Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos
termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
relativos a hidroxicloroquina, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a sindrome de Sweet e as notificagbes
espontaneas, e tendo em conta um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que a relacdo
causal entre a hidroxicloroquina e a sindrome de Sweet €, pelo menos, uma possibilidade razoavel.
Além disso, uma vez que varias reacles cutaneas adversas graves (RCAG) estdo enumeradas na
seccdo 4.8 do RCM, deve também ser incluida a correspondente adverténcia. O PRAC concluiu que a
informagdo do medicamento dos medicamentos que contém metamizol deve ser alterada em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclus@es cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas a hidroxicloroquina, o CMDh considera que o pefrfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) a(s) substancia(s) ativa(s)
hidroxicloroquina é favoravel na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo
do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado no dmbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
hidroxicloroquina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao no futuro, o CHMP recomenda que os termos de tais Autorizacdes de Introdugdo no
Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo II

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



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

Resumo das caracteristicas do produto

. Secgao 4.4
Deve ser incluida uma adverténcia com a seguinte redagao:

Reacodes cutineas adversas graves (RCAG)

Foram registados casos de reacoes cutaneas adversas medicamentosas graves (RCAG),

incluindo reacdao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose
exantematosa generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise
epidérmica toxica (NET), durante o tratamento com hidroxicloroquina. Os doentes com
reacoes dermatoldgicas graves podem necessitar de hospitalizacdo, uma vez que estas
doencas podem por a vida em risco e ser fatais. Caso surjam sinais e sintomas sugestivos de

reacdes cutaneas graves, a hidroxicloroquina deve ser retirada imediatamente e deve ser
considerada uma terapéutica alternativa.

. Secgdo 4.8

Deve ser incluida a seguinte reacdo adversa na CSO «Afegdes dos tecidos cutdneos e subcuténeos»,
com frequéncia «desconhecida»:

Eritema multiforme, fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, sindrome de Sweet e reacodes
cutaneas adversas graves (RCAG) incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (NET), erupgdo cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA), ver seccao 4.4. A PEGA tem de ser
distinguida da psoriase, embora a hidroxicloroquina possa precipitar ataques de psoriase. Pode estar
associada a febre e hiperleucocitose. O resultado é geralmente favoravel apds a retirada da
hidroxicloroquina.

Folheto Informativo

. Seccdo 2

Deve ser incluida uma adverténcia com a seguinte redagdo:

seccdo 4 sobre os possiveis efeitos secundarios). Frequentemente, a erupgdo cutanea pode
envolver lGlceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e conjuntivite (olhos vermelhos e
inchados). Estas erupcoes cutaneas graves sao frequentemente precedidas de sintomas de
tipo gripal, tais como febre, dor de cabeca e dores no corpo. A erupcdo cutanea pode
progredir para formacdo generalizada de bolhas e descamacado da pele. Se desenvolver estes
sintomas cutaneos, pare de tomar hidroxicloroguina e contacte imediatamente o seu
médico.

. Secgdo 4

Pare de tomar [nome do medicamento] e consulte imediatamente um médico se notar algum dos
seguintes efeitos secundarios graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:



Reacoes cutaneas graves (ver seccao 2 Adverténcias e precaucodes), tais como:

(@]

erupcao cutanea com febre e sintomas de tipo gripal e dilatacdo dos ganglios

linfaticos. Esta pode ser uma doenca chamada Reacdao medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

formacao de bolhas, pele escamosa generalizada, manchas repletas de pus

juntamente com febre. Esta pode ser uma doenca chamada pustulose
exantematosa generalizada aguda (PEGA).

formacao de bolhas ou descamacao da pele em torno dos labios, olhos, boca,

nariz e 6rgaos genitais, sintomas gripais e febre. Esta pode ser uma doenca
chamada sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

multiplas lesdes cutidneas, comichdo da pele, dores nas articulacdes, febre e
sensacdo de mal-estar geral. Esta pode ser uma doenca chamada Necrdélise

Epidérmica Téxica (NET)

reacdo cutdnea, incluindo feridas cor de ameixa, elevadas e dolorosas,
particularmente nos bracos, nas maos, nos dedos, na face e no pescoco, que

também podem ser acompanhadas de febre. Esta pode ser uma doenca
chamada sindrome de Sweet.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2021

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos do
parecer:

31 de janeiro de 2022

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

31 de margo de 2022
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