Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesée o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za folkodin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Pregledom kumulativnih podatka o akutnoj generaliziranoj egzantematoznoj pustulozi (AGEP) uz
primjenu folkodina, identificirano je ukupno 14 slu¢ajeva AGEP-a iz razdoblja nakon stavljanja lijeka
u promet.

U cCetiri slucaja prijavljena je istodobna primjena drugog suspektnog lijeka za koji je poznato da uzrokuje
AGEP. Medutim, u vecini sluc¢ajeva nije prijavljena istodobna primjena drugog lijeka, kao ni primjena
lijeka za koji nije poznato uzrokuje li teske kozne reakcije. U dva slucaja s istodobnim lije¢enjem
zabiljezena kronologija vise ukazuje na folkodin kao uzro¢nika AGEP-a nego na druge suspektne
lijekove, te je uzro¢na povezanost uvjerljivija za folkodin nego za druge istodobno primijenjene
suspektne lijekove. Dodatno, u Sest je slucajeva folkodin bio jedini suspektni lijek. Razvoj AGEP-a se
u vise od 90% slucajeva pripisuje primjeni lijeka, a u nekim prijavljenim sluc¢ajevima folkodin je
dechallenge (povlaéenje nuspojave nakon ukidanja primjene lijeka), uklju¢ujuci pet slu¢ajeva u kojima
je folkodin bio jedini suspektni lijek. Naposljetku, u jednom slu¢aju alergolosko testiranje pokazalo je
pozitivan rezultat na lijek koji sadrzi folkodin i negativan rezultat na drugi istodobno primjenjeni
suspektni lijek.

Uzimajuéi u obzir izlozenost bolesnika, PRAC je zakljucio da postoji razlozna uzro¢no-posljedi¢na veza
izmedu primjene folkodina i pojave AGEP-a te da je izmjena informacija o lijeku opravdana kako bi se
o tome informiralo lije¢nike koji propisuju lijek i bolesnike, te se omogucio rani prekid lijecenja u
sluc¢aju pojave AGEP-a.

Na temelju pregleda podataka iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet, PRAC preporucuje
azuriranje dijelova 4.4 i 4.8 SmPC-a dodavanjem nuspojave ,,akutna generalizirana egzantematozna
pustuloza“ (u€estalost nepoznata). Uputa o lijeku azurirana je sukladno tome.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za folkodin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) folkodin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji zahtjeva/nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo stajaliSte CMDh-a za
dodatne lijekove koji sadrze folkodin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg
postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4

Upozorenje treba dodati kako slijedi:

U bolesnika lijeéenih <lijekom>, prijavljene su te§ke koZne nuspojave (engl. severe cutaneous
adverse reactions, SCARS), ukljucujuéi akutnu generaliziranu egzantematoznu pustulozu
(AGEP), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne a najée$ée se javljaju u prvom tjednu
lijeéenja. Bolesnike je potrebno savjetovati o znakovima i simptomima te ih paZljivo pratiti na
pojavu koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na te reakcije, lijeéenje
<lijekom> treba odmah prekinuti.

. Dio 4.8

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava, pod ,,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva“ (ucestalost nepoznata):

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku
e Dio2

Nemojte uzimati <lijek>:

Ako ste ikada nakon uzimanja <lijeka> ili drugog <lijeka iste skupine> razvili tezak koZni 0sip
ili ljuStenje koZe, mjehuriée i/ili ranice u ustima.

Upozorenja i mjere opreza:

Uz primjenu <lijeka> prijavljene su ozbiljne kozne reakcije, ukljuéujuéi akutnu
generaliziranu egzantematoznu pustulozu (AGEP). AGEP je rasprostranjeni, crveni, ljuskavi
osip s kvrzicama ispod koZe i mjehuri¢ima, pracen vruéicom. NajéeSée mjesto pojavljivanja:
pretezno kozni preqibi, trup i gornji udovi. Rizik od pojave teSkih koznih reakcija najveéi je
tijekom prvog tjedna lijeGenja. Ako razvijete tezak osip ili bilo koji od gornjih simptoma
povezanih s koZom, prestanite s primjenom <lijeka> i odmah se obratite lije¢niku.

e Dio4

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

Rasprostranjeni, crveni, ljuskavi osip s kvrZzicama ispod koZe i mjehuri¢ima, praéen vruéicom,
koji se najéesée javlja na pocetku lijeéenja (akutna generalizirana egzantematozna pustuloza).
AKo Vam se pojave ovi simptomi, prestanite s primjenom <lijeka> i odmah se obratite

lije¢niku.
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Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u sije¢nju 2020.

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim | 15, 03. 2020.
nacionalnim tijelima:
Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 14. 05. 2020.




