Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracédo dos termos da(s) Autorizagdo(6es) de Introducéo
no Mercado.



Conclusdes cientificas

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

Durante o periodo de notificacdo, foram reportadas varias notificacdes espontaneas e casos da literatura
relativos as seguintes reaccoes adversas "Rea¢do Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos"
(DRESS) e "Reacdo de Jarisch-Herxheimer" (JHR). A robustez da evidéncia destas notificacdes
espontaneas e da literatura permite concluir sobre a relacéo causal entre o uso de ceftriaxona e as reac¢des
DRESS e JHR. Por conseguinte, nas secc¢des 4.4 e 4.8 do RCM devem ser incluidas adverténcias
referentes a ocorréncia de DRESS, que pode por a vida em risco ou ser fatal, e alertar que a antibioterapia
ndo deve ser descontinuada no caso de sintomas de JHR. O folheto informativo dos medicamentos
contendo ceftriaxona deve também ser atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusodes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) Autorizagao(des) de Introducédo no Mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas a ceftriaxona, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém ceftriaxona se mantém inalterado na condicdo de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informacgdo do medicamento.

O CMDh concluiu que deve proceder-se a alteracdo da(s) autorizacéo(des) de introducdo no mercado dos
medicamentos no &mbito desta avaliacdo isolada do PSUR. O CMDh recomenda que os Estados-Membros
envolvidos e os titulares/requerentes de autorizagdes tenham em atencéo esta posi¢do na medida em que
outros medicamentos contendo ceftriaxona estdo actualmente autorizados na UE ou virdo a ser alvo de
procedimentos de autorizagdo na UE.
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Alteragdes a informacéo do(s) medicamento(s) aprovado(s) por procedimento nacional



Alterac0es a incluir nas se¢des relevantes da Informacéo do Medicamento (o texto novo esta
sublinhado e a negrito e 0 texto a apagar esta rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.4

Devem ser incluidas as adverténcias seguintes:
Reacdes de hipersensibilidade

ReacOes adversas cutaneas graves (sindrome de Stevens Johnson ou sindrome de Lyell/necrélise
epidérmica tdxica e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)) que
podem por a vida em risco ou ser fatal, foram notificados em associacdo com o tratamento com
ceftriaxona; no entanto desconhece-se a frequéncia destes eventos (ver seccao 4.8).

Reacdo de Jarisch-Herxheimer (JHR)

Nalguns doentes com infecdes por espiroquetas podem ocorrer reacdes de Jarisch-Herxheimer
(JHR) logo apés o inicio do tratamento com ceftriaxona. A JHR é habitualmente uma condicéo
autolimitada ou pode ser gerida com tratamento sintomatico. Se tal reacdo ocorrer a antibioterapia
nao deve ser descontinuada.

. Seccdo 4.8

As reacdes adversas seguintes devem ser incluidas na SOC Afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneas,
com uma frequéncia “desconhecida” reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) (ver seccéo 4.4)

Doencas do sistema imunitario: reacdo de Jarisch-Herxheimer (frequéncia desconhecida) (ver

seccdo 4.4).

Folheto Informativo
Secgdo 2 - O que precisa de saber antes de utilizar a ceftriaxona
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado <medicamento>, se:

e Tem ou ja teve a associacdo de qualguer um dos seguintes sintomas: erupcio cutanea, pele
avermelhada, bolhas nas péalpebras e boca, descamacao da pele, febre alta, sintomas
semelhantes aos da gripe, aumento dos niveis das enzimas hepéticas observados nos exames
ao sangue, aumento num tipo de glébulos brancos (eosinofilia) e nddulos linfaticos
aumentados (sinais de reaccdes cutaneas graves, ver também seccio 4 “Efeitos secundarios

possiveis™).

Seccdo 4 — Efeitos secundarios possiveis
Reacdes cutaneas graves (desconhecida, os dados disponiveis ndo permitem estimar a frequéncia)
Informe imediatamente o seu médico se tiver uma reacéo cutanea grave rash.

Os sinais podem incluir:



Uma erupc¢do cutanea grave, que evolui rapidamente, com bolhas ou descamacéo da pele e
possivelmente bolhas na boca (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica,
também conhecidos como SJS e TEN).

A associacdo de qualguer um dos sequintes sintomas: erupcio cuténea generalizada,
temperatura corporal elevada, elevacdo de enzimas hepaticas, valores anormais nas analises
ao sangue (eosinofilia), aumento dos nédulos linfaticos com envolvimento de outros érgaos
(Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos também conhecida como
DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos).

Reacdo de Jarisch-Herxheimer, habitualmente autolimitada, que causa febre, calafrios, dor
de cabeca, dor muscular e erupcao cutanea. Esta reacdo ocorre logo apos o inicio do
tratamento com <...> para infeccoes por espiroquetas, como a doenca de Lyme.
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Calendario para a implementacgéo desta posi¢ao



Calendario para a implementacgao desta posi¢ao

Adocao da posicdo pelo CMDh:

30 de janeiro de 2019

Envio da traducdo dos anexos da posicéo as
Autoridades Nacionais Competentes:

17 de marco de 2019

Implementacdo da posigéo pelos Estados
Membros (submisséo da alteracéo pelo Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

15 de maio de 2019




