Anexo |

Conclus@es cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de
introducé@o no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para o epoprostenol, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

O PRAC reviu os casos de pos-comercializacdo indicativos de insuficiéncia cardiaca de alto débito em
associacdo com o epoprostenol e encontrou casos de re-challenge e de de-challenge e alguns casos
ocorreram na auséncia de medicagdo de confundimento. Adicionalmente, o PRAC considerou que a
literatura cientifica indica uma relagdo temporal estreita entre a resolucéo da insuficiéncia cardiaca de
alto débito e a reducdo da dose de epoprostenol, o que sugere uma relagdo causal forte. Para além
disso, a vasodilatagdo resultando em aumentos compensatorios no débito cardiaco é considerada o
mecanismo potencial mais provavel para insuficiéncia cardiaca de alto debito em associagdo com o
epoprostenol.

Assim, 0 PRAC concluiu que existe evidéncia suficiente para garantir uma actualizagdo da seccdo 4.8
do RCM e seccéo 4 do folheto informativo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autoriza¢ao(6es) de introduc¢éo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a epoprostenol, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) epoprostenol se mantém inalterado na
condicéo de serem introduzidas as alteragfes propostas na informacéo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdu¢do no mercado no &mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
epoprostenol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢éo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que o0s termos de tais autoriza¢des de introdu¢do no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteragdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rastrade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo4.8

A(s) seguinte(s) reagBes adversas devem ser acrescentadas na SOC das Cardiopatias com uma
frequéncia desconhecida: insuficiéncia cardiaca de alto débito

Folheto Informativo

e Seccio4
Outros efeitos secundarios
Né&o se sabe quantas pessoas sdo afetadas por

e Demasiado sangue bombeado do coracdo levando a falta de ar, cansaco, inchaco das
pernas e do abdémen devido a acumulacao de liguidos, tosse persistente
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Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendario para a implementacédo da presente posi¢éo

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro 2017

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicéo:

27 de janeiro de 2018

Implementacdo da posicao

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracéo pelo titular da Autorizacéo de
Introducéo no Mercado):

28 de marco de 2018




