Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducao
no mercado



Conclusoes cientificas

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

Com base nos relatérios pds-comercializacdo, bem como nos dados da literatura, 0 PRAC considerou que
ndo se pode excluir uma relacéo causal entre as reacdes adversas "microangiopatia trombética",
"infeccao", "sepsis" e "pseudocelulite”. Como consequéncia, € recomendado adicionar estas reacfes
adversas como reacdes adversas a medicamentos a sec¢do 4.8 dos RCMs de medicamentos que contém

gemcitabina. Consequentes atualiza¢des do Folheto Informativo sdo também recomendadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclus@es cientificas relativas a gemcitabina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) gemcitabina se mantém inalterado na condicdo de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
gemcitabina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE
no futuro, 0 CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizac@es de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.
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Alteracdes & Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a negrito,
texto a ser eliminado rasurade

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secdo 4.8
A seguinte reacao adversa deve ser adicionada a CSO: Doengas do Sangue e do Sistema Linfatico:

Microangiopatia trombdtica com uma frequéncia_muito rara

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a CSO: Infe¢es e infestacGes:

InfecBes com uma frequéncia_frequente

Sepsis com uma frequéncia_desconhecida

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a CSO: Afe¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Pseudocelulite com uma frequéncia desconhecida

Folheto Infomativo
O folheto informativo deve ser atualizado com as seguintes reacfes adversas:

Secdo 4

Contate imediatamente o seu médico se sentir alguns dos sequintes sintomas:

- Cansaco extremo e fraqueza, purpura ou pequenas areas de sangramento na pele (nédoas
negras), insuficiéncia renal aguda (baixa producdo de urina ou auséncia de producéo de
urina) e sinais de infeccdo. Estes podem ser caracteristicos de microangiopatia trombdtica
(formacdo de codgulos em vasos sanguineos pequenos) e sindrome hemolitico-urémico, que

pode ser fatal.

As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas a tabela de outras rea¢fes adversas:

Microangiopatia trombética: formacao de coagulos em vasos sanguineos pequenos com uma
frequéncia_muito rara

Infecbes com uma frequéncia_frequente

Sepsis: quando as bactérias e as suas toxinas circulam no sanque e comecam a danificar os 6rgaos
com uma frequéncia_desconhecida

Pseudocelulite: vermelhiddo da pele com inchaco com uma frequéncia_desconhecida
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Calendario para a implementagdo da presente posi¢do



Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao

Adogéo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Setembro 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais 03/11/2018
Competentes das traducdes dos anexos da posicao:
Implementacéo da posigao pelos Estados- 02/01/2019

Membros (apresentacgdo da alteragéo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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