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DELIBERAGAO N.°| 8 %/CA/2006

O Conselho de Administracdo do INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do

Medicamento, considerando que:

A Comissao Europeia proferiu a Decisdo n.° C (2006) 1616, de 10 de Abril de
2006, (doravante “a Decisdo”), através da qual determinou a alteracdo das
autorizagbes nacionais de introdugdo no mercado dos medicamentos para uso
humano, constantes do seu Anexo I, com base nas conclusGes cientificas que

constam do Anexo II da Decisdo;

De acordo com a Decisdo, a referida alteracdo das autorizagdes nacionais de
introdugdo no mercado consiste nas alteragbes as seccdes relevantes do resumo
das caracteristicas do medicamento e da implementagdo de condigdes de
autorizagao de introdugdo no mercado, nos termos constantes nos Anexos III da

Decisao;

Na sequéncia da apresentagdo de diversos pedidos de autorizagio de introducdo
no mercado de “Prograf e designagdes associadas”, nos termos da Directiva
2001/83/CE, os Estados-Membros adoptaram decisGes divergentes respeitantes
a autorizagdo destes medicamentos. Em 29 de Abril de 2005, a Fujisawa GmbH
(mais tarde Astellas Pharma GmbH) submeteu uma questdo ao CHMP ao abrigo
do n°1 do artigo 30° da Directiva 2001/83/CE.

O facto de o medicamento original Prograf e denominagdes associadas n&o
possuirem o mesmo Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nos
diversos Estados-Membros da Unido Europeia, devido a decisdes nacionais
divergentes, tornou necessdria uma harmonizagdo do RCM do Prograf e

denominagdes associadas em toda a Europa.

A Fujisawa GmbH, em nome de todos os titulares da autorizagdo de introdugdo
no mercado (ver anexo I), requereu, nos termos do artigo 30° da Directiva 300
da Directiva 2001/83/CE, com a dultima redaccdo que l|he foi dada, a
harmonizagdo dos seus produtos Prograf e denominagdes associadas, cépsulas
duras 0,5 mg, 1 mg e 5 mg (via oral), e Prograf e denominagdes associadas,

concentrado para perfusdo 5 mg/ml (via intravenosa).
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Os aspectos qualitativos ndo fazem parte do presente proceglmento
arbitragem. Contudo, foram abordadas as seguintes questdes de eficicia e
seguranga:

Questodes relativas a eficacia:

= Transplantacdo renal

A eficacia do tacrolimus na transplantagdo renal foi investigada numa série de
estudos e em diferentes regimes, podendo ser considerado, actualmente uma
opgao de tratamento bem estabelecida, tanto para a imunossupressdo primaria
como para a terapéutica de resgate.

Pequenos numeros de criangas foram incluidos em diversos ensaios, embora
exista igualmente um estudo pedidtrico controlado com distribuicdo aleatdria
(vs. ciclosporina para microemulsdo em combinagdo com corticosterdides e
azatioprina) de seis meses. Todavia, a auséncia de dados a longo prazo constitui
um obstaculo a sua indicagdo para problemas pediatricos renais, aspecto que

deve ser tratado como um pedido de seguimento.

= Transplantacdo cardiaca em adultos

O tacrolimus afirmou-se como uma alternativa a ciclosporina na sequéncia de
transplantagdo cardiaca, principalmente através da experiéncia adquirida com o
medicamento ao longo de muito tempo, em diferentes centros na Europa e nos
Estados Unidos. Os dados constantes do “The Registry of International Society
for Heart and Lung tranplantation” [Registo da Sociedade Internacional para a
Transplantagdo Cardiaca e Pulmunar] (ISHLT) confirmam as conclusées do
estudo central do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado sobre a
transplantagdo cardiaca primaria, bem como os resultados de uma série de
pequenos estudos monocéntricos, abertos e de distribuicdo aleatdria/ndo
aleatéria. Com base nestes dados a eficacia do tacrolimus afigura-se bem
estabelecida.

No tratamento da rejeigdo aguda, comprovou-se que o regime terapéutico com
tacrolimus melhora significativamente os riscos de rejeicdo histologica
observados na biopsia do endomiocérdio ou a resolugdo da rejeicdo. A maior
parte dos dados que corroboram esta indicagdo sdo, evidentemente,
retrospectivos. No entanto, num cendrio em que a retransplantagdo ou a morte
sdo os desfechos provaveis, justifica-se uma atitude mais liberal em relagdo a
indicagao.
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Os dados sobre a transplantagdo cardiaca em criangas sdo parcos, devido ao
reduzido nimero de transplantes realizados anualmente. Em consequéncia, o
relatorio anual do ISHLT fornece importantes informagGes sobre o recurso a
transplantacdo cardiaca em criancas. Como se observa tanto nos dados
publicados como no relatério anual do ISHLT, o tacrolimus pode substituir a
ciclosporina como terapéutica de imunossupressao primaria.

No tratamento da rejeicdo aguda, comprovou-se que o regime terapéutico com
tacrolimus melhora significativamente os riscos de rejeicdo histologica
observados na biopsia do endomiocardio ou a resolugdo de rejeigdo. A maior
parte dos dados que suportam esta indicagdo sao, evidentemente,
retrospectivos. No entanto, num cenario em que a retransplantagdo ou a morte
sdao os desfechos provaveis, justifica-se uma atitude mais liberal em relagdo a

indicagao.

= Transplantacdo hepatica

Muitos ensaios clinicos de dimensdo pequena e moderada demonstraram
consistentemente que o tacrolimus é um imunossupressor de manutencédo eficaz,
quando utilizado num regime multiagentes. Em comparagbes caso a caso com a
ciclosporina, afigura-se que o tacrolimus é ligeiramente mais eficaz. Esta
observacao é igualmente apoiada pelo facto de ser maior o nimero de pacientes
com necessidade de terapéutica de resgate que mudam de ciclosporina para o
tacrolimus, do que o inverso.

Seria conveniente conhecer a situagao de facto de o tacrolimus ser utilizado em
situagbes primarias e de resgate como imunossupressor na sequéncoa de

transplantes hepaticos e conferir-lhe uma indicagao terapéutica adequada.

= Qutros transplantes (pulmdes, pancreas e intestino)

Ha posologias recomendadas para terapéutica de rejeigdo relativas a “outros
transplantes alogénicos”. As posologias recomendadas para os transplantes de
pulmdo, pancreas e intestino sdo baseadas em estudos clinicos prospectivos

limitados.

Foram introduzidas diversas alteracdes no RCM, nomeadamente no que respeita
as indicagbes clinicas (4.1) e na seccdo relativa a posologia e método de

administragdo (4.2).
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precaugdes especiais de utilizagdo (4.4), interaccdes medicamentosas e outras

formas de interacgdo (4.5), bem como propriedades farmacocinéticas (5.2.).

Questdes relativas a seguranca:

A base de dados de seguranga para o tacrolimus é fragmentada e pouco segura.
Os ensaios clinicos realizados para indicacdes diferentes da transplantacdo
hepatica e renal foram de pequena dimensdo e, aparentemente, mais orientados
pelo investigador do que pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado.

Mesmo os ensaios relativos a transplantagdo hepatica e renal tiveram uma
dimensdao moderada.

Importa notar a provavel maior propensdo do tacrolimus e da ciclosporina para

provocarem intolerdncia a glucose e diabetes mellitus clinicamente manifestos.

= provavel que as consequéncias da imunossupressdo a longo prazo, infecgbes e
formagdo de tumores, aumentem com o tempo, mas esta questdo ndo foi
abordada. Apenas foram fornecidas descriges episédicas de pacientes isolados
ou de pequenos numeros de pacientes com indicacdes de transplante de 6rgdos
diferentes. O perfil de seguranca a longo prazo do tacrolimus ndo foi estudado

de forma sistematica.

Foram introduzidas diversas alteracdes a diferentes seccdes do RCM. A seccdo
relativa as contra-indicagGes (4.3) manteve-se inalterada. Na seccdo relativa a
gravidez e aleitamento (4.6), a redacgdo foi alterada com o objectivo de a
clarificar e de a conformar & linha de orientacdo relativa ao resumo das
caracteristicas do medicamento. Foram corrigidas incoeréncias entre a secgao
4.6 (Gravidez e aleitamento) e a secgdo 5.3 (Dados de seguranca pré-clinica) e
foram incluidas novas informacGes relativas a fertilidade masculina. A secgao
relativa aos efeitos indesejaveis (4.8) foi harmonizada com a linha de orientagao
relativa ao resumo das caracteristicas do medicamento. A classificacdo e a
terminologia foram alteradas em conformidade com as classes de orgdos do
sistema MedDRA.
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Com base na documentagdo apresentada pelo titular da AIM e ha discussas

cientifica no seio do CHMP, este considerou que a relagdo beneficio/risco do

Prograf e denominagbes associadas é favordvel relativamente a:

= Profilaxia da rejeigao do transplante nos receptores do transplante alogénico
de figado, rim ou coracao.
= Tratamento da rejeigdo do transplante alogénico resistente as terapéuticas

com outros medicamentos imunossupressores.

As divergéncias identificadas no inicio do recurso foram sanadas.

Considerando que:

= O procedimento especifico visava a harmonizagdo dos Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos;

* O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto
Informativo propostos pelos titulares da autorizagcdo de introducdo no
mercado foi avaliado com base na documentacdo apresentada e no debate
cientifico no @mbito do CHMP,

O CHMP recomendou a alteragdo das autorizagdoes de introducdo no mercado
cujos resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo constam do anexo III do parecer do CHMP sobre o Prograf e

denominagdes associadas (ver anexo I).

deliberou o seguinte:

1. Os titulares das autorizagbes de introdugdo no mercado dos medicamentos
constantes do Anexo I da Decisdo, devem nos termos do disposto no n.° 3 do
artigo 10.° do Decreto-Lei n.© 85/2004, de 15 de Abril, apresentar ao
INFARMED, no prazo de 10 dias a contar da notificacdo da presente
deliberagdo, uma versdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e

Folheto Informativo revistos nos termos do disposto nos Anexos III.
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No caso de incumprimento do disposto nos nimeros anteriores, oeeooﬁggfﬁrgegg
Administracdo do INFARMED deliberara a revogagdo ou suspensdo pelo prazo
de 90 dias das autorizagdes de introdugao no mercado, nos termos previstos na
alinea a) do n.% 1 do artigo 159, do Decreto-Lei n.© 72/91, de 8 de Fevereiro,
alterado pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro, e na alinea h) do n.? 2
do artigo 10° do Decreto-Lei n.? 495/99, de 18 de Novembro.

3. A presente deliberacdao produz efeitos imediatos a contar da sua notificagdo aos

visados, a qual devera ser efectuada pelo meio mais expedito.

4. Sem prejuizo do referido no ponto anterior, publique-se a presente deliberagéo
na 22 Série do Didrio da Republica.

Lisboa, ¢ 7 APR. 2006
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