Anexa l

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 glatiramer, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Leziuni hepatice

Avand in vedere datele disponibile privind leziunile hepatice severe, provenite din studiile clinice si din
raportarile spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporald apropiatd, un rezultat pozitiv la
retragerea tratamentului si/sau la reinitierea acestuia, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
glatiramer si leziunile hepatice severe este stabilitd. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin glatiramer trebuie modificate in consecinta.

Avort

Avand in vedere datele disponibile privind avortul provenite din studiile clinice si din raportarile
spontane, PRAC considera ca este stabilita o relatie cauzala intre glatiramer si avort. PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin glatiramer
trebuie modificate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin glatiramer sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/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-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Aplicabil concentratiilor de 20 mg/ml si 40 mg/ml:
- Pct. 4.4
O atentionare trebuie modificatd dupa cum urmeaza:

Au fost observate cazuri rare de leziuni hepatice severe (inclusiv hepatita cu icter, insuficientd hepatica
si, n cazuri izolate, transplant de ficat). Leziunile hepatice au aparut in interval de zile pana la ani
dupa initierea tratamentului cu <medicamentul>. Majoritatea instantelor de leziuni hepatice
severe s-au remis odata cu incetarea tratamentului. Afectivnite-concemitenterapoertate traceste

eazuri-at-inclus-In unele cazuri, aceste reactii au aparut in prezenta consumului excesiv de
alcool, lezignate-leziunilor hepatice existente sau in antecedente si utilizarea-utilizarii altor

medicamente potential hepatotoxice. Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru depistarea
semnelor de leziuni hepatice si instruiti sa solicite asistenta medicala imediata in caz de

aparitie a simptomelor de leziuni hepatice. Tn cazul unei leziuni hepatice semnificative clinic,
trebuie luata in considerare oprirea administrarii <medicamentului>.

- Pct. 4.8

La punctul de mai sus, tabelul de reactii adverse trebuie modificat dupa cum urmeaza:

identificate din studiile clinice si experienta dupa punerea pe piata sunt prezentate in tabelul

de mai jos. Aeeste-date Datele din studiile clinice au fost obtinute din patru studii clinice pilot,
dublu-orb, cu control placebo, care au inclus in total 512 pacienti tratati cu acetat de glatiramer

20 mg/zi si 509 pacienti la care s-a administrat placebo, timp de maxim 36 luni. Trei studii au fost
efectuate pentru indicatia de scleroza multipla la care alterneaza episoadele de recadere cu cele de
remisiune (SMRR) si au inclus 269 pacienti tratati cu acetat de glatiramer 20 mg/zi si 271 pacienti la
care s-a administrat placebo, timp de maxim 35 luni. Al patrulea studiu a fost efectuat la pacienti care
au prezentat un prim episod clinic si au fost considerati ca avand risc crescut de aparitie a sclerozei
multiple clinic definite si a inclus 243 pacienti tratati cu acetat de glatiramer 20 mg/zi si 238 pacienti la
care s-a administrat placebo, timp de maxim 36 luni.

Reactia sau reactiile adverse urmatoare se vor adauga la categoria Tulburari hepatobiliare a clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, in categoria de frecventa ,rare”:

Hepatita toxica, Leziuni hepatice

Reactia sau reactiile adverse urmatoare se vor adauga la categoria Tulburari hepatobiliare a clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, in categoria de frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

Insuficientd hepatica”™

Trebuie adaugata o nota de subsol pentru reactia adversa Insuficienta hepatica, plasata sub lista sub
forma de tabel a reactiilor adverse, cu urmatorul text:

*Au fost raportate putine cazuri cu transplant de ficat.




Urmatorul paragraf trebuie eliminat de la pct. 4.8

Rezumatul caracteristicilor produsului

Aplicabil formelor farmaceutice de 20 mg/ml si 40 mg/ml:
- Pct. 4.8

Urmatoarea(ele) reactie(ii) adversa(e) trebuie eliminat(e):

Avort

Prospect

Pct. 4. Reactii adverse posibile

Acest punct trebuie modificat dupa cum urmeaza:
Probleme de ficat

Problemele de ficat sau agravarea problemelor de ficat, inclusiv insuficientd hepatica (unele cazuri
ducand la transplant de ficat), pot aparea rar cu <medicamentul>.

Prospect
Pct. 4. Reactii adverse posibile
Urmatoarea(ele) reactie(ii) adversa(e) trebuie eliminat(e):

Avort



Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

6 septembrie 2021

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

4 noiembrie 2021




