Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a aldesleucina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Em relagédo a doenca tipo gripe, cumulativamente, foram notificados trés casos com uma associacao
temporal plausivel e reintroducéo positiva do medicamento, e em 55 casos néo foi possivel excluir uma
relacdo causal. O desenvolvimento de doenca tipo gripe parece provavel tendo em consideracao a agao
imunomoduladora da aldesleucina. Em dados de ensaios clinicos agrupados disponiveis para indicaces
oncoldgicas, a doenca tipo gripe foi relatada em 2,2 % dos doentes. A doenga tipo gripe deve ser
incluida no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) com uma frequéncia «frequente».

Em relagéo a hiponatremia, cumulativamente, em 27 casos néo foi possivel excluir uma relagéo causal
e em 32 casos a ocorréncia de hiponatremia foi considerada como estando relacionada com a
aldesleucina no contexto de outras toxicidades da IL-2 relatadas que apontam na direcdo de um
mecanismo patofisiolégico comum. Em dados de ensaios clinicos agrupados disponiveis para indicacdes
oncoldgicas, a hiponatremia foi relatada em 3,7 % dos doentes. A hiponatremia deve ser incluida no
RCM com uma frequéncia «frequente».

Em relagéo a hipofosfatemia, cumulativamente, em 13 casos nao foi possivel excluir uma relagéo
causal, tendo sido relatados acontecimentos concomitantes que apontam na direcdo de um mecanismo
patofisiolégico comum. Em dados de ensaios clinicos agrupados disponiveis para indicagdes
oncoldgicas, a hipofosfatemia foi relatada em 2,8 % dos doentes. A hipofosfatemia deve ser incluida no
RCM com uma frequéncia «frequente».

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a aldesleucina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) aldesleucina se mantém inalterado na condigéo de
serem introduzidas as altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliagédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
aldesleucina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracgéo esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracdo», com uma frequéncia «frequente»:

doenca tipo gripe

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas na CSO «Doengas do metabolismo e da
nutricdo», ambas com frequéncia «frequente»:

hiponatremia

hipofosfatemia

Folheto Informativo

e Seccdo 4 «Efeitos secundarios possiveis»

Frequentes: Febre e tosse com inicio apds a utilizacdo de Proleukin (doenca ti

Frequentes: Niveis baixos de sddio (hiponatremia) que podem causar cansaco, confusao,
subita contracido muscular

Frequentes: Niveis baixos de fosfato (hipofosfatemia) que podem causar fraqueza muscular.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2018

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

3 de novembro de 2018

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

2 de janeiro de 2019
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