Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
hydroksiklorokiinia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatdkset ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot Sweetin
oireyhtymastd ja todennékoisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, etté hydroksiklorokiinin ja Sweetin
oireyhtyman valinen syy-seuraussuhde on vahintdankin kohtalaisesti mahdollinen. Koska
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 on lueteltu useita vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia,
myds niitd koskeva varoitus on lisattava. PRAC katsoi, etta hydroksiklorokiinia sisaltavien
ldakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tdman mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Hydroksiklorokiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
hydroksiklorokiinia vaikuttavana aineena sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-riskisuhde on suotuisa,
kunhan valmistetietoihin tehdaan ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ldakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld muitakin
hydroksiklorokiinia sisaltavia hyvaksyttyja lddkevalmisteita tai jos niitd on maara hyvaksya tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd myds niiden myyntilupia muutetaan
vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatid)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4
Lisataan seuraava varoitus:

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Hydroksiklorokiinihoidon aikana ilmenneistd vakavista ihoon kohdistuvista
haittavaikutuksista, mukaan lukien yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS), akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJ3S) ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), on tehty ilmoituksia. Potilaat, joilla ilmenee
vakavia ihoreaktioita, voivat tarvita sairaalahoitoa, koska nama haitat voivat olla
hengenvaarallisia ja johtaa kuolemaan. Jos potilaalle kehittyy vakaviin ihoreaktioihin
viittaavia merkkeja ja oireita, hydroksiklorokiinihoito on lopetettava heti ja vaihtoehtoista
hoitoa on harkittava.

. Kohta 4,8

Elinjarjestelmaluokkaan iho ja ihonalainen kudos on lisattava seuraavat haittavaikutukset, joiden
esiintymistiheys on tuntematon:

Erythema multiforme, valoherkkyys, kesiva dermatiitti, Sweetin oireyhtyma ja vakavat ihoon
kohdistuvat haittavaikutukset, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, ks. kohta 4.4. Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)
on erotettava psoriaasista, vaikka hydroksiklorokiini saattaa pahentaa psoriaasia. Siihen voi liittya
kuumetta ja hyperleukosytoosia. Hoitotulos on yleensa suotuisa, kun hydroksiklorokiinihoito
lopetetaan.

Pakkausseloste

. Kohta 2

Lisataan seuraava varoitus:

Hydroksiklorokiinin kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavista ihottumista (ks. kohta 4,

Mahdolliset hanttava|kutukset) Ihottumaan saattaa liittyd usein suun, nielun, nenan ja

Na&itd vakavia ihottumia edeltdvit usein flunssankaltaiset oireet, kuten kuume, paansarky ja
sarky kehossa. Thottuma voi edetd laajalle levinneeseen rakkulamuodostukseen ja ihon

kuoriutumiseen. Jos saat naita iho-oireita, lopeta hydroksiklorokiinin kdaytto ja ota heti
yhteytta ladkariin.

. Kohta 4

Lopeta [valmisteen nimi] kayttd ja mene valittomasti |laakarin vastaanotolle, jos huomaat jonkin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista. Saatat tarvita kiireellista |adketieteellistd hoitoa:

- Vakavat ihoreaktiot (ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet), kuten:




ihottuma, johon liittyy kuumetta ja flunssankaltaisia oireita, seka
imusolmukkeiden laajentumista. Kyseessa voi olla yleisoireinen eosinofiilinen

oireyhtyma (DRESS).

rakkuloita, laajalle levinnyt hilseileva iho, markivat nappylat ja kuume.
Kyseessa voi olla akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

rakkulat tai ihon kuoriutuminen huulten, silmien, suun, nendn ja sukuelinten
alueella, flunssan kaltaiset oireet ja kuume. Kyseessa voi olla sairaus nimelta
Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS).

lukuisia ihovaurioita, kutiseva iho, nivelkivut, kuume ja yleinen
huonovointisuus. Kyseessa voi olla toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN).

ihoreaktiot, mukaan lukien luumunvairiset, koholla olevat, kivuliaat haavat
erityisesti kdsivarsissa, kdsissd, sormissa, kasvoissa ja kaulalla, mihin voi
myos liittyd kuumetta. Kyseessa voi olla Sweetin oireyhtymaksi kutsuttu
sairaus.




Liite III

Taman lausunnon taytantoonpanon aikataulu



Sopimuksen taytintoonpanon aikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous joulukuussa 2021

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

31. tammikuuta 2022

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

torstai 31. maaliskuu 2022




