Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(0es) de
introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagcdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca (RPS)
para a Imunoglobulina de coelho antilinfécitos humanos, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Em relagcdo a reacdo adversa “anemia”, ela ja esta listada na informacéo do produto em alguns
medicamentos de imunoglobulina de coelho antilinfécitos T humanos. Além disso, o efeito
mielossupressor é conhecido para a globulina antitimécita e pode ser um fator causador da anemia.
Por conseguinte, o PRAC recomenda a inclusdo da reac¢ao adversa “anemia” na sec¢do 4.8 do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento com a frequéncia “muito frequente”.

Em relagédo a reacdo adversa “hiperbilirrubinemia”, € uma reacgédo adversa listada para o medicamento
Grafalon. Além disso, com base no artigo da literatura e nos dados do EudraVigilance Data Analysis
System, ha evidéncias suficientes de relacdo causal entre a hiperbilirrubinemia e a imunoglobulina de
coelho anti-linfécitos T humanos. Por conseguinte, o PRAC recomenda a inclusdo da reagédo adversa
“hiperbilirrubinemia” na seccédo 4.8 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento com uma
frequéncia “desconhecida”.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracado dos termos da(s) autorizagcdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a imunoglobulina de coelho antilinfécitos T humanos, o
CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém imunoglobulina de
coelho antilinfécitos T humanos se mantém inalterado na condi¢cdo de serem introduzidas as alteracfes
propostas na informacgdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
imunoglobulina de coelho antilinfocitos T humanos 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 autorizagfes de introdugdo no mercado tomem em devida
consideracdo esta posi¢cdo do CMDh.



Anexo 11

Alteragfes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes da Informacdo do Produto (novo texto sublinhado
€ a negrito)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada sob o Sistema de Classificacdo de Orgaos “Afecdes
hepatobiliares” com frequéncia “desconhecida”:

Hiperbilirrubinemia

A seguinte reaccao adversa deve ser adicionada sob o Sistema de Classificacdo de Orgédos “Doencas do
sangue e do sistema linfatico” com frequéncia “muito frequentes”:

Anemia
Folheto Informativo
. Seccéo 4
Frequéncia desconhecida (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Aumento da bilirrubina no sangue (elevacao do parametro laboratorial)

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Contagem baixa de glébulos vermelhos (anemia)




Anexo 111

Calendario para a implementacéo da presente posicado



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocédo da posicdo do CMDh:

Fevereiro 2019 Reunidao do CMDh

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

6 abril 2019

Implementagéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizacéo de Introduc¢do no Mercado):

5 Junho 2019




APENDICE 1

Relatoério de Avaliacdo do PRAC PSUR



