Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para etossuximida, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Face aos dados disponiveis sobre reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) da literatura e relatérios espontaneos incluindo, em 6 casos, uma estreita
relacdo temporal, uma interrupgao e/ou reintroducdo positivas, o PRAC considera que existe uma
relacdo causal entre a etossuximida e DRESS. O PRAC concluiu que a informacgdo do medicamento
dos medicamentos que contém etossuximida deve ser corrigida adequadamente.

Face aos dados disponiveis sobre trombocitopenia da literatura e relatérios espontaneos
incluindo, em 6 casos, uma estreita relacao temporal, uma interrupcao e/ou reintroducao positivas,
o PRAC considera que existe uma relagao causal entre a etossuximida e DRESS. O PRAC concluiu
qgue a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém etossuximida deve ser corrigida
adequadamente.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a etossuximida, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) etossuximida, se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informag¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug¢do no mercado no dmbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
etossuximida, estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introducao no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

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



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4

[Nos RCMs que ainda ndo tenham informacdo sobre o tdpico, deve ser adicionado a seguinte
adverténcia:]

Reacgles cutaneas graves

Reacgles cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e uma reacdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas com o
tratamento com etossuximida. A SSJ e DRESS podem ser fatais. Os doentes parecem estar em
maior risco destas reagdes no inicio do ciclo terapéutico, tendo o inicio da reacdo ocorrido, na
maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. A etossuximida deve ser descontinuada
aquando do aparecimento inicial de sinais e sintomas de reacGes cutaneas graves, tais como
erupgao cutanea, lesbes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

o Seccdo 4.8
Resumo do perfil de seguranca

Foram notificadas reagGes adversas cutaneas graves (SCARs), incluindo Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS
em associagao com o tratamento com etossuximida (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacOes adversas

[Os Titulares de AIM que ja tiverem listado as reacées adversas abaixo na seccdo 4.8 da
informacdo do medicamento devem manter a frequéncia calculada.]

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a secgdo “Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcutdneos” das Classes de Sistemas de Orgdos, com uma frequéncia de ‘desconhecido’:

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a seccdo “Doengas do sangue e do sistema
linfatico” das Classes de Sistemas de Orgdos, com uma frequéncia de ‘desconhecido’:

Trombocitopenia

Folheto Informativo
. Seccao 2 - O que precisa de saber antes de utilizar [nome do medicamento]
Adverténcias e precaucbes

Foram notificadas reacbes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e reacao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), em associacdo com o
tratamento com [nome do medicamento]. Pare de utilizar [nome do medicamento] e procure
cuidados médicos de imediato, se notar algum dos sintomas descritos na secgao 4.

. Secgdo 4 - Possiveis efeitos indesejaveis



Efeitos indesejaveis graves

Pare de utilizar [nome do medicamento] e procure cuidados médicos de imediato, se notar algum
dos seguintes sintomas:

e Manchas avermelhadas no tronco, as manchas sdao maculas tipo alvos ou
circulares, frequentemente com bolhas centrais, escamagdo de pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas erupgdes cutaneas graves podem
ser precedidas de febre e sintomas gripais (Sindrome de Stevens-Johnson).

o Erupcdo generalizada na pele, temperatura elevada e ndédulos linfaticos
aumentados (reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS)).

[A reacdo adversa deve ser adicionada com uma frequéncia de ‘desconhecido’. Os Titulares de AIM
com texto similar ja incluido no folheto informativo devem manter a frequéncia calculada].

Procure cuidados médicos, se notar algum dos seguintes sintomas:
Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Alteracoes no sangue (nédoas negras ou sangramento mais frequentes, febre, dor de
garganta, Ulceras na boca, fadiga, infecGes repetidas ou infecbes que ndo desaparecem). O seu
meédico pode proceder a realizagdo frequente de analises ao sangue para avaliar estes efeitos.




Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais 27/12/2020
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigdo 25/02/2021

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdu¢do no Mercado):
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