Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

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

Com base nos dados disponiveis na literatura e em relatérios espontaneos relativamente ao risco de
hipocaliemia e tendo igualmente em conta um mecanismo de acdo plausivel, o Estado-Membro
responsavel considera que a existéncia de uma relagdo causal entre a flucloxacilina e a hipocaliemia é
pelo menos uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro responsavel concluiu que a informacdo do
medicamento dos medicamentos que contém flucloxacilina deve ser alterada em conformidade.

Com base nos dados disponiveis na literatura e em relatérios espontdneos relativamente a dor
esofagica e acontecimentos relacionados, incluindo uma relagao temporal préxima nalguns casos e
uma resposta positiva a suspensdo em 10 casos, e tendo igualmente em conta um mecanismo de agdo
plausivel, o Estado-Membro responsavel considera que a existéncia de uma relacdo causal entre as
formulacgGes orais de flucloxacilina e a dor esofagica e acontecimentos relacionados é pelo menos uma
possibilidade razoavel. O Estado-Membro responsavel concluiu que a informacdao do medicamento dos
medicamentos que contém formulagGes orais de flucloxacilina deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

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

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(0es) de introdugdo no mercado no dmbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
flucloxacilina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdao na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacoes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo II

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



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informagcao do Medicamento (nhovo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

1) Para TODAS as formulacdes de medicamentos contendo flucloxacilina:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Secgao 4.4
Deve ser aditada uma adverténcia com a seguinte redagdo:

Pode ocorrer hipocaliemia (potencialmente fatal) com a utilizacdo de flucloxacilina,
especialmente em doses elevadas. A hipocaliemia causada pela flucloxacilina pode ser
resistente a suplementacdao com potassio. Recomenda-se a medicdo reqular dos niveis de
potassio durante a terapéutica com doses mais elevadas de flucloxacilina. E igualmente
necessario ter atencdo a este risco aquando da associacdao da flucloxacilina a diuréticos
indutores de hipocaliemia ou quando estdo presentes outros fatores de risco para o
desenvolvimento de hipocaliemia (por exemplo, malnutricao, disfuncao tubular renal).

o Secgdo 4.8

A reacao adversa a seguir deve ser adicionada ao SOC Doengas do metabolismo e da nutrigdo, com a
frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Hipocaliemia

Folheto informativo

. Secgdo 2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

Adverténcias e precaugées

Fale com o seu médico <ou> <,> <farmacéutico> <ou enfermeiro> antes de <tomar> <utilizar> X

A utilizacdo de flucloxacilina, especialmente em doses elevadas, pode diminuir os niveis de
potassio no sangue (hipocaliemia). O seu médico podera avaliar os seus niveis de potassio

com reqularidade durante o tratamento com doses mais elevadas de flucloxacilina.

. Seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

- Niveis baixos de potassio no sanque (hipocaliemia), que podem causar fraqueza muscular,
contracdoes musculares ou alteracdes do ritmo cardiaco.

2) Para as formulacées ORAIS de medicamentos contendo flucloxacilina:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 4.2

Modo de administragao

[Para as formulacGes Cépsulas e Comprimidos]




[NOME DE FANTASIA] [forma farmacéutica] deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou
2 horas apos as refeicoes.

O/a [forma farmacéutica] deve ser tomado(a) com um copo cheio de agua (250 ml), a fim
de reduzir o risco de dor esofagica (ver seccao 4.8).

Os doentes ndao devem deitar-se imediatamente apdés a toma de [NOME DE FANTASIA].

[Para a formulacdo P$ para suspensao oral]

[NOME DE FANTASIA] po6 para suspensdo oral deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou
2 horas apoés as refeicoes.

Em sequida, deve beber-se um copo cheio de agua (250 ml), a fim de reduzir o risco de dor
esofagica (ver seccdo 4.8). Os doentes ndo devem deitar-se imediatamente apés a toma de
[NOME DE FANTASIA].

. Seccao 4.8

A reacdo adversa a seguir deve ser adicionada ao SOC Doencas gastrointestinais, com a frequéncia
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

[Para todas as formulagOes orais]

Dor esofagica e acontecimentos relacionados *

* esofagite, queimadura esofagica, irritacdo da garganta, dor orofaringea ou dor na boca

Folheto informativo

. Seccgao 3. Como <tomar> <utilizar> X
[Para as formulagGes Capsulas e Comprimidos]

Tome o/a seu/sua [forma farmacéutica] de flucloxacilina pelo menos 1 hora antes ou
2 horas apos as refeicoes.

A fim de reduzir o risco de dor no eséfago (o tubo que liga a boca ao estomago), enqula o/a
[forma farmacéutica] com um copo cheio de agua (250 ml) e nao se deite imediatamente

apos ter tomado o/a seu/sua [forma farmacéutica].

[Para a formulacdo Pd para suspensdo oral]

Tome o seu pé para suspensao oral pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apés as refeicoes.

A fim de reduzir o risco de dor no eséfago (o tubo que liga a boca ao estomago), beba um
copo cheio de agua (250 ml) depois de tomar a suspensao oral e ndo se deite
imediatamente depois de a ter tomado.




. Seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis

[Para todas as formulagdes orais]

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

- Dor no eséfago (o tubo que liga a boca ao estomago) e outros sintomas relacionados,
como dificuldade em engolir, azia, garganta irritada ou dor toracica.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao>



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

27 de dezembro de 2020

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

25 de fevereiro de 2021
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