Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos das Autorizacoes de
Introducio no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca
(RPS) para a trimetazidina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre a Reagdo Adversa a Medicamentos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) a partir de notificagdes espontaneas, incluindo uma estreita
relagdo temporal e uma suspensao positiva, o Estado Membro Lider considera que existe pelo
menos uma possibilidade razoavel de relagdo causal entre a trimetazidina e a Reagdo Adversa a
Medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). O Estado Membro Lider
concluiu que as informagdes do produto de medicamentos contendo trimetazidina devem ser
alteradas em conformidade.

Além disso, tendo em conta os dados disponiveis a partir de notificagdes espontineas, incluindo
casos com uma estreita relagdo temporal e uma suspensao positiva, o Estado Membro Lider
considera que existe pelo menos uma possibilidade razoavel de relagdo causal entre a
trimetazidina e a parestesia. O Estado Membro Lider concluiu que as informagdes do produto de
medicamentos contendo trimetazidina devem ser alteradas em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais € os
fundamentos para a recomendagdo do PRAC.

Fundamentos para a alteragao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de Introducio no
Mercado

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

O CMDh recomenda a alteracéo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introdugdo no mercado.



Anexo 11

Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccGes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Folheto Informativo (0 novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta
rasurado)

1. Recomendacao para a reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccio 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O texto a seguir deve ser adicionado ao(s) local(ais) existente(s) onde reagdes cutaneas graves
(por exemplo, AGEP) sdo listadas no paragrafo existente sobre reagoes cutdneas graves na
sec¢do 4.4 do RCM. Se uma redagdo semelhante ainda ndo estiver em vigor, esta deve ser
totalmente implementada. No caso de as informagoes do produto ja incluirem uma adverténcia
similar ou mais restritiva sobre SCARs, a adverténcia similar ou mais restritiva permanece
valida e deve permanecer.

Reacoes adversas cutineas graves (SCARs)

Reacdes adversas cutineas graves (SCAR), incluindo reacio medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose generalizada exantematica aguda
(AGEP) que podem ser potencialmente fatais ou fatais, foram notificadas em associacio
com o tratamento com trimetazidina. No momento da prescricio, os doentes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de perto quanto as reacoes
cutineas. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reacoes, a trimetazidina deve
ser suspensa imediatamente e considerado um tratamento alternativo (conforme

apropriado).

e Secciio 4.8 Efeitos indesejaveis

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutéaneos CSO

Frequéncia: Desconhecida — Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), e pustulose generalizada exantematica aguda (AGEP) (ver seccdo 4.4)

Folheto Informativo
e Seccio 2 O que precisa de saber antes de tomar <nome do produto>

Reacdes cutaneas graves, incluindo a reacio medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) e a pustulose generalizada exantematica aguda (AGEP), foram
notificadas em associagdo com <nome do produto>. Pare de usar <nome do produto> e procure
imediatamente aconselhamento médico se vocé notar qualquer um dos sintomas relacionados a
esta reacdo cutanea grave descrita na secgdo 4.

Seccao 4 —Efeitos indesejaveis possiveis

Pare de utilizar <nome do produto> e procure-atendimento-médico-imediatamentese-voeé
notar-algum-dos-seguintessintemas:-contacte imediatamente um médico se notar algum dos

seguintes efeitos indesejaveis:

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis



s Erupcio cutinea generalizada, temperatura corporal elevada, enzimas hepaticas
elevadas, anormalidades sanguineas (eosinofilia). aumento dos ginglios linfaticos
e envolvimento de outros érgios do corpo (Reacio Medicamentosa com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos, também conhecida como DRESS). Consulte
também a seccio 2. (sindrome DRESS ou-sindrome-de hipersensibilidade

medicamentos):

e e<Erupcio cutinea vermelha generalizada grave com formacio de bolhas.

2. Recomendacio na parestesia

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccio 4.8 Efeitos indesejaveis

CSO - Doencas do sistema nervoso

Frequéncia: Pouco frequente

Parestesia

Folheto Informativo
Seccdo 4 — Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis pouco frequentes: Podem afetar até 1 em 100 pessoas

¢ Sensacao invulgar na pele, como formigueiro ou sensacio de rastejamento (parestesia)




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendério para a implementacio do acordo

Adoc¢do do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em abril 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
acordo:

10 junho 2024

Implementacao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteragdo pelo
titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado):

8 agosto 2024




