Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till 4ndring av villkoren for godkinnandet (godkéinnandena)
for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for tranexamsyra dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Risk for medicineringsfel med intravendsa formuleringar av tranexamsyra associerade med felaktig
administreringsvég for ldkemedlet.

Mot bakgrund av tillgéingliga data om biverkningar, inklusive biverkningar med dodlig utgang, efter
felaktig intratekal administreringsvig for lakemedlet anser PRAC att produktinformationen for
intravenodsa formuleringar av tranexamsyra ska informera hélso- och sjukvardspersonal och 6ka
medvetenheten om beskaffenheten av medicineringsfel som har intrdffat efter att tranexamsyra borjat
marknadsforas och resulterande skada, i synnerhet i relation till intratekal administrering. Det anses
ocksa att rekommendationer om atgérder for att minimera risken for felaktig administreringsvig for
lakemedlet ska tillhandahéllas hélso- och sjukvérdspersonal. Det finns dessutom mer begriansad
evidens for oavsiktlig epidural administrering. Med tanke pé potentialen for allvarlig morbiditet och
mortalitet nér icke-epidurala lakemedel ges genom denna administreringsvég, anses det ocksa att en
kontraindikation ska léggas till bland de befintliga kontraindikationerna i produktinformationen med
avseende pé epidural administrering. Dérutover, givet produktforpackningens roll betrdffande
kommunicering av viktig sdkerhetsinformation, rekommenderas dessutom uppdateringar av uppgifter
pa den yttre forpackningen for att understryka informationen om korrekt administreringsvag.

Akut renal kortikal nekros

Mot bakgrund av tillgéingliga data om akut renal kortikal nekros frén litteraturen samt spontana
rapporter, inklusive ett néra tidssamband i vissa fall, och mot bakgrund av en rimlig
verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan tranexamsyra och akut renal kortikal
nekros dtminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for
produkter som innehaller tranexamsyra bor éndras 1 enlighet med detta.

Fixerat lakemedelsutslag

Mot bakgrund av tillgéingliga data om fixerat likemedelsutslag fran litteraturen och spontana
rapporter, inklusive ett néra tidssamband i vissa fall, en positiv dechallenge” och “’rechallenge”, och
mot bakgrund av en rimlig verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan
tranexamsyra och fixerat likemedelsutslag &tminstone &r en rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen
att produktinformationen for produkter som innehéller tranexamsyra bor dndras i enlighet med detta.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller intravendsa
formuleringar av tranexamsyra bor dndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skail att andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forséiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tranexamsyra anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller tranexamsyra dr ofordndrat under forutsittning att de
foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdannandena) for forsiljning ska dndras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Intravenosa formuleringar av tranexamsyra
Produktresumé
e Avsnitt 4.2
En varning och forsiktighetsatgird ska laggas till enligt foljande:

Administreringssétt

[...] )
TRANEXAMSYRA FAR ENDAST ADMINISTRERAS INTRAVENOST och fir inte
administreras intratekalt eller epiduralt* (se avsnitt 4.3 och 4.4).

FOR ATT MINSKA RISKEN FOR DODLIGA MEDICINERINGSFEL PA GRUND AV
FELAKTIG ADMINISTRERINGSVAG FOR TRANEXAMSYRA REKOMMENDERAS
DET STARKT ATT MARKA SPRUTORNA SOM INNEHALLER TRANEXAMSYRA (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 6.6).

*Denna mening ska sta i fetstil

o Avsnitt 4.3
Kontraindikationerna ska éndras enligt f6ljande:
[...]
Intratekal, epidural, eeh-intraventrikuldr injektion och intracerebral applicering (risk for cerebralt
0dem, konvulsioner och dodsfall)

e Avsnitt 4.4

En varning ska lidggas till enligt f6ljande:

[...]
Risk for medicineringsfel pa grund av felaktigc administreringsvig
<Likemedlets namn> ir endast avsett for intravenost bruk. Intratekal, epidural,
intraventrikulir och intracerebral anvindning av <Likemedlets namn> ir kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Allvarliga biverkningar inklusive dodliga utfall har rapporterats nir tranexamsyra
oavsiktligt administrerades intratekalt. Dessa inkluderar svar smirta i rygg, sitesmuskler och
nedre extremiteter, myoklonus och generaliserade anfall samt hjirtarytmier.

Forsiktighet ska iakttas for att sikerstilla korrekt administreringsvig av <Likemedlets namn>.
Hiilso- och sjukvirdspersonal ska vara medvetna om risken for att forvixla <Likemedlets
namn> med andra injicerbara likemedel vilket kan leda till oavsiktlig intratekal administrering
av <Likemedlets namn>. Detta innefattar i synnerhet intratekalt administrerade likemedel som
kan anviandas under samma procedur som tranexamsyra.

Sprutor som innehéaller <Likemedlets namn> ska tydligt méirkas med den intravenosa
administreringsvigen.

e Avsnitt 6.6
En forsiktighetsatgird ska ldggas till enligt foljande:
Hiilso- och sjukvardspersonal rekommenderas stark att mirka sprutor med <Liikemedlets
namn> nir likemedlet dras upp fran <X> for tydlig identifiering och séikerstillande av
Korrekt administreringsviig, syftandes till att hjalpa till att forhindra oavsiktlica
medicineringsfel under administrering till patienten.




Bipacksedel
e Avsnitt 2
Den befintliga formuleringen ska éndras enligt f6ljande:

Anvind inte <Likemedlets namn >:

[...]

Pé grund av risken for eerebralt-6dem-och-kramperrekommenderas-inte-intratekal-och
intraventrilkulir injektion-ochintracerebral-applicering-anfall och hjirnsvullnad far
<Likemedlets namn> inte ges i ryggraden, epiduralt (runt ryggmairgen) eller i hjirnan.
[...]

Varningar och forsiktighet

Detta likemedel ska ENDAST ges till dig i en ven, antingen genom intravends infusion eller
intravends injektion. Detta liikemedel far inte ges i ryggraden, epiduralt (runt ryggméirgen)
eller i hjirnan. Allvarlig skada har rapporterats nir detta likemedel gavs i ryggraden
(intratekal anvindning). Om du upplever smirta i ryggen eller benen under, eller kort efter,
administreringen av detta likemedel ska du omedelbart tala om det for lakare eller

sjukskoterska.
[...]

e Avsnitt 3
Den befintliga formuleringen ska éndras enligt f6ljande:

[...]
Administreringssitt
[...]

<Lakemedlets namn> fér inte injiceras i en muskel, i ryggraden, epiduralt (runt ryggmérgen)
eller i hjarnan.
[...]

Uppgifter som ska finnas pa yttre forpackningen

o Foljande formulering ska ldaggas till, om det inte redan finns en sédan formulering eller
motsvarande (placering, layout och textfarg ska faststéllas i samradd med nationella behoriga
myndigheter):
[...]
Endast for intravends anvindning. INTE avsett for intratekal/epidural anvindning.

[..]

Produktresumé

e Avsnitt 4.8

Om biverkningen ~Akut renal kortikal nekros” redan ingdr i avsnitt 4.8 med en annan frekvens ska
den befintliga frekvensen bibehdllas.

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystem “Njurar och urinvigar” med frekvensen
“ingen kdnd frekvens”, om det inte redan finns en sddan formulering eller motsvarande.

Akut renal Kortikal nekros

Bipacksedel

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Plétsliga njurproblem pd grund av vivnad som dor i den yttre delen av njuren (akut renal
kortikal nekros)

Produktresumé

e Avsnitt 4.8

Om biverkningen “Fixerat likemedelsutslag” redan ingdr i avsnitt 4.8 med en annan frekvens ska den
befintliga frekvensen bibehdllas.

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystem “Hud och subkutan vivnad” med frekvensen
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“ingen kdnd frekvens ™

Fixerat likemedelsutslag

Bipacksedel

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)

En allergisk reaktion som oftast upptriider pa samma stille(n) vid exponering pi nytt for
likemedlet och kan innefatta runda eller ovala roda fliickar pa huden och svullnad av huden,
blasor och klida (fixerat liikemedelsutslag). Huden kan ocksa bli mérkare i drabbade omraden,
och detta kan kvarsta efter likning.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

November 2025 CMD(h)-méte

Overforing av versittningarna av
stillningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

28 december 2025

Medlemsstaternas implementering av
stillningstagandet (inldimning av dndringen fran
innehavaren av godkdnnande for forséljning):

26 februari 2026




