Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru folcodina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Datele cumulate cu privire la pustuloza exantematoasa generalizata acutd (PEGA) in cazul administrarii
de folcodina au fost revizuite. Pentru folcodina, au fost identificate cumulativ in total 14 cazuri de
PEGA, din experienta de dupa punerea pe piata.

Medicamentul co-suspectat, cunoscut ca induce PEGA a fost raportat Th patru cazuri, dar in majoritatea
cazurilor niciun alt medicament raportat, administrat concomitent sau cunoscut cd induce reactii
cutanate grave nu a fost raportat. In doua cazuri cu tratamente concomitente, cronologia raportata a fost
mai sugestiva pentru folcodina, decat pentru tratamentele suspectate si cauzalitatea folcodinei pare mai
plauzibila decat pentru medicamentele suspectate. In plus, in sase cazuri folcodina a fost singurul
medicament suspectat. PEGA este atribuitd medicamentelor in peste 90% din cazuri si, In unele cazuri
raportate, folcodina pare sa fie cea mai plauzibild cauza a aparitieci PEGA. Provocarea pozitiva a fost
raportatd in marea majoritate a cazurilor, inclusiv cinci cazuri in care folcodina a fost singurul
medicament suspectat. In final, intr-un caz testele alergice efectuate au fost pozitive pentru
medicamentul care contine folcodina si negative pentru medicamentul suspectat.

Avand 1n vedere expunerea pacientului, PRAC a concluzionat ca exista o relatie cauzala rezonabila intre
folcodina si aparitia PEGA si o modificare a informatiilor produsului este necesara pentru a informa pe
medicii curanti si pacientii si pentru a permite intreruperea precoce a tratamentului in cazul aparitiei
PEGA.

Pe baza revizuirii datelor de dupa punerea pe piata, PRAC recomanda actualizarea sectiunilor 4.4 si 4.8
din RCP pentru a adauga reactia adversa Pustuloza exantematoasa generalizata acutd, cu o frecventa
necunoscuta. Prospectul inclus in ambalaj este actualizat in mod corespunzator.

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

CMDh considerd cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin folcodina 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 aceastd concluzie a CMDh.
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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-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv pustulozi exantematoasi generalizati acuti
(PEGA), care poate pune viata in pericol sau poate fi letali, au fost raportate la pacientii tratati
cu_<medicamentul>, in prima siptamani. Pacientii trebuie informati despre semne si
simptome si monitorizati atent pentru reactii cutanate. Daca semnele si simptomele sugereaza
ci aceste reactii au apirut, administrarea <medicamentul> trebuie intrerupti imediat.

. Sectiunea 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat,
cu o frecventd necunoscuta:

Pustuloza exantematoasa generalizati acuti (vezi sectiunea 4.4)

Prospect

e Sectiunea 2:

Nu luati acest
<medicament>:

Daci ati dezvoltat vreodati eruptie severi pe piele sau ati prezentat manifestiri cum sunt piele
care se cojeste, vezicule si/sau leziuni la nivelul gurii dupé ce ati luat <medicamentul> sau un
alt <medicament aseminitor>

Atentiondri si precautii:

Reactii grave pe piele, inclusiv pustulozi exantematoasi generalizati acutd (PEGA), au fost
raportate cu utilizarea <medicamentului>. PEGA se manifesti ca 0 eruptie de culoare rosie,
scuamoasi, generalizati, cu umflituri sub piele si vezicule, asociati cu febri. Cea mai
frecventa localizare: apare in principal la nivelul in pliurilor pielii, trunchiului si membrelor
superioare. Cel mai mare risc de aparitie a reactiilor grave pe piele se inregistreazi in special
in prima siptamina de tratament. Daci dezvoltati o eruptie severa sau oricare din aceste
simptome la nivelul pielii, opriti utilizarea <medicamentul> si contactati un medic sau mergeti
imediat la un medic.

e Sectiunea 4

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Eruptie generalizati, de culoare rosie si scuamoasi, cu umflituri sub piele si vezicule, asociati
cu febrid, la Tnceputul tratamentului (pustulozid exantematoasii generalizati acuti). Daci
dezvoltati aceste simptome, opriti utilizarea <medicamentul> si si contactati un medic sau
mergeti imediat la un medic.




Anexa |11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

lanuarie 2020 sedinta CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

15 martie 2020

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

14 mai 2020




