Anexo |

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



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para treprostinilo, as conclusfes cientificas sdo as seguintes: A dor nas extremidades é um efeito
adverso conhecido associado ao modo de acdo de outros prostanoides e diversos estudos publicados na
literatura sugerem uma relagdo entre o uso de treprostinilo e a ocorréncia deste efeito adverso. Com
base nos dados disponiveis, foram notificados varios casos pos-comercializacdo de dor nas
extremidades. Para além disso, em estudos clinicos controlados com treprostinilo, a dor nas
extremidades foi notificada com maior frequéncia em doentes a receber treprostinilo do que no grupo
placebo. Como resultado desta revisdo, o PRAC considera que a dor nas extremidades deve ser
incluida na Informagdo do Medicamento como uma reagdo adversa comum.

A insuficiéncia cardiaca de débito elevado foi reconhecida como uma reacdo adversa dose dependente
para os andlogos da prostaciclina. Os dados publicados na literatura sugerem que 0 excesso de
prostaciclina na hipertensdo pulmonar persistente pode levar a um estado de alto débito cardiaco.
Durante esta revisdo, foram notificados alguns casos de insuficiéncia cardiaca de débito elevado com
treprostinilo. Em todos os casos a dose de treprostinilo foi reduzida devido a ocorréncia desta reacéo.
Em dois dos casos, ocorreu melhora/ resolucdo da reacdo ap6s reducdo da dose. Nos outros casos, 0
resultado da reacdo ndo foi notificado e ndo foi possivel fazer-se uma adequada avaliacdo de nexo de
causalidade, mas o papel do treprostinil ndo pode ser excluido. Em varios casos, nenhuma etiologia
alternativa clara para a insuficiéncia cardiaca de débito elevado foi notificada. Tendo em conta os
dados disponiveis, 0o PRAC considera que a insuficiéncia cardiaca de débito elevado deve ser incluida
na Informagdo do Medicamento como uma reagdo adversa com uma frequéncia desconhecida.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas a treprostinilo, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém treprostinilo se mantém inalterado na condicéo de
serem introduzidas as altera¢@es propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(Bes) de introdu¢do no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
treprostinilo estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizages de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a CSO Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos com a frequéncia frequente: Dores nas extremidades

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a CSO Doencas Cardiacas com a frequéncia
desconhecido:

Insuficiéncia cardiaca de débito elevado

Folheto Informativo
e Seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis
As seguintes reagOes adversas devem ser adicionadas como efeitos secundarios frequentes:

Dor nas pernas e/ou bracos

As seguintes reacOes adversas devem ser adicionadas como efeitos secundarios de frequéncia
desconhecida

Excesso de sanque bombeado pelo coracdo que provoca dificuldade em respirar, fadiga, inchaco
das pernas e abdomen devido a acumulacdo de fluido, tosse persistente.
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Calendario para a implementagédo da presente posi¢édo



Calendério para a implementacéo da presente posicéo

Adocdo da posicdo do CMDh: Reunido do CMDh de junho de 2018
Transmissao as Autoridades Nacionais 11 de Agosto de 2018

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacédo da posicdo 10 de outubro de 2018

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):
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