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Concluzii stiintifice

Solu-Medrol 40 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (numit in continuare , Solu-Medrol™)
contine metilprednisolon si monohidrat de lactoza derivat din lapte de bovind, ca excipient. Au fost
raportate cazuri grave de reactii alergice la pacientii alergici la lapte de vaca carora li se
administreaza Solu-Medrol pentru afectiuni alergice acute, inclusiv cazuri in care s-au raportat
rezultate pozitive pentru Solu-Medrol la testul cutanat prin intepare, un test cutanat pentru
réaspunsul alergic mediat de imunoglobulina E. Tntrucat Solu-Medrol se administreaza pentru o
afectiune alergica acuta, orice reactie anafilactica care poate fi cauzata de urmele de proteine din
lapte continute in produs poate fi interpretatd eronat ca lipsa a efectului terapeutic, ducand la
intarzierea ingrijirii corespunzétoare a pacientului. in plus, s-a remarcat c3 este posibil ca pacientii
care manifesta o reactie alergica sa fie mai sensibili atunci cdnd sunt expusi la un al doilea alergen.

Avand in vedere cele de mai sus, autoritatea nationalda competenta croata (ANC) HALMED a
considerat ca trebuie reevaluat riscul de reactii alergice grave la pacientii alergici la laptele de vaca,
atunci cand sunt tratati pentru afectiuni alergice acute cu medicamente administrate
intravenos/intramuscular (IV/IM) care contin ca excipient lactoza de origine bovina.

Prin urmare, la 21 noiembrie 2016 ANC croata a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE, pe baza datelor de farmacovigilentd, si a solicitat ca PRAC sa evalueze
impactul motivelor de ingrijorare descrise mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru toate
medicamentele cu administrare intravenoasa sau intramusculara care contin lactoza obtinuta din
lapte de bovine, utilizate in tratamentul alergiei acute si al socului anafilactic si sa emita o
recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie mentinute,
modificate, suspendate sau revocate.

Obiectul acestei proceduri se limiteaza la medicamentele cu administrarea intravenoasa sau
intramusculara care contin lactoza obtinuta din lapte de bovine si se utilizeaza in tratamentul
alergiei acute si al socului anafilactic, numite in continuare afectiuni alergice acute. S-a retinut
faptul c3, la initierea procedurii, in statele membre ale Uniunii Europene, in Norvegia si in Islanda,
medicamentele formulate cu lactoza de origine bovina si autorizate pentru utilizare IV/IM in
afectiunile alergice acute, prin urmare vizate de prezenta procedura, au fost limitate la anumite
concentratii pentru medicamentele care contin metilprednisolon.

PRAC a adoptat o recomandare la 6 iulie 2017, aceasta fiind ulterior analizata de CMDh, in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Medicamentele care contin metilprednisolon formulate cu lactoza de origine bovina sunt autorizate
pentru utilizare IV/IM intr-o serie de indicatii diferite, in statele membre ale Uniunii Europene,
inclusiv in legatura cu afectiunile alergice acute. Au fost stabilite, astfel cum rezulta din ghidurile de
tratament, beneficiile in tratamentul afectiunilor alergice acute ale medicamentelor care contin
metilprednisolon, ca monoterapie sau ca tratament adjuvant.

Prezenta reevaluare a fost initiatd ca urmare a raportarilor de reactii alergice grave la pacientii
alergici la lapte de vaca si tratati cu aceste medicamente pentru afectiuni alergice acute. PRAC a
remarcat ca lactoza utilizata in aceste medicamente se produce in conformitate cu monografia din
Farmacopeea europeana (Ph. Eur.), care nu exclude urmele de proteine din lapte.

Dupa ce a analizat toate datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata in
legatura cu riscul de reactii alergice grave la pacientii alergici la lapte de vaca tratati pentru
afectiuni alergice acute cu medicamente care contin metilprednisolon formulate cu lactoza de
origine bovina, precum si datele disponibile in Eudravigilance si in literatura de specialitate, PRAC a
considerat ca medicamentele care contin lactoza de origine bovina pentru utilizare IV/IM in



afectiunile alergice acute sunt asociate cu un risc de reactii alergice grave la pacientii alergici la
lapte de vaca. In plus, reactiile anafilactice cauzate de urmele de proteine din lapte existente in
medicament pot fi interpretate eronat ca lipsa a efectului terapeutic in afectiunile alergice acute.
PRAC a remarcat ca estimarile privind prevalenta alergiei la lapte de vaca in testul de provocare
orala, dublu orb, controlat cu placebo variaza intre 0 % si 3 % si este mai mare la copii decét la
adulti. In plus, PRAC a remarcat c& toate proteinele din lapte sunt alergeni potentiali, cd doza de
proteine din lapte suficienta pentru a induce simptome alergice poate sa varieze foarte mult de la
individ la individ si ca la analizele medicamentelor care contin metilprednisolon au fost detectate
urme reziduale care au declansat reactii alergice la pacientii alergici la lapte de vaca. Prin urmare,
datele disponibile in prezent nu permit stabilirea unui prag sigur de administrare IV/IM pentru
pacientii alergici la lapte de vaca si riscul de reactii alergice grave la acesti pacienti se aplica tuturor
medicamentelor formulate cu lactoza de calitate Ph. Eur. pentru utilizare IV/IM in afectiuni alergice
acute. PRAC a considerat ca medicamentele care contin metilprednisolon, formulate cu lactoza de
origine bovind, sunt contraindicate la pacientii alergici la lapte de vac&. In plus, profesionistii in
domeniul sanatatii si pacientii trebuie informati cu privire la acest risc, iar profesionistii in domeniul
sanatatii trebuie avertizati sa aiba in vedere alergia la lapte de vaca in cazul in care simptomele
pacientilor tratati pentru afectiuni alergice acute se agraveaza sau daca apar noi simptome
alergice. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul trebuie modificate
corespunzator. Intrucat acest risc se aplica numai pentru anumite concentratii ale medicamentelor
care contin metilprednisolon (si anume cele formulate cu lactoza de origine bovind) si intrucat
aceste medicamente se utilizeaza in principal in situatii de urgenta, pentru a imbunatati
identificarea prezentarii (prezentarilor) medicamentelor vizate si a reduce suplimentar riscul,
trebuie aplicat un avertisment pe ambalajul secundar si pe ambalajul primar, referitor la faptul ca
produsul este contraindicat la pacientii alergici la lapte de vaca. De asemenea, trebuie transmisa o
scrisoare profesionistilor in domeniul sanatatii relevanti pentru a-i informa cu privire la riscul
mentionat si la masurile recomandate pentru reducerea la minimum a acestuia.

In plus, PRAC a considerat c&, in situatiile in care se utilizeazd aceste medicamente, este posibil ca
urgenta sau starea pacientilor sa nu permita intotdeauna analiza detaliata a antecedentelor
medicale ale pacientilor, fiind astfel posibil ca eficacitatea masurilor uzuale de reducere la minimum
a riscurilor sa fie limitata. Avand in vedere severitatea si gravitatea afectiunilor in cauza, atunci
cand se utilizeaza medicamente care contin metilprednisolon, necesitatea unei gestionari rapide,
precum si absenta unui prag de siguranta pentru expunere si populatia expusa riscului, PRAC a
considerat ca urmele de proteine din lapte trebuie eliminate din medicamentele care contin
metilprednisolon, pentru a contracara complet riscul respectiv. In acest sens, PRAC recomand&
drept conditie pentru acordarea autorizatiilor de punere pe piata ca, intr-un interval de timp
convenit, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa inlocuiasca formularile actuale cu formulari
fara proteine din lapte de vaca. La momentul depunerii cererii pentru noile formulari, detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa agreeze cu autoritatile nationale competente
modalitatile privind tranzitia la formularile fara lactoza.

PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin metilprednisolon
formulate cu lactoza de origine bovina pentru utilizare intravenoasa/intramusculara (IV/IM) in
afectiunile alergice acute ramane favorabil, cu conditia ca detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata sa inlocuiasca formularile actuale cu formulari fara proteine din lapte de vaca si sa transmita
autoritatilor nationale competente documentatia corespunzatoare in vederea evaluarii, pana la
sfarsitul lunii iunie 2019, precum si cu conditia ca pana atunci sa fie aplicate modificarile convenite
in cadrul informatiilor referitoare la produs.

Motive pentru recomandarea PRAC

Tntrucat,
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e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, in baza
datelor de farmacovigilenta, pentru medicamentele care contin lactoza de origine bovina
pentru utilizare intravenoasd/intramusculara (IV/IM) in afectiunile alergice acute (vezi
Anexa I);

e PRAC a evaluat toate datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata in
legatura cu riscul de reactii alergice grave la pacientii alergici la lapte de vaca tratati pentru
afectiuni alergice acute cu medicamente care contin metilprednisolon, formulate cu lactoza
de origine bovind, precum si datele disponibile in Eudravigilance si in literatura de
specialitate;

e PRAC considera ca, la pacientii alergici la lapte de vaca, riscul de reactii alergice grave,
inclusiv de reactii anafilactice, este asociat cu tratamentul IV/IM al afectiunilor alergice
acute cu medicamente care contin metilprednisolon formulate cu lactoza de origine bovina;

e PRAC ia nota de faptul ca datele disponibile in prezent nu permit stabilirea unui prag sigur
pentru proteinele din lapte prezente in lactoza de origine bovina utilizata ca excipient in
medicamentele care contin metilprednisolon pentru utilizare IV/IM in afectiunile alergice
acute;

e PRAC concluzioneaza ca riscul de reactii alergice grave trebuie redus la minimum, prin
includerea in informatiile referitoare la produs a contraindicatiei pentru pacientii alergici la
lapte de vaca si a avertismentelor pentru informarea profesionistilor in domeniul sanatatii si
a pacientilor cu privire la acest risc;

e de asemenea, PRAC ia nota de faptul cd, din cauza limitarilor inerente situatiilor de urgenta
in care se utilizeaza frecvent medicamentele care contin metilprednisolon, este posibil ca
aceste masuri uzuale si nu elimine complet riscul. In acest sens, PRAC recomand& drept
conditie pentru acordarea autorizatiilor de punere pe piata ca, in intervalul de timp
convenit, formularile actuale sa fie inlocuite cu formulari fara proteine din lapte de vaca.
Pana atunci, se vor aplica masurile de reducere la minimum a riscurilor de mai sus, sub
forma modificarilor in cadrul rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii si a
prospectului.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin lactoza de origine bovina pentru utilizare intravenoasa/intramusculara
(IV/IM) in afectiunile alergice acute ramane favorabil, sub rezerva conditiilor convenite pentru
autorizatiile de punere pe piata si tindnd cont de modificarile convenite privind informatiile
referitoare la produs.

in consecintd, comitetul recomandd modificarea conditiilor pentru acordarea autorizatiilor de
punere pe piata pentru medicamentele care contin lactoza de origine bovina pentru utilizare
intravenoasa/intramusculara (IV/IM) in afectiunile alergice acute.

Pozitia CMDh

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CMDh a fost de acord cu concluziile generale si cu
motivele recomandarii PRAC.

Concluzie generala

In consecintd, CMDh considerd c3 raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin lactoza
de origine bovina pentru utilizare IV/IM in afectiunile alergice acute ramane favorabil, sub rezerva
modificarii informatiilor referitoare la produs si a conditiei descrise mai sus.
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Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor de acordare a autorizatiilor de punere pe
piata pentru medicamentele care contin lactoza de origine bovina pentru utilizare IV/IM in
afectiunile alergice acute.
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