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 treprostinil, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele: Durerea la nivelul extremitatilor este o reactie adversa cunoscuta, asociata cu modul de
actiune al altor prostanoizi, iar mai multe studii publicate in literatura de specialitate sugereaza
existenta unei legaturi inte utilizarea treprostinilului si aparitia acestui eveniment. Pe baza datelor
disponibile, dupd punerea pe piata au fost raportate mai multe cazuri de durere la nivelul extremitatilor
cu treprostinil. Tn plus, in studiile clinice controlate Tn care s-a administrat treprostinil, durerea la
nivelul extremitatilor a fost raportatd mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat treprostinil
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Ca urmare a acestei analize, PRAC considera ca durerea la nivelul extremitatilor ar trebui sa fie
adaugata in informatiile referitoare la medicament ca o reactie adversa frecventa.

Insuficienta cardiaca indusa de debitul cardiac crescut a fost recunoscutd ca o reactie adversa
dependenta de doza pentru analogul prostaciclina. Datele din literatura de specialitate au sugerat ca
utilizarea excesiva a prostaciclinei in hipertensiunea pulmonara persistenta poate duce la 0 stare
crescutd a debitului cardiac. Tn timpul acestei analize, au fost raportate cazuri de Insuficient cardiaca
indusa de debitul cardiac crescut cu treprostinil. Tn toate cazurile, din cauza aparitiei evenimentului,
doza de treprostinil a fost redusa. La doua dintre acestea, evenimentul a fost rezolvat /imbunatatit in
urma reducerii dozei. In celelalte cazuri rimase, rezultatul evenimentului nu a fost raportat si nu a
permis evaluarea adecvata a cauzalititii, insa rolul treprostinilului nu a putut fi exclus.

In mai multe cazuri, nu a fost raportati o etiologie alternativi clara a insuficientei cardiace induse de
debitul cardiac crescut.

Avand in vedere datele disponibile, PRAC considera ca insuficienta cardiaca indusa de debitul cardiac
crescut trebuie adaugata in informatiile referitoare la medicament ca reactie adversa cu frecventa
necunoscuta.

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

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd 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 treprostinil 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.
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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
e Sectiunea 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul SOC: Tulburari musculo-scheletice, ale
tesutului conjunctiv si oaselor:
Frecvente: Durere la nivelul extremitatilor

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul SOC: Tulburari cardiace:
Cu frecventa necunoscuta: Insuficienta cardiaca indusa de debitul cardiac crescut

Prospect

e Sectiunea 4 Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca reactii adverse frecvente:
Durere la nivelul picioarelor si/ sau bratelor

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

Pomparea crescuta a singelui din inima duce la dificultiiti de respiratie, oboseali, umflarea

picioarelor si a abdomenului din cauza acumularii de lichide, tuse persistenta.
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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 lunie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 11 Augist 2018
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 11 Octombrie 2018

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):
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