Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

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

Durante o periodo de notificagdo, as reagdes adversas medicamentosas graves e nao graves notificadas
mais frequentemente estiveram relacionadas com hipersensibilidade e hemorragias.

Na sequéncia de uma revisdao cumulativa das reagdes adversas medicamentosas (RAM) de
hemorragia/coagulopatia resultantes da utilizacdo de cefoperazona/sulbactam, o PRAC concluiu que o
conjunto de dados fornecido suporta a evidéncia de uma relagdo entre casos graves e potencialmente
fatais de hemorragia ¢ a utilizagdo de cefoperazona/sulbactam. Considerando o nimero de notificagdes
graves de hemorragias e acontecimentos relacionados, juntamente com o possivel mecanismo de
evidéncia, o Comité concluiu que a atual adverténcia de deficiéncia em vitamina K, com a utilizagéo
de medicamentos que contém cefoperazona/sulbactam, deve ser atualizada com informacao sobre o
risco de hemorragias e sobre fatores de risco. Portanto, o PRAC ¢ da opinido que deve ser feita uma
atualizagdo na se¢do 4.4 com uma adverténcia sobre hemorragia, assim como devera ser efetuada uma
atualizacdo da secgdo 4.8 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para adicionar
hemorragia (incluindo fatal) com uma frequéncia “desconhecido”.

Deste modo, tendo em consideragdo os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que
se justificavam as alteragdes na informac¢do do medicamento de medicamentos contendo
cefoperazona/sulbactam.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

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

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

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no dmbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
cefoperazona/sulbactam estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdugido no
mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

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



Alteracées a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminadorasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.4

a adverténcia deve ser revista da seguinte maneira:

q&%&emalmeﬁ%snﬁet&a—es@a—v&amma—Foram notlﬁcados €asos d hemorragla grave, 1nclu1nd0

mortes, com cefoperazona/sulbactam. Os doentes que apresentam risco incluem os doentes com
uma dieta pobre, estados de ma absorc¢ao éper—e*emple—ﬁlefese—ers&ea} e doentes sujeitos a reglmes de

ahmentaqao 1ntravenosa prolongados.

monltorlzados quanto a existéncia de sinais de hemorragia, trombocitopenia e

hipoprotrombinemia. A associacao cefoperazona/sulbactam deve ser descontinuada caso ocorra
hemorragia persistente e nao sejam identificadas explicacoes alternativas.

. Seccdo 4.8

A reacdo adversa seguinte deve ser adicionada a Classe de Sistemas de Orgdos Vasculopatias com
uma frequéncia de “desconhecido”:

Hemorragia (incluindo casos fatais)

Folheto Informativo

2. Adverténcias e precaugoes

Cefoperazona — uma das substincias ativas de <nome do medicamento> — pode inibir a
coagulacio sanguinea. Foram notificadas hemorragias graves, includindo casos fatais, com
<nome do medicamento>. Se tiver algum sinal de hemorragia, fale com o seu médico
imediatamente.

4. Efeitos secundarios possiveis

Frequéncia “desconhecido”:

Hemorragia



Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente recomendacio



Calendario para a implementacio da presente recomendacao

Adocao da recomendacdo do CMDh:

Reunido do CMDh de 09/2016

Transmissao as Autoridades Nacionais 29/10/2016
Competentes das tradugdes dos anexos da

recomendacdo:

Implementacao da recomendagio 28/12/2016

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




