Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para o alprostadilo (indicado para doengas arteriais oclusivas periféricas), as conclusdes cientificas sdo
as seguintes:

O alprostadilo é uma prostaglandina E1 sintética com efeito hemorragico e vasodilatador e esta
indicado para o tratamento de doenca oclusiva cronica de estadio I1I e estadio IV (classificacdo de
Fontaine) em doentes ndo elegiveis para revasculariza¢do ou quando a revascularizagdo nao foi bem-
sucedida.

Foram comunicados casos de “hemorragia gastrointestinal” com a administragao de alprostadilo. Esta
reacdo adversa do medicamento esta diretamente relacionada com o conhecido mecanismo de agdo do
alprostadilo. O alprostadilo exerce o seu efeito sobre a agregagdo de plaquetas e o aumento do fluxo
sanguineo podera ser um fator que contribui para complicagdes hemorragicas.

Com base na analise de casos submetidos com associagdo temporal plausivel (frequentemente, em
doentes com uma forma silenciosa de tlcera gastrointestinal), a causalidade foi avaliada como sendo
possivel.

Considerando o conhecido perfil de seguranca do alprostadilo, um aumento da taxa de comunicagio de
casos e potencial gravidade do sangramento gastrointestinal, o termo “hemorragia gastrointestinal”
devera estar mencionado como uma reagao adversa ao medicamento em todos os produtos que
contenham alprostadilo, indicados para doenga arterial oclusiva periférica.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracido dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao alprostadilo (indicado para doengas arteriais oclusivas
periféricas), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém
(contém) alprostadilo (indicado para doengas arteriais oclusivas periféricas) se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informag¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
alprostadilo (indicado para doengas arteriais oclusivas periféricas) estdo atualmente autorizados na UE,
ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados
Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em
devida consideragdo esta posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteracées a Informacido do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgdo 4.8

Deverio ser adicionadas as seguintes reagdes adversas, na sec¢do de doencas gastrointestinais do
respetivo SCO, como tendo uma frequéncia desconhecida:

Hemorragia gastrointestinal

Folheto Informativo
. Secc¢do 4
Frequéncia: Desconhecido

Sangramento do estomago e/ou intestinos




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adocao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de abril de 2018

Membros (submissdo da alteragdo pelo titular da
Autorizagao de Introdugao no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 9 de junho de 2018
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementagdo da posicdo pelos Estados- 8 de agosto de 2018
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