Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos para a variacao dos termos da
Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para prometazina, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

Tendo em vista os dados disponiveis sobre riscos da literatura, relatos espontaneos, incluindo, em
alguns casos, uma relagdo temporal préoxima, e tendo em vista um mecanismo de agdo plausivel, o
PRAC considera uma relacdo causal entre a prometazina e as reagdes adversas a farmacos psiquiatricas
e neuroldgicas, sindrome neuroléptica maligna, Prolongamento do intervalo QT (incluindo Torsade de
pointes), trombocitopenia (para os medicamentos que ainda nao listam um termo mais amplo, como
discrasias sanguineas), e o potencial para lesdes nos tecidos associadas a administragdo intravenosa €,
pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que as informagdes do produto para
administragdo sistémica (formulagoes orais e formulas parentéricas) contendo prometazina devem ser
alteradas em conformidade.

Depois de analisar a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos para a recomendacao.

Fundamentacao da alteragdao dos termos da(s) autorizacao de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a prometazina, o CMDh é da opinido de que o equilibrio
beneficio-risco do medicamento(s) contendo prometazina ndo sofreu alteragdes as informagdes do
medicamento propostas.

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizagao(s) de introdugdao no mercado sejam variados.



Anexo 1II

Alteracoes a informacao do produto do(s) medicamento(s) nacionalmente
autorizados



Alteracoes a incluir nas secgbes relevantes das Informacgoées do Produto (novo texto
sublinhado e a negrito, texto eliminado rasurade)

Formulagoes orais:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.4

Deve ser adicionado um aviso da seguinte forma:

Intervalo QT

Uma vez que as fenotiazinas podem prolongar o intervalo QT, recomenda-se precaucao em
doentes tratados com bradicardia pronunciada, doenca cardiovascular, com uma forma
hereditaria de prolongamento do intervalo QT e utilizacdo concomitante com outros produtos
que conduzam ao prolongamento do intervalo QT.

o Seccdo 4.5

E necessdrio especial cuidado quando a prometazina é utilizada concomitantemente com
outros produtos que levam ao prolongamento do intervalo QT, incluindo medicamentos como
antipsicoticos, ou seja, algumas fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina), benzamidas
(sulpirida, amisulprida, tiaprida), pimozida, haloperidol, droperidol, citalopram, halofantrina,
metadona, pentamidina e moxifloxacina.

. Secao 4.8

As seguintes reacOes adversas devem ser adicionadas sob os disturbios cardiacos SOC com uma
frequéncia “desconhecida”:

Prolongamento QT, Torsade de pointes

As seguintes reacOes adversas devem ser adicionadas sob os disturbios do sistema nervoso SOC com
uma frequéncia “desconhecida”:

sindrome neuroléptica maligna, hiperatividade psicomotora

As seguintes reacoes adversas devem ser adicionadas ao SOC Disturbios psiquiatricos com uma
frequéncia “desconhecida”:

alucinacoes, agressao

As seguintes reagOes adversas devem ser adicionadas ao SOC Distlrbios do sangue e do sistema
linfatico com uma frequéncia “desconhecida”:

trombocitopenia
. Seccgao 4.9
As recomendagdes para sinais e sintomas de sobredosagem devem ser alteradas da seguinte forma:

Intervalo QT prolongado e casos de arritmias graves com desfecho fatal tém sido descritos na
superdosagem de fenotiazinas.




Folheto informativo

. Secgao 2
Adverténcias e precaugdes de utilizacdo
Consulte o seu médico de enfermagem antes de tomar omedicamentose:

Tiver quaisquer problemas cardiacos graves

Tiver qualquer historial pessoal ou familiar de doenca cardiaca

Tiver um batimento cardiaco irreqular

Outros medicamentos e [...]

Informe também o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado

recentemente ou se vier a tomar algum dos seqguintes:

medicamentos que podem afetar o seu ritmo cardiaco

. Seccgao 4
Frequéncia “desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)”:

Atividade elétrica anormal do coracdo que afeta o seu ritmo, incluindo perturbacéo do ritmo

potencialmente fatal

Uma reacdo grave com febre, misculos rigidos, alteracdo da pressio arterial e coma
(sindrome neuroléptica maligna)

Niveis baixos de plaquetas no sangue (que podem levar a hemorragia e hematomas)

Inquietacdo

Alucinacoes

Agressido



Formulagdes parentéricas:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4
Deve ser adicionado um aviso da seguinte forma:

Lesao tecidular, incluindo gangrena

A injecdo intravenosa deve ser realizada com extremo cuidado para evitar extravasamento ou
injecdo intra-arterial inadvertida, o que pode levar a necrose e gangrena periférica. Se um
doente se queixar de dor durante a injeccdo intravenosa, pare imediatamente a injeccao, uma
vez que isto pode ser um sinal de extravasamento ou injeccao intra-arterial inadvertida. A
injecdo intramuscular também deve ser realizada cuidadosamente para evitar a injecdo
subcutidnea inadvertida, que pode levar a necrose local.

Intervalo QT

Uma vez que as fenotiazinas podem prolongar o intervalo QT, recomenda-se precaucdo no
tratamento de doentes com bradicardia pronunciada, doenca cardiovascular, com uma forma
hereditaria de prolongamento do intervalo QT e utilizacido concomitante com outros produtos
que conduzam ao prolongamento do intervalo QT.

. Secgao 4.5

E necessdrio especial cuidado quando a prometazina é utilizada concomitantemente com
outros produtos que levam ao prolongamento do intervalo QT, incluindo medicamentos como

antipsicéticos, ou seja, algumas fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina), benzamidas

(sulpirida, amisulprida, tiaprida), pimozida, haloperidol, droperidol, citalopram, halofantrina,

metadona, pentamidina e moxifloxacina.

. Seccdo 4.8

As seguintes reacOes adversas devem ser adicionadas sob os disturbios cardiacos SOC com uma
frequéncia “desconhecida”:

Prolongamento QT, Torsade de pointes

As seguintes reacoes adversas devem ser adicionadas ao SOC Disturbios psiquiatricos com uma
frequéncia “desconhecida”:

alucinacoes, agressao

As seguintes reagOes adversas devem ser adicionadas sob os disturbios do sistema nervoso SOC com
uma frequéncia “desconhecida”:

sindrome neuroléptica maligna, hiperatividade psicomotora

As seguintes reagOes adversas devem ser adicionadas ao SOC Distlrbios do sangue e do sistema
linfatico com uma frequéncia “desconhecida”:

trombocitopenia
. Seccao 4.9

As recomendac0es para sinais e sintomas de sobredosagem devem ser alteradas da seguinte forma:



Intervalo QT prolongado e casos de arritmias graves com desfecho fatal tém sido descritos na
superdosagem de fenotiazinas.

Folheto informativo
o Secgao 2
Adverténcias e precaugoes de utilizacdo
Consulte o seu médico de enfermagem antes de tomar o medicamentose:

Tiver quaisquer problemas cardiacos graves

Tiver qualquer historial pessoal ou familiar de doenca cardiaca

Tiver um batimento cardiaco irreqular

Outros medicamentos e [...]

Informe também o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar algum dos sequintes:

medicamentos que podem afetar o seu ritmo cardiaco

o Seccao 3
Ter o medicamento

Se sentir ardor ou dor durante ou logo apds a aplicacao, informe imediatamente o seu médico

ou enfermeiro.
. Seccao 4
Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Atividade elétrica anormal do coracdao que afeta o seu ritmo, incluindo perturbacao do ritmo
potencialmente fatal

Uma reacao grave com febre, misculos rigidos, alteracdo da pressao arterial e coma
(sindrome neuroléptica maligna)

Niveis baixos de plaquetas no sangue (que podem levar a hemorragia e hematomas)

Inquietacdo
Alucinacoes

Agressao



Anexo III

Cronograma para a implementacao deste cargo



Cronograma para a implementacao deste cargo

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de dezembro de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos ao
cargo:

27 de janeiro de 2025

Execucdo do cargo pelos Estados-Membros
(submissao da alteragao pelo Titular da
Autorizacao de Introducdao no Mercado):

27 de margo de 2025




