Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS) para
arteméter/lumefantrina (@ excecdo do comprimido dispersivel), as conclusGes cientificas sdo as
seguintes:

Trés artigos da literatura (Kurth et al. 2016, Nakajima-Ushijama et al. 2018, Merat et al. 2003) abrangem
6 individuos que desenvolveram anemia hemolitica apds o tratamento com arteméter/lumefantrina.

A MPA efetuou uma pesquisa na EudraVigilance e detetou 15 casos de anemia hemolitica, incluindo
anemia hemolitica retardada, que estdo pelo menos possivelmente relacionados com o tratamento da
malaria apenas com arteméter/lumefantrina, 7 dos quais com malaria ndo grave. Em cinco deles,
existem informagodes suficientes para concluir que a associacdo A/L ndo pode ser ignorada como possivel
explicacdo. Os 15 casos identificados na base de dados Eudravigilance incluem, entre outros, os casos
descritos por Nakajima-Ushijama et al. 2018.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a anemia hemolitica retardada associada ao tratamento com
arteméter/lumefantrina na literatura, as notificagbes espontaneas incluindo 5 casos identificados na
malaria ndo grave e tendo em conta um mecanismo de acdo plausivel, o relator do PRAC considera que
uma relagdo causal entre arteméter/lumefantrina e a anemia hemolitica retardada é, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. Uma vez que a anemia assintomatica ndo sera tratada e, num contexto europeu,
um doente tratado para a maldaria sera seguido apds o tratamento, incluindo com a colheita de amostras
de sangue, ndo se considera que seja necessaria uma adverténcia. Por conseguinte, o PRAC conclui que
a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém arteméter/lumefantrina deve ser alterada
em conformidade.

Atualizagdo da secgdo 4.8 do RCM para adicionar a reagdo adversa «anemia hemolitica retardada», com
frequéncia desconhecida. O Folheto Informativo é atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a arteméter/lumefantrina (a excecdo do comprimido
dispersivel), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
arteméter/lumefantrina (a excecdao do comprimido dispersivel) se mantém inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alteragOes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(8es) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
arteméter/lumefantrina (a excecdo do comprimido dispersivel) estdo atualmente autorizados na UE ou
serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados
Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introducdo no mercado tomem em
devida consideracao esta posicdao do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgao 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doencas do sangue e do sistema linfatico»,
com frequéncia desconhecida:

Anemia hemolitica retardada*

Nota de rodapé
* Foi notificada até algumas semanas apds a interrupcdo do tratamento

Folheto Informativo
. Efeitos indesejaveis possiveis

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Anemia devido a destruicdo dos glébulos vermelhos, notificada até algumas semanas apos a
interrupcao do tratamento (anemia hemolitica retardada).




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

13 de julho de 2020

Implementacao da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragao pelo titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado):

10 de setembro de 2020
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