Anexa |

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



Concluzii stiintifice
Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele

periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru maleat de clorfenaminé/paracetamol, concluziile

stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind riscul de aparitie a methemoglobinemiei in cazul
administrarii la pacientii cu deficit de GO6PD, din literatura de specialitate si cazurile spontane, si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, se consider cé o relatie cauzala intre
clorfenamind/paracetamol si methemoglobinemie si anemie hemolitica reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabila.

Avand in vedere datele disponibile privind coagularea intravasculara diseminata in urma
supradozajului cu paracetamol, din literatura de specialitate, inclusiv un caz cu relatie temporala
stransa, un test de de-challenge pozitiv si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, se
considera ca o relatie cauzala cu clorfenamind/paracetamol reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabila.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ale medicamentelor care contin
clorfenamina/paracetamol 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 maleat de clorfenamind/paracetamol, CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin maleat de clorfenamina/paracetamol este

neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

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



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru 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)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 4.4: (numai pentru Zerinol [Zentiva])

Trebuie addugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Paracetamolul trebuie administrat cu precautie in urmatoarele situatii:

- Deficit de glucozi-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) (poate duce la methemoglobinemie si anemie

hemolitica)

e Pct. 4.9: (toate medicamentele)
Semnele sau simptomele supradozajului trebuie modificate dupa cum urmeaza:
- Din cauza paracetamolului:

In caz de supradozaj, exista riscul de toxicitate hepatica severa, in special la varstnici, copii mici, pacienti
cu insuficientd hepaticd sau renald, consum cronic de alcool, malnutritie cronica, atunci cand se
utilizeaza agenti inductori ai enzimelor si la adultii foarte slabi (<50 kg).

Toxicitatea hepatica nu apare adesea decét dupa 24 pana la 48 de ore dupa ingestie. Supradozajul poate
fi fatal. Tn caz de supradozaj, trebuie consultat imediat medicul, chiar daca nu sunt prezente simptome.

Simptome: Greata, varsaturile, anorexia, paloarea, durerile abdominale apar de obicei in primele
24 de ore.

Un supradozaj puternic cauzeaza toxicitate hepaticd severa, cu citoliza hepaticd, avand ca rezultat
insuficienta hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatia, care pot duce la coma si deces. In
acelasi timp, s-au observat niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat
dehidrogenazei si bilirubinei. Supradozajul poate avea ca rezultat, de asemenea, coagularea
intravasculara diseminata.

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati><utilizati> X

Atentionari si precautii

inainte si luati X, adresati-vi medicului dumneavoastri sau farmacistului

- In caz de deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenazi (G6PD) (poate duce la anemie hemolitici)

2. Cum sa <luati><utilizati> X
Daca <luati><utilizati> mai mult X decat trebuie

- Din cauza paracetamolului:

[...]

Supradozajul poate duce si la: tulburari de coagulare (coagularea singelui si sAngerari).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh noiembrie 2024

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

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 20 decembrie 2024
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 27 februarie 2025
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