Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introduc¢ao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para etoposido, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados relativos a infegdes oportunistas disponiveis em ensaios clinicos, na
literatura € em comunicagdes espontineas, incluindo em alguns casos uma relagao temporal estreita, e
tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que a existéncia de uma relagéo
causal entre o etoposido e infe¢des oportunistas como a pneumonia por Prneumocystis jirovecii, € no
minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos
medicamentos contendo etoposido deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados relativos ao aumento do risco de reagdes de hipersensibilidade quando se
utiliza um filtro em linha para a administragdo disponiveis na literatura, o PRAC considera que a
existéncia de uma relagdo causal entre a administragdo de etoposido (ndo de fosfato de etoposido) com
um filtro em linha e 0 aumento deste risco €, no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos contendo etoposido (ndo fosfato de
etoposido) para administrag@o intravenosa deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes globais e os
fundamentos para a recomendagdo do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao etoposido, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) etoposido se mantém inalterado na condicao de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de introducao no mercado.



Anexo 11

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia como a que se segue (apenas para medicamentos injetaveis/para
perfusdo e nao para medicamentos contendo fosfato de etoposido):

Hipersensibilidade

Os médicos devem ter conhecimento da possivel ocorréncia de uma reagdo anafilatica com etoposido,
manifestada por arrepios, pirexia, taquicardia, broncospasmo, dispneia e hipotensdo, que pode ser
fatal. O tratamento € sintomatico. O etoposido deve ser terminado imediatamente, seguido de
administracdo de agentes pressores, corticosteroides, anti-histaminicos ou expansores de volume de
acordo com os critérios do médico. Observou-se um aumento do risco de reacoes de
hipersensibilidade relacionadas com a perfusiao quando se utilizaram filtros em linha durante a
administracio de etoposido. Nao devem utilizar-se filtros em linha.

. Seccdo 4.8

A seguinte reacao adversa deve ser alterada para todos os medicamentos contendo etoposido ou
fosfato de etoposido no ambito da CSO “Infegdes e infestagdes™:

. infecdo*

*incluindo infecdes oportunistas como pneumonia por Pneumocystis jirovecii

Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis
. infecdo (incluindo infecoes observadas em doentes com um sistema imunitario

enfraquecido como, por exemplo, uma infecio pulmonar chamada pneumonia por
Pneumocystis jirovecii)




Anexo IIT

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2023

Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 27/11/2023
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigao pelos Estados- 25/01/2024






