Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alterac@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introdugdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para granissetrom (outras formulagdes excepto adesivo transdérmico), as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

Uma pesquisa cumulativa da EudraVigilance identificou nove casos de sindrome serotoninérgica, dos
quais dois eram casos da literatura e sete notificacdes espontaneas, incluindo trés casos fatais.

Durante o intervalo de notificacdo sete casos de sindrome serotoninérgica foram retirados de uma base
de dados de um titular de AIM, incluindo cinco eventos graves e dois eventos ndo graves.

O Comité também reviu um caso descrito na literatura onde o doente desenvolveu sindrome
serotoninérgica e sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) que foram fatais. Foi
considerado possivel uma relacdo causal entre granissetrom e a sindrome serotoninérgica descrita.

Considerando que existiram notificagdes de sindrome serotoninérgica com o uso de antagonistas 5-
HT; isoladamente, mas principalmente em associacdo com outros fArmacos serotoninérgicos
(incluindo inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptagéo da
serotonina noradrenalina (IRSN), o PRAC recomendou que uma adverténciaa seja incluida, em
conformidade, na informacéo do produto.

Por conseguinte, atendendo aos dados apresentados nos RPS analisados, 0 PRAC considerou que se
justificavam alterac@es as informagdes do produto de medicamentos contendo granissetrom.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introducéo no mercado

Com base nas conclus®es cientificas relativas a granissetrom (outras formulagGes excepto adesivo
transdérmico), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém
granissetrom (outras formulagGes excepto adesivo transdérmico) se mantém inalterado na condigéo de
serem introduzidas as altera¢@es propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
granissetrom (outras formulagGes excepto adesivo transdérmico) estdo atualmente autorizados na UE
ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢do na UE no futuro, o CMDh recomenda que 0s termos
de tais autorizagdes de introdugdo no mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas secc@es relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia como a seguir:

Sindrome serotoninérgica

Existiram notificacoes de sindrome serotoninérgica com o uso de antagonistas do 5-HT;
isoladamente, mas principalmente em associacdo com outros farmacos serotoninérgicos
(incluindo inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs)), e inibidores da recaptacéo
da serotonina e noradrenalina (IRSNs). E recomendada a observacdo apropriada dos doentes
com sintomas tipo de sindrome serotoninérgica.

e Secgdo 4.5
A seguinte informacdo deve ser acrescentada:
Farmacos serotoninérgicos (ex. ISRSs e IRSNSs)

Existiram notificacoes de sindrome serotoninérgica ap6s 0 uso concomitante de antagonistas do
5-HT; e outros farmacos serotoninérgicos (incluindo ISRSs e IRSNs) (ver seccéo 4.4).

e Secgdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser incluida nas doengas do sistema nervoso com a categoria de
frequéncia pouco frequente:

Sindrome serotoninérgica

Folheto Informativo
e Secgdo?

Adverténcias e Precaucoes

A sindrome serotoninérgica € uma reacdo pouco frequente mas com potencial risco de vida que
pode ocorrer com granissetrom (ver seccdo 4.4). A reacdo pode ocorrer se tomar granissetrom
isoladamente mas é mais provavel que ocorra se tomar granissetrom com determinados
medicamentos (em particular fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram,
escitalopram, venlafaxina, duloxetina).

QOutros Medicamentos e Granissetrom

Informe o seu médico ou enfermeiro, se tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

- ISRSs (inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina) utilizados para tratar a depressao e/ou
a ansiedade. Sao exemplos: fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram,

escitalopram.




- IRSNs (inibidores da recaptacao da serotonina e noradrenalina) utilizados para tratar a
depressao e/ou a ansiedade. Sdo exemplos: venlafaxina, duloxetina.

e Secgdo 4
Deve ser incluida a seguinte reaccao adversa na categoria de frequéncia pouco frequente:

Sindrome serotoninérgica. Os sinais podem incluir diarreia, nauseas, vomitos, temperatura e
pressao arterial elevadas, sudacdo excessiva ou batimento cardiaco acelerado, agitacao,
confusdo, alucinacoes, tremores, contracées, fasciculacdes ou rigidez muscular, perda de
coordenacéo e inquietacao.
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Calendario para a implementagédo da presente posi¢édo



Calendério para a implementacéo da presente posicéo

Adocdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro/2016

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

22/dezembro/2016

Implementacédo da posicdo

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):

22/fevereiro/2017




