE SKAL KUN ADMINISTRERES INTRAVEN@ST, og skal ikke
administreres intratekalt eller epiduralt (se pkt. 4.3 og 4.4)

FOR A REDUSERE RISIKOEN FOR FATAL FEILMEDISINERING PA GRUNN AV
UKORREKT ADMINISTRASIJONSVEI FOR TRANEKSAMSYRE, ER DET STERKT
ANBEFALT A MERKE SPR@YTER SOM INNEHOLDER TRANEKSAMSYRE (se pkt. 4.3, 4.4 0g
6.6).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Akutt vengs eller arteriell trombose (se pkt. 4.4).

Fibrinolytiske tilstander etter konsumptiv koagulopati, bortsett fra hos de med dominerende aktivering
av det fibrinolytiske systemet med akutt alvorlig blgdning (se pkt 4.4).

Tidligere kramper.

Intratekal, epidural, intraventrikuler injeksjon og intracerebral anvendelse (risiko for cerebralt gdem
og kramper og ded).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Indikasjoner og administrasjonsmate indikert ovenfor bar fglges naye:
¢ Intravengse injeksjoner eller infusjoner bgr gis sveert langsomt (maks. 1 ml per minutt).
o Traneksamsyre skal ikke gis intramuskulart.

Risiko for medisineringsfeil pa grunn av feil administrasjonsvei

Cyklokapron er kun til intravengs bruk. Intratekal, epidural, intraventrikuleaer og intracerebral bruk av
Cyklokapron er kontraindisert (se pkt. 4.3). Alvorlige bivirkninger inkludert fatale hendelser har blitt
rapportert nar traneksamsyre utilsiktet ble administrert intratekalt. Disse hendelsene har inkludert
alvorlige smerter i rygg, sete og underekstremiteter, myoklonus og generaliserte anfall og hjertearytmi.

Det bar utvises forsiktighet for & sikre riktig administrasjonsvei for Cyklokapron. Helsepersonell bar
veere klar over muligheten for forveksling av Cyklokapron med andre injeksjonsvasker, noe som kan
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fare til utilsiktet intratekal administrering av Cyklokapron. Dette inkluderer spesielt intratekalt
administrerte injeksjonsveesker som kan brukes under samme prosedyre som traneksamsyre.

Sprayter som inneholder Cyklokapron bgr vaere tydelig merket med den intravengse
administrasjonsveien.

Kramper

Tilfeller av kramper er rapportert i forbindelse med traneksamsyrebehandling. Ved koronar bypass-
kirurgi (CABG) ble de fleste av disse tilfellene rapportert etter intravengs (i.v.) injeksjon av haye
doser traneksamsyre. Ved bruk av de anbefalte lavere doser av traneksamsyre, var insidensen av
postoperative anfall den samme som hos ubehandlede pasienter.

Synsforstyrrelser

Oppmerksomhet bar rettes mot mulige synsforstyrrelser, inkludert nedsatt syn, takesyn, forstyrrelser i
fargesynet, og om ngdvendig skal behandlingen avsluttes. Ved kontinuerlig, langvarig behandling med
traneksamsyre skal oftalmologiske undersgkelser (synsundersgkelser inkludert synsskarphet, fargesyn,
fundus, synsfelt etc.) foretas regelmessig. Ved patologiske oftalmiske endringer, spesielt med
sykdommer pa netthinnen, ma legen i samrad med spesialist, i hvert enkelt tilfelle, avgjare
ngdvendigheten av langvarig bruk av traneksamsyre.

Hematuri

Ved hematuri i gvre urinveier foreligger det en risiko for urinobstruksjon i nedre urinveier.
Huvis dette ikke behandles kan urinobstruksjon gi alvorlige konsekvenser, slik som nedsatt
nyrefunksjon, urinveisinfeksjon, hydronefrose og anuri. Ngye oppfelging er derfor anbefalt for

pasienter med hematuri eller risiko for hematuri fra gvre urinveier.

Tromboemboliske hendelser

Far bruk av traneksamsyre bgr risikofaktorer for tromboembolisk sykdom vurderes. Hos pasienter
med tromboemboliske sykdommer i anamnesen eller hos pasienter med gkt forekomst av familiser
tromboembolisk sykdom (pasienter med hgy risiko for trombofili), bgr traneksamsyre kun gis ved
sterk medisinsk indikasjon etter samrad med lege med erfaring innen hemostase, og under ngye
medisinsk overvakning (se pkt. 4.3).

Traneksamsyre bgr administreres med forsiktighet hos pasienter som bruker hormonelle
prevensjonsmidler pa grunn av gkt risiko for trombose (se pkt. 4.5).

Disseminert intravaskuler koagulasjon

Pasienter med disseminert intravaskuler koagulasjon (DIC) skal i de fleste tilfeller ikke behandles
med traneksamsyre (se pkt. 4.3). Hvis traneksamsyre gis, skal det begrenses til de tilfellene hvor det er
dominerende aktivering av det fibrinolytiske systemet med akutt alvorlig blgdning.

Den hematologiske profilen har stort sett falgende karakteristikker: redusert euglobulin-clot-lysistid;
forlenget protrombintid, reduserte plasmanivaer av fibrinogen, faktor V og VIII, plasminogen-
fibrinolysin og alfa-2-makroglobulin, normale plasmanivaer av P og P-kompleks, det vil si faktor 1
(protrombin), V111 og X, gkte plasmanivaer av fibrinogennedbrytningsprodukter, normalt antall
blodplater. Det ovenstaende forutsetter at den underliggende sykdomstilstanden i seg selv ikke endrer
de ulike elementene i denne profilen. | slike akutte tilfeller er ofte en enkeltdose pa 1 g traneksamsyre
tilstrekkelig for & kontrollere blgdning. Administrasjon av traneksamsyre ved DIC bgr kun vurderes
nar egnede hematologiske laboratoriefasiliteter og ekspertise er tilgjengelig.

4,5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon



Ingen interaksjonsstudier er blitt utfgrt. Samtidig behandling med antikoagulantia skal kun utfares
under ngye tilsyn av lege med erfaring fra dette feltet. Legemidler som virker pa hemostasen bar gis
med forsiktighet til pasienter behandlet med traneksamsyre. Det er en risiko for gkt trombedannelse
ved samtidig bruk av hormonelle prevensjonsmidler. Alternativt kan den antifibrinolytiske virkningen
av legemidlet bli motvirket av trombolytiske legemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner

Fertile kvinner ma bruke effektiv prevensjon under behandling (se pkt. 4.4 og 4.5).
Graviditet

Tilgjengelige data fra publiserte studier, kasusserier og kasusrapporter med bruk av traneksamsyre hos
gravide kvinner i andre og tredje trimester og ved tidspunktet for fadsel har ikke avklart om det er en
legemiddelassosiert risiko for spontanabort eller ugnskede effekter hos mor eller foster. Det finnes
tilfeller av strukturelle fosteravvik med dgdelig utfall for den nyfgdte etter administrering av
traneksamsyre til mor under unnfangelse eller i forste trimester av svangerskapet, men pa grunn av
andre konfunderende faktorer er risikoen for alvorlige fadselsskader ved bruk av traneksamsyre under
graviditet, ikke entydig.

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter nar det gjelder
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3).

Traneksamsyre krysser placenta. Konsentrasjonen i navlestrengsblod etter en intravengs injeksjon pa
10 mg/kag til gravide er cirka 30 mg/l, like hay som i mors blod.

Hos fostre og spedbarn eksponert for traneksamsyre in-utero var det 13 kliniske studier som beskrev
fatale og/eller neonatale funksjonsproblemer, f.eks. lav Apgar-score, neonatal sepsis, kefalhematom,
og 9 kliniske studier som diskuterte endringer i vekst, inkludert lav fadselsvekt og prematur fadsel ved
22. til 36. ukes svangerskap.

Nar det gjelder beslutninger som skal tas om bruk av traneksamsyre under graviditet, bar mulig risiko
ved administrering av traneksamsyre for fosteret alltid vurderes sammen med mors kliniske behov for
traneksamsyre, og en presis vurdering av nytte- og risikoforholdet bgr veere avgjgrende for den
behandlende legens beslutning.

Amming

Publisert litteratur rapporterer tilstedevaerelse av traneksamsyre i morsmelk hos mennesker. Det er
begrenset mengde data om effekten av traneksamsyre pa barnet som ammes eller effekten pa
melkeproduksjonen. Utviklings- og helsefordelene ved amming ber tas i betraktning sammen med
morens kliniske behov for traneksamsyre, og potensielle bivirkninger pa det ammede barnet fra
traneksamsyre eller fra mors underliggende tilstand.

Pa grunn av begrensede data kan det ikke etableres noen endelig vurdering om bruk av traneksamsyre
under amming.

Fertilitet

Det finnes ingen kliniske data pa effekten av traneksamsyre pa fertilitet. | dyrestudier pavirket ikke
traneksamsyre fertiliteten hos hanner eller hunner ved klinisk relevante doser (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner



Ingen studier er blitt utfert pa evnen til a kjere bil og bruke maskiner.

4.8

Bivirkninger

Bivirkningene rapportert fra kliniske studier og erfaring etter markedsfaring er listet nedenfor etter
organsystemklasse.

Bivirkningstabell

Rapporterte bivirkninger er presentert i tabellen nedenfor. Bivirkningene er listet etter MedDRA
organsystemklasse. Innenfor hvert organsystem er bivirkningene rangert etter frekvens. Innenfor hver
frekvensgruppe er bivirkningene presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Organklassesystem

Vanlige

Mindre vanlige

Frekvens ikke kjent

>1/100 til <1/10 | >1/1 000 til (kan ikke anslas utifra
< 1/100 tilgjengelige data)
Forstyrrelser i - Overfglsomhetsreaksjoner,
immunsystemet inkludert anafylaksi
Nevrologiske - Kramper, serlig ved tilfeller av
sykdommer feilbruk (se pkt. 4.3 og 4.4)
@yesykdommer - Synsforstyrrelser, inkludert
nedsatt fargesyn
Karsykdommer - Uvelhet/sykdomsfgalelse med
hypotensjon, med eller uten tap av
bevissthet (vanligvis etter en
altfor rask intravengs injeksjon,
unntaksvis etter oral
administrasjon)
- Arteriell eller vengs trombose
hvor som helst i kroppen
Gastrointestinale - Diaré
sykdommer - Oppkast
- Kvalme
Hud- og - Allergisk
underhudssykdommer dermatitt

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til

Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9

Ingen tilfeller av overdosering er rapportert.

Overdosering

Tegn og symptomer kan omfatte svimmelhet, hodepine, hypotensjon og kramper. Det er vist at
kramper har en tendens til & oppsta hyppigere ved gkt dose.

Behandling av overdose bgr veere stgttende.

5.
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FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antihemoragika, antifibrinolytika, aminosyrer, ATC-kode: BO2A A02
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Traneksamsyre utgver en antihemoragisk effekt ved & hemme de fibrinolytiske egenskapene til
plasmin.

Det dannes et kompleks, plasminogen, hvor traneksamsyre inngar; traneksamsyre kobles til
plasminogen nar det omdannes til plasmin.

Aktiviteten til traneksamsyre-plasminkomplekset pa fibrins aktivitet er lavere enn aktiviteten til fritt
plasmin alene.

In vitro-studier har vist at hgye doser med traneksamsyre reduserer komplementaktiviteten.

Pediatrisk populasjon

Hos barn over 1 ar
Gjennomgang av litteraturen identifiserte 12 effektstudier i pediatrisk hjertekirurgi som har inkludert
1073 barn, hvorav 631 har fatt traneksamsyre. De fleste studiene var placebokontrollerte.
Populasjonen som ble studert, var heterogen med hensyn til alder, type Kirurgi og dosering.
Studieresultater med traneksamsyre antyder redusert blodtap og redusert behov for blodprodukter ved
hjertekirurgi hos pediatriske pasienter under kardiopulmonal bypass (CPB) hvor det er hgy risiko for
blgdning, spesielt hos cyanotiske pasienter eller hos pasienter som gjennomgar reoperasjon. Det mest
anvendte doseringsskjemaet synes a veere:
- farste bolusinjeksjon pa 10 mg/kg etter induksjon av anestesi og far snitt i hud
- kontinuerlig infusjon pa 10 mg/kg/time eller injeksjon inn i «primingen» i hjerte-
lungemaskinen
med en dose tilpasset CPB-prosedyren, enten i henhold til pasientens vekt med en dose pa
10 mg/kg eller i henhold til hjerte-lungemaskinens «priming»-volum, den siste injeksjonen pa
10 mg/kg ved avslutningen av CPB.

Studier er gjort pa svert fa pasienter, men begrensede data antyder at kontinuerlig infusjon er &
foretrekke da det vil opprettholde terapeutisk plasmakonsentrasjon gjennom hele operasjonen.

Ingen spesifikk dose-effekt-studie eller farmakokinetisk studie er blitt utfart pa barn.

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Maks. plasmakonsentrasjon av traneksamsyre oppnas raskt etter en kort intravengs infusjon hvoretter
plasmakonsentrasjonen synker pa en multieksponensiell mate.

Distribusjon

Plasmaproteinbinding av traneksamsyre er ca. 3 % ved terapeutiske plasmanivaer og ser ut til &
forklares helt av dens binding til plasminogen. Traneksamsyre bindes ikke til serumalbumin. Det
initiale distribusjonsvolumet er fra ca. 9 til 12 liter.

Traneksamsyre passerer placenta. Etter administrering av en intravengs injeksjon pa 10 mg/kag til

12 gravide kvinner, varierte konsentrasjonen av traneksamsyre i serum i omradet 10-53 mikrogram/ml
mens den i blod fra navlestrengen varierte i omradet 4-31 mikrogram/ml. Traneksamsyre diffunderer
raskt inn i leddveesken og synovialmembranen. Etter administrering av en intravengs injeksjon pa

10 mg/Kkg til 17 pasienter som gjennomgikk kirurgi i kneet, var konsentrasjonen i leddvasken lik det
som ble sett i tilsvarende serumprgver. Konsentrasjonen av traneksamsyre i flere andre vev er en
brgkdel av de verdier som er observert i blodet (brystmelk, en hundredel; cerebrospinalvaeske, en
tiendedel; kammervann, en tiendedel). Traneksamsyre er oppdaget i sed, hvor det hemmer den
fibrinolytiske aktiviteten, men pavirker ikke spermiers bevegelighet.

Eliminasjon



Utskilles hovedsakelig i urinen som uforandret legemiddel. Utskillelse i urinen via glomerulzr
filtrering er hovedrute for eliminering. Renal clearance tilsvarer plasmaclearance (110 til 116 ml/min).
Eliminering av traneksamsyre er ca. 90 % i lgpet av de fgrste 24 timene etter intravengs administrering
av 10 mg/kg kroppsvekt. Halveringstiden for eliminering av traneksamsyre er omtrent 3 timer.

Andre spesielle populasjoner

Plasmakonsentrasjoner gker hos pasienter med nyresvikt.
Ingen spesielle farmakokinetiske studier er utfgrt hos barn.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Karsinogenese 0g mutagenese

Det ble ikke observert tegn pa karsinogenitet eller mutagenitet i konvensjonelle studier med
traneksamsyre.

Reproduksjonstoksisitet

I studier av reproduksjonstoksisitet (studier av fertilitet og tidlig embryonal utvikling, studier av
embryofgtal utvikling og pre- og postnatale studier) hadde traneksamsyre ingen negativ effekt pa
reproduksjonsparametrene hos mus, rotter og kaniner ved klinisk relevante doser.

Generell toksikologi

Retinal toksisitet er observert i prekliniske studier med traneksamsyre. Den observerte toksisiteten ble
karakterisert av retinal atrofi som begynte med endringer i pigmentepitelet i netthinnen, og utviklet seg
til netthinneavlgsning hos katter. Toksisiteten sa ut til & veere doserelatert, og endringer var delvis
reversible ved lavere doser. Effekter (enkelte fullstendig reversible) ble sett hos katter ved klinisk
relevante doser, effekter hos hunder ble kun observert ved multiple kliniske doser. Studier tyder pa at
den underliggende mekanismen kan vere relatert til forbigaende retinal iskemi ved hayere
doseeksponeringer, knyttet til den kjente sympatomimetiske effekten av hgye plasmanivaer av
traneksamsyre. Den Kliniske relevansen av disse funnene er ikke kjent.

Epileptogen aktivitet er blitt observert hos dyr ved intraketal bruk av traneksamsyre.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvaesker.

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med blod til transfusjon eller infusjonsopplgsninger som inneholder
penicillin.

6.3 Holdbarhet
3ar.
Etter farste gangs apning: Cyklokapron injeksjons-/infusjonsvaeske, opplasning er kun til

engangsbruk. Ubrukt opplasning skal kastes.
Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i 24 timer ved 25 °C.



Fra et mikrobiologisk synspunkt bar produktet brukes umiddelbart. Hvis produktet ikke brukes
umiddelbart er oppbevaringstid og betingelser far bruk brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Skal ikke fryses.

For oppbevaringsbetingelser etter farste gangs apning av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Pakninger med 5 eller 10 ampuller a 5 ml (type I glass), hver ampulle i ytterkartongen inneholder
500 mg traneksamsyre.

Pakninger med 10 ampuller a 10 ml (type | glass), hver ampulle i ytterkartongen inneholder 1 000 mg
traneksamsyre.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ved opptrekk av legemidlet fra ampullen, rades helsepersonell pa det sterkeste & merke sprayter med
Cyklokapron for tydelig identifisering og riktig administrasjonsvei. Dette hindrer feilmedisinering
under administrasjon til pasient.

Cyklokapron kan blandes med de fleste infusjonsopplasninger, f.eks. elektrolyttopplagsninger,
karbohydratopplasninger, aminosyreopplgsninger og dekstranopplgsninger. Heparin kan tilsettes i
Cyklokapron.

Cyklokapron er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel, samt avfall, bgr destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.
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