Anexa |

Concluazii 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 nefopam, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a fost de
acord cu includerea reactiei adverse ,stare de confuzie” in Informatiile referitoare la medicament
(pct. 4.8) pentru nefopam sub forma farmaceutica cu administrare parenterald, pe baza unui
mecanism de actiune cunoscut si a unui numar mare de rapoarte de cazuri grave primite atat in
perioada de raportare, cat si cumulativ. Tn 10 dintre aceste cazuri, s-a raportat ca nefopam a fost
singurul medicament suspectat, in 4 s-a raportat o intrerupere a administrarii pozitiva si 1 caz a
raportat o reexpunere pozitiva. Tn doud cazuri s-a raportat evolutie letald, unul dintre acestea fiind
o0 consecintd directd a stdrii de confuzie induse de nefopam. in plus, confuzia este enumerat in
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru forma farmaceutica cu administrare orala a
nefopamului.

PRAC a concluzionat, de asemenea ca, luand in considerare cazurile raportate si proprietatile
anticolinergice cunoscute ale nefopamului, se justifica adaugarea unei atentionari privind utilizarea
nefopamului la pacienti cu glaucom cu unghi ingust in Rezumatul caracteristicilor produsului

(pct. 4.4) pentru forma farmaceutica cu administrare orala a nefopamului.

Luand in considerare mecanismul plauzibil de actiune, raportarile de caz revizuite si efectele
cunoscute ale supradozajului care provoaca instalarea comei, se justifica adaugarea comei la

pct. 4.9 al Rezumatului caracteristicilor produsului atat pentru forma farmaceutica cu administrare
orald, cat si pentru cea cu administrare parenterala.

Luand in considerare analiza cumulativa a cazurilor in care s-au raportat simptome de sevraj si
abuz de medicament, PRAC admite ca se pot formula concluzii limitate privind dependenta si
abuzul in cazul formei farmaceutice cu administrare orald a nefopamului. Cu toate acestea, abuzul
si dependenta in cazul formei farmaceutice cu administrare parenterald a nefopamului sunt
cunoscute si identificate, fiind reflectate corespunzator in Rezumatul caracteristicilor produsului la
pct. 4.8 si 4.4. Exista, de asemenea, un mecanism plauzibil care sugereaza un potential de abuz si
dependenta prin inhibarea recuperarii dopaminei. Pe baza acestor argumente, PRAC a fost de
acord ca Rezumatul caracteristicilor produsului pentru forma farmaceutica cu administrare orala
trebuie sa includa o atentionare la pct. 4.4 referitoare la abuzul si dependenta de medicament.

Tn cele din urmd, PRAC a fost de acord c3, pe baza cazurilor raportate referitoare la instalarea
brusca a starii de coma la dozele terapeutice uzuale de nefopam, se justifica includerea termenului
~coma” la pct. 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta evaluat(e), PRAC a considerat ca se justificd modificarile aduse
Informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin nefopam.

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 nefopam, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin nefopam este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru Informatiile referitoare la produs.



CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata
pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mé&sura in care in prezent
sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin nefopam sau care fac obiectul procedurilor

ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa
fie modificate in mod corespunzator.



Anexa 1l

Modificari la Informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.8

[Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(ASO), la Tulburari psihice, cu frecventa necunoscuta: stare de confuzie

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(ASO), la Tulburari ale sistemului nervos, cu frecventa necunoscutd: coma

- Punctul 4.9

Simptome determinate de actiunea anticolinergica: tahicardie, coma, convulsii si halucinatii.

Prospect

- Punctul 4 - Reactii adverse posibile:

Cu frecventa necunoscuta: coma, confuzie
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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 ianuarie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 martie 2017

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

10 mai 2017
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