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 relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o lenograstim, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

O titular da AIM realizou uma revisdo abrangente da glomerulonefrite como parte deste RPS. Foram
abrangidos um total de 8 casos. Tendo em conta a evidéncia disponivel e o efeito de classe j&
reportado para outros fatores estimulantes de col6nias de granulécitos humanos (G-CSF), a
glomerulonefrite deve ser adicionada como uma nova reacdo adversa ao medicamento na se¢édo 4.8 do
RCM da UE para o lenograstim com uma frequéncia "desconhecida”. Além disso, deve ser incluido na
secdo 4.4 do RCM um aviso sobre o risco de glomerulonefrite com recomendacdes para realizar uma
analise a urina como parte do acompanhamento médico. O folheto informativo sera atualizado em
conformidade.

Além disso, foram também frequentemente reportadas neste RPS, artralgia, mialgia e dor nas
extremidades. Consequentemente, a redacdo atual deve ser revista no RCM da UE e no folheto
informativo com a adigdo de dor musculosquelética, incluindo artralgia, mialgia e dor nas
extremidades (além da dor 6ssea e dosalgia ja listadas). A frequéncia deve ser definida como muito
comum. O folheto informativo serd atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducéo no mercado

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

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em gue outros medicamentos que contém
lenograstim estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizac¢@es de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

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



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccgéo 4.4
Outras precaucdes especiais

Foi reportada glomerulonefrite em doentes e dadores a fazer lenograstim. Geralmente,

os casos de glomerulonefrite foram resolvidos apés a reducdo da dose ou suspensédo do
G-CSE. E recomendada monitorizacdo com andlises a urina.

- Seccéo 4.8
As reacgbes adversas seguintes:

- Glomerulonefrite deve ser adicionada na seccao “Doengas renais e urinarias” com uma
frequéncia desconhecida da seguinte forma:

Classes de sistema de Muito Frequente | Pouco Raros Muito Desconhecido
orgaos segundo a base frequentes S frequentes raros
de dados MedDRA

Doencas renais e dlomerulonefrite
urinarias

- Dor musculosquelética deve ser adicionada na secc¢do afe¢cbes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos com a frequéncia muito comum (com a nota abaixo na tabela “incluindo
dor 6ssea, dosalgia, artralgia, mialgia e dores nas extremidades) da seguinte forma:

Classes de sistema de 6rgéos Muito frequentes Frequentes | Pouco Raros | Muito
segundo a base de dados frequentes raros
MedDRA
AfecBSes musculosqueléticas e dos Ber-éssea Dor (1)
tecidos conjuntivos Pesalgia

Dor

musculosguelética ®

1,2,3..

5 incluindo dor 6ssea. dosalgia, artralgia, mialgia e dor nas extremidades

Folheto Informativo

Seccao 2

(@)

Tome especial cuidado com Granocyte



Aconselhe-se com o seu medico antes de administrar este medicamento, se:

- Tiver alguma vez sofrido de qualquer doenca, especialmente alergias, infec6es, problemas
de rim ou figado

Por favor, informe imediatamente o seu médico se durante o tratamente com Granocyvte:

- Sentir inchaco no rosto ou tornozelos, sangue na urina ou urina acastanhada ou

notar gue urina menos do que o habitual

Seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis

Outros efeitos secundarios incluem:

- Dor nos ossos, € musculos, articulacdes, costas e_nas pernas e bracos e dor de
cabeca. Estes séo efeitos secundarios muito frequentes. No caso de sentir este tipo de

dor ela podera ser controlada com um analgésico comum.

)

Informe o seu médico imediatamente se:

¢.)

- Se tem lesao renal (glomerulonefrite). Tém sido observadas les8es renais em

doentes a tomar Granocyte. Fale com o seu medico imediatamente se tiver
inchaco no rosto ou tornozelos, sangue na urina ou urina acastanhada ou se
notou que urina menos do que o habitual.

¢.)

Outros efeitos secundarios incluem:

- Danos nos pequenos filtros nos seus rins (glomerulonefrite).

Informe o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos secundarios muito
frequentes:

- Pode ter dor, dor nos ossos, musculos, articulacdes, costa e nas pernas e bracos, dor
de cabeca, febre, e/ou sentir-se enjoado (nauseas).
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Calendario para a implementacgdo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posi¢do do CMDh: Reunido do CMDh de julho/2017
Transmissao as Autoridades Nacionais 02/09/2017

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posicdo 01/11/2017

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado):
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