Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru acidul tranexamic, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Riscul de erori de medicatie cu formulele intravenoase de acid tranexamic asociate cu administrarea pe
cale incorectd a medicamentului.

Avand 1n vedere datele disponibile privind reactiile adverse, inclusiv reactiile adverse cu evolutie
letald, in urma administrarii incorecte a medicamentului pe cale intratecala, PRAC considera ca
informatiile referitoare la medicament ale formulelor intravenoase ale acidului tranexamic trebuie sa
informeze profesionistii din domeniul sanatatii si sa 1i ajute sa constientizeze natura erorilor de
medicatie care au aparut in cazul acidului tranexamic dupa punerea pe piata si efectele nocive
rezultate, n special in ceea ce priveste administrarea intratecald. De asemenea, se considera ca
profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa li se ofere recomandéri privind masurile de
minimizare a riscului de administrare pe cale incorecti a medicamentului. In plus, exista si dovezi mai
limitate privind administrarea epidurald accidentald. Avand in vedere potentialul de morbiditate si
mortalitate grave atunci cand medicamentele non-epidurale sunt administrate pe aceasta cale, se
considerd, de asemenea, ca trebuie adaugata o contraindicatie privind administrarea epidurala la
contraindicatiile existente incluse in informatiile referitoare la medicament. in plus, avand in vedere
rolul ambalajului medicamentului in comunicarea informatiilor esentiale privind siguranta, este
recomandata actualizarea informatiilor de pe ambalajul secundar pentru a evidentia informatiile
privind calea corectd de administrare.

Necroza corticalad renala acuta

Avéand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate si raportarile spontane privind necroza
corticald renala acuta, inclusiv in unele cazuri o relatie cronologica stransa, si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera cé o relatie de cauzalitate intre acidul tranexamic si
necroza corticala renala acuta este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin acid tranexamic trebuie
modificate in consecinta.

Eruptie medicamentoasa fixa

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate si din raportarile spontane privind
eruptia medicamentoasa fixa, inclusiv in unele cazuri o relatie cronologica stransa, o remitere a
reactiei adverse si o reaparitie a reactiei adverse la reluarea administrarii, precum si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera cé o relatie de cauzalitate intre acidul tranexamic si
eruptia medicamentoasa fixa este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin acid tranexamic trebuie
modificate in consecinta.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
formule intravenoase de acid tranexamic trebuie modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acidul tranexamic, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine /medicamentele care contin acid tranexamic este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Formulele intravenoase ale acidului tranexamic

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct.42

Trebuie adaugate o atentionare si o precautie dupa cum urmeaza:

Mod de administrare

[...]

ACIDUL TRANEXAMIC TREBUIE ADMINISTRAT EXCLUSIV PE CALE
INTRAVENOASA si nu trebuie administrat pe cale intratecala sau epidurala* (vezi

pct. 4.3 si 4.4).

PENTRU A REDUCE RISCUL DE ERORI DE MEDICATIE LETALE CAUZATE DE
ADMINISTRAREA PE CALE INCORECTA A ACIDULUI TRANEXAMIC, SE
RECOMANDA FERM ETICHETAREA SERINGILOR CARE CONTIN ACID
TRANEXAMIC (vezi pct. 4.3, 4.4 si 6.6).

*Aceastd fraza trebuie sa fie scrisa cu caractere aldine

o Pct.43
Contraindicatiile trebuie modificate dupa cum urmeaza:
[...]
Injectie intratecald, epidurala st+intraventriculara si aplicare intracerebrala (risc de edem
cerebral, convulsii si deces)

o Pct.44

Trebuie addugata o atentionare dupd cum urmeaza:

[...]
Risc de erori de medicatie din cauza administrarii pe cale incorecta
<Denumireamedicamentului> este destinat exclusiv administrarii intravenoase. Administrarea
intratecala, epidurali, intraventriculara si intracerebrali a <denumirea medicamentului> este
contraindicata (vezi pct. 4.3). Au fost raportate reactii adverse grave, inclusiv evenimente cu
evolutie letald, atunci cind acidul tranexamic a fost administrat accidental intratecal. Acestea
includ dureri severe de spate, gluteale si ale membrelor inferioare, mioclonie si convulsii
generalizate, precum si aritmii cardiace.
Trebuie sa se acorde atentie pentru a se asigura calea corecti de administrare a <denumirea
medicamentului>. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie constienti de posibilitatea
confuziei intre <denumirea medicamentului> si alte produse injectabile, care ar putea duce la
administrarea involuntara intratecald a <denumireamedicamentului>. Aceasta include, in
special, medicamentele injectabile administrate intratecal care pot fi utilizate in timpul aceleiasi
proceduri ca si acidul tranexamic.
Seringile care contin <denumirea medicamentului> trebuie sa fie etichetate in mod clar cu calea
de administrare intravenoasa.

e Pct. 6.6
Trebuie addugata o precautie dupa cum urmeaza:

Profesionistilor din domeniul sinatitii li se recomanda ferm sa eticheteze seringile de
<denumirea medicamentului> in timpul retragerii medicamentului din <X> pentru
identificarea clara si calea corecta de administrare, pentru a preveni erorile de medicatie
accidentale in timpul administrarii la pacient.




Prospect
e Pct.2
Formularea existenta trebuie modificata dupa cum urmeaza:
Nu utilizati <denumirea medicamentului>:

D1n cauza riscului de edemcerebral-si-convlsiintse-recomanda-injeetarea-intratecala-st
intraventrienlard-staplicarea-intracerebrald: convulsii si edem cerebral, <denumirea

medicamentului> nu trebuie administrat in coloana vertebrala, epidural (in jurul maduvei
spinérii) sau in creier.
Atentionari si precautii
Acest medicament trebuie sa va fie administrat DOAR 1in vena, fie prin perfuzie
intravenoasa (IV), fie prin injectie intravenoasa (IV in bolus). Acest medicament nu
trebuie administrat in coloana vertebrali, pe cale epidurald (in jurul maduvei spinarii)
sau in creier. Au fost raportate vatimari grave atunci cind acest medicament a fost
administrat in coloana vertebrala (utilizare intratecald). Daca observati dureri la nivelul
spatelui sau picioarelor in timpul sau la scurt timp dupa administrarea acestui
medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

e Pct. 3
Formularea existenta trebuie modificata dupa cum urmeaza:
Mod de administrare
<Denumirea produsulmedicamentului> nu trebuie injectat intr-un muschi, in coloana
vertebrali, epidural (in jurul miaduvei spindrii) sau in creier.

[..]

Informatii care trebuie sa apara pe ambalajul secundar

Se adauga urmatoarea mentiune, in cazul in care nu existd in prezent o astfel de mentiune sau un
echivalent (locul, aspectul si culoarea textului urmeaza sa fie convenite cu autoritatile nationale
competente):
Numai pentru administrare intravenoasi. NU ESTE pentru utilizare
intratecald/epidurala.

[..]

e Pct. 48

Daca reactia adversa ,, Necroza corticala renala acutda” este deja inclusa la pct. 4.8 cu o alta
frecventd, frecventa existenta trebuie mentinutd.

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria de aparate, sisteme si organe ,, Tulburdri
renale si ale cdilor urinare” cu ,, frecventd necunoscutd”’, daca nu existd in prezent o astfel de
formulare sau un echivalent.

Necroza corticald renala acuta

Prospect

e  Pct. 4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Probleme renale cu debut brusc cauzate de moartea tesutului din partea exterioara a
rinichiului (necroza corticala renala acuta)

e Sectiunea 4.8
Daca reactia adversa ,, Eruptie medicamentoasd fixa” este deja inclusd la pct. 4.8 cu o alta
frecventa, frecventa existentd trebuie mentinutd.



Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la categoria de aparate, sisteme si organe ,, Afectiuni
cutanate §i ale tesutului subcutanat” cu ,,frecventd necunoscutd’:
Eruptie medicamentoasa fixa

Prospect

e  Pct. 4. Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

O reactie alergica care reapare de obicei in aceleasi locuri la reexpunerea la medicament si
poate include pete rotunde sau ovale de roseata si umflare a pielii, vezicule si mianciarime
(eruptie medicamentoasa fixa). De asemenea, pielea se poate inchide la culoare in zonele
afectate, lucru care ar putea persista dupa vindecare.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din noiembrie 2025

statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 28.12.2025
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre 26.02.2026




