Orientacoes no ambito da Agéncia Europeia do Medicamento recentemente

adotadas, com interesse para a avaliacao pré-clinica

Em setembro 2016 foram adotadas pelo CHMP segundas revisdes das guidelines para a
informacao principal a incluir no RCM de medicamentos com imunoglobulina anti-D

para uso intramuscular e uso intravenoso, respetivamente.

Em ambas as guidelines - Guideline on the core SmPC for human Anti-D
immunoglobulin for intramuscular use (EMA/CHMP/BPWP/29205/2005 Rev. 2) e
Guideline on the core SmPC for human Anti-D immunoglobulin for intravenous use
(EMA/CHMP/BPWP/319619/2005 Rev. 2) - a recomendagdo para o conteddo do ponto
4.6 do RCM ¢ a seguinte:

“<Pregnancy>This medicinal product is intended for use in pregnancy.
<Breast-feeding>

This medicinal product can be used during breastfeeding.

<Immunoglobulins are excreted in human milk. No study drug-related adverse events
were reported in children delivered of <__> women who received postpartum
administration of {Invented name}>,

<Fertility>

<No> animal fertility studies have been conducted <with {Invented name}>., Clinical
experience with human anti-D immunoglobulin suggests that no harmful effects on
fertility are to be expected.”

Para o ponto 5.3:

[Product specific]”

Para consulta das guidelines ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/09/
WC500213199.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/09/
WC500213200.pdf

Em julho 2016 foi adotada pelo CHMP uma guideline sobre os médulos pré-clinico e

clinico para as vacinas da gripe, uma guideline sobre o uso de farmacocinética e
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farmacodinamia no desenvolvimento de medicamento antimicrobianos, € um gquestions

and answers relativo a retirada da guideline sobre os testes farmacoldgicos e

toxicoldgicos pré-clinicos de vacinas.

A guideline para o médulo pré-clinico e clinico para vacinas da gripe - Guideline on
influenza vaccines - Non-clinical and clinical module
(EMA/CHMP/VWP/457259/2014) - inclui orientagdes para o desenvolvimento pré-
clinico e clinico destas vacinas. De entre as orientacdes respeitantes aos estudos pré-
clinicos destaca-se a necessidade de estudos de farmacodinamia priméria, com
avaliagdo, pelo menos, de imunogenicidade (humoral e celular). A necessidade de
estudos adicionais, incluindo indu¢do de prote¢do, farmacologia de segurancga,
farmacocinética, toxicologia e risco para o ambiente depende também do tipo de vacina
e/ou presenca de adjuvantes.

Para consulta da guideline ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/
WC500211324.pdf

De acordo com as recomendacdes na guideline sobre o uso de farmacocinética e
farmacodinamia no desenvolvimento de medicamentos antibacterianos - Guideline on
the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antibacterial
medicinal products (EMA/CHMP/594085/2015) -, o indice ou os indices PK-PD devem
ser identificados a partir de estudos pré-clinicos, os quais podem incluir testes in vitro
e/ou in vivo em modelos animais apropriados.

Para consulta da guideline ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/
WC500210982.pdf

O questions and answers sobre a remocao da guideline sobre testes farmacoldgicos e
toxicoldgicos pré-clinicos com vacinas — Questions and answers on the withdrawal of
the CPMP Note for guidance on preclinical pharmacological and toxicological testing
of vaccines (CPMP/SWP/465) (EMA/CHMP/SWP/242917/2016) — clarifica que, as
orientagdes na guideline removida passam a ser substituidas pelas orientacdes na

guideline da OMS para o desenvolvimento pré-clinico de vacinas.
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Para consulta do guestions and answers ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2016/07/WC50021058
1.pdf

Em maio 2016 foi adotada pelo HMPC uma declaracio a respeito da contaminagdo de
medicamentos/medicamentos tradicionais a base de plantas por alcaloides
pirrolizidinicos, com recomendagdes transitorias para a gestdo do risco e controlo da

qualidade.

Esta declaragdo aborda aspetos de qualidade e de seguranca. Em termos de segurancga, é
declarado como aceitdvel que, durante um periodo transitério de 3 anos, o nivel de
contaminacdo seja controlado de modo a que a exposicdo didria aos alcaloides
pirrolizidinicos ndo exceda 1 pg/dia (em lugar de 0.35 pg/dia). Durante este periodo de
3 anos os fabricantes de medicamentos a base de plantas deverdo tomar as acdes
necessdrias a reducdo do nivel de contaminacdo para niveis conducentes a uma
exposi¢ao didria maxima de 0.35 ug.

Para consulta da declaracao ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2016/06/W
C500208195.pdf

Em abril 2016 foi adotada pelo CHMP a terceira revisdo da guideline para o

desenvolvimento clinico de medicamentos para o tratamento da infe¢do pelo HIV.

Para além de recomendacgdes relativas ao desenvolvimento clinico, esta guideline -
Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV
infection (EMEA/CPMP/EWP/633/02 Rev. 3) - define um conjunto minimo de estudos
de virologia in vitro.

Para consulta da guideline ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/07/
WC500209918.pdf
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Em janeiro 2016 foi adotada pelo CHMP a segunda revisdo da guideline para a
informagdo principal a incluir no RCM de medicamentos com fator VIII da coagulagdo

derivado do plasma humano e recombinante.

Nesta guideline - Guideline on core SmPC for human plasma derived and recombinant
coagulation factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/1619/1999 rev. 2) - a
recomendacao para o contetido do ponto 4.6 do RCM ¢ a seguinte:

“Animal reproduction studies have not been conducted with factor VIII. Based on the
rare occurrence of haemophilia A in women, experience regarding the use of factor VIII
during pregnancy and breast-feeding is not available. Therefore, factor VIII should be
used during pregnancy and lactation only if clearly indicated.

[Any relevant product specific information should be added.]”

Para o ponto 5.3:

[Product specific]

Para consulta da guideline ver:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/02/
WC500201771.pdf
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