Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagao(des) de
introducio no mercado



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

Considerando os dados disponiveis sobre pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA), colite
pseudomembranosa e nefrite tibulo-intersticial provenientes da literatura e de notificagdes
espontaneas incluindo, em alguns casos, uma relagao temporal proxima, a resolugdo do acontecimento
adverso apds a descontinuagdo do medicamento e/ou a recorréncia do acontecimento adverso apos a
reintroducdo do medicamento e, tendo em consideragdo um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC
considera que a existéncia de uma relagdo causal entre o cefditoren pivoxil e a PGEA, a colite
pseudomembranosa e a nefrite tibulo-intersticial €, no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagdo do medicamento de medicamentos que contém cefditoren pivoxil deve ser
alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢ao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas ao cefditoren, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) cefditoren se mantém inalterado na condigdo de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

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



Anexo I1

Alteragoes a informaciao 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
. Seccdo 4.4

Foram notificadas, no contexto pés-comercializacio, reacoes adversas cutineas graves (RACG)
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e pustulose
generalizada exantematica aguda (PGEA), as quais podem constituir perigo de vida ou serem
fatais, como estando associadas ao tratamento com cefditoren (ver seccio 4.8).

Os doentes devem ser advertidos em relacio aos sinais e sintomas e devem ser cuidadosamente
monitorizados para despistar reacoes cutineas. No caso de surgirem sinais e sintomas sugestivos
destas reacoes, o cefditoren deve ser imediatamente retirado e deve considerar-se um tratamento
alternativo (conforme apropriado). Se o doente tiver desenvolvido uma reacio séria como SSJ,
NET ou PGEA com a utilizacao de cefditoren, o tratamento com cefditoren niao pode ser
reiniciado, em circunstincia alguma, neste doente.

Interferéncia com testes de rastreio neonatais: a toma de cefditoren pouco antes do parto podera
levar a resultados de teste falsos positivos para a acidémia isovalérica no recém-nascido, como
parte do rastreio neonatal. Por conseguinte, recomenda-se a inclusio de um teste de rastreio
realizado em duas fases para cada amostra obtida nos recém-nascidos que testaram positivo
para a acidémia isovalérica, caso se suspeite que esses achados sao falsos positives relacionados
com o cefditoren (ver seccio 4.6).

. Seccao 4.6
Na seccdo sobre Gravidez:

A toma de cefditoren pouco antes do parto podera levar a resultados de teste falsos positivos
para a acidémia isovalérica no recém-nascido, como parte do rastreio neonatal (ver seccio 4.4).

. Seccao 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacdes adversas:

o Colite pseudomembranosa, sob a CSO Infegoes e infestagdes, com uma frequéncia
desconhecida.

. Nefrite tubulo-intersticial, sob a CSO Doengas renais, com uma frequéncia desconhecida.

. Pustulose generalizada exantematica aguda, sob a CSO Afe¢des dos tecidos cutaneos e

subcutaneos, com uma frequéncia desconhecida.
Folheto Informativo
Seccio 2:
Podera desenvolver sinais e sintomas de reacées na pele graves, incluindo a sindrome de
Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica e pustulose generalizada exantematica aguda. Pare

de utilizar [nome do medicamento] e procure assisténcia médica de imediato se notar quaisquer
sintomas relacionados com estas reacoes na pele graves, descritos na seccao 4.

Na secc¢do Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez



A toma de [nome do medicamento] pouco antes do parto podera interferir com os resultados dos
testes de rastreio neonatais de doencas metabélicas. Deve informar o profissional de satide que
esteja a realizar o teste se tiver tomado este medicamento pouco antes do parto.

Seccao 4

Informe o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas, pois podera precisar de tratamento
médico urgente:

Reagdes na pele graves (desconhecida, a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

. [---secgdo existente sobre sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica para a
qual a redagdo exata do texto pode ser diferente no folheto informativo em cada Estado-Membro
. uma erupcio na pele vermelha, com escamas, disseminada, com protuberéncias sob a pele

e bolhas, acompanhada de febre. Os sintomas geralmente aparecem no inicio do
tratamento (pustulose generalizada exantematica aguda).

(frequéncia desconhecida)

Inflamacio do intestino grosso (colon). Os sinais incluem diarreia, geralmente com sangue e
muco, dores de estomago e febre.

Inflamacao dos rins (nefrite tibulo-intersticial)
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Calendario para a implementacio da presente posi¢ao



Calendario para a implementacao da presente posi¢ao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de dezembro de 2025

Transmissao as Autoridades Nacionais Competentes
das tradugdes dos anexos da posigao:

25 de Janeiro de 2026

Implementacao da posi¢ao pelos Estados-Membros
(apresentagdo da alteracao pelo Titular da
Autorizacao de Introdugao no Mercado):

26 de marco de 2026




