ANEXO |

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para o paclitaxel, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

A neuropatia é uma reacdo adversa ao medicamento (RAM) conhecida, associada ao uso do paclitaxel.
A revisdo dos dados de pos-introdugdo no mercado revelou que a neuropatia pode persistir apos
descontinuagdo do tratamento com paclitaxel. Dados existentes na literatura publicada e em bases de
dados de alegacBes administrativas confirmam a persisténcia de neuropatia associada a exposic¢ao ao
paclitaxel superior a 12 meses. Com base nos dados apresentados, recomenda-se a atualizagdo das
presentes informacdes, referentes & neuropatia no RCM, acrescentando informagdes sobre a
persisténcia da neuropatia ap6s descontinuacgéo do paclitaxel.

Com base numa revisdo de dados cumulativa de todos os titulares de AIM, a responsabilidade causal
do paclitaxel na eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome méo-pé) é, no minimo, uma possibilidade
razoavel. Nos casos de eritrodisestesia palmo-plantar e sintomas comunicados aos titulares de AlM,
existiam varios casos de suspensao positiva e de reexposicao positiva. Além disso, a eritrodisestesia
palmo-plantar associada ao tratamento com paclitaxel foi notificada em ensaios clinicos e na literatura
publicada. Assim, 0 RCM do paclitaxel deve ser atualizado com a inclus&o da eritrodisestesia palmo-
plantar como uma RAM, na seccdo 4.8 na CSO “Afecdes dos tecidos cutneos e subcuténeos”.
Considera-se apropriada uma frequéncia “desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)”. O FI deve ser atualizado em conformidade.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusfes cientificas relativas ao paclitaxel, o CHMP considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) paclitaxel se mantém inalterado na condicéo de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informacéo do medicamento.
O CHMP recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas secgGes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Seccéo 4.8

A frase seguinte deve ser incluida como nota de rodapé relativa a RAM “neuropatia” na tabela que
lista as reacGes adversas:

* Pode persistir mais de 6 meses apds a descontinuacéo do paclitaxel

A frase seguinte deve ser incluida no texto que descreve doengas do sistema nervoso na secgao 4.8:
Além disso, foi demonstrado gue as neuropatias periféricas podem persistir mais de 6 meses
apos a descontinuacdo do paclitaxel.

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada na CSO “Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”
com uma frequéncia “desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)”:
“Eritrodisestesia palmo-plantar*”

* Conforme notificado na vigilancia pés-introducéo no mercado do paclitaxel.
Adicionalmente, a frase introdutdria na tabela que lista as reacdes adversas deve ser alterada para
refletir a inclusdo de reacdes adversas verificadas na experiéncia pos-introducéo no mercado,
conforme apropriado:

A Tabela X lista as reacdes adversas (...) observadas num (em) estudo(s) clinico(s) e as reacdes
adversas observadas na experiéncia pés-introducdo no mercado. Estas Ultimas podem ser
atribuidas ao paclitaxel, independentemente do regime de tratamento.

Alteraces a incluir nas secg@es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Secgéo 4
[O texto existente pode variar entre produtos]

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bragos e pernas (todos sintomas de neuropatia periférica)*
* Pode persistir mais de 6 meses apés a descontinuacéo do paclitaxel

Freqguéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- vermelhidao e inchaco das palmas das maos ou plantas dos pés, 0 que pode causar descamacao

da pele






