EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

5 February 20241
EMA/PRAC/29775/2024
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Novo texto da informacao do medicamento — Extratos
das recomendacoes do PRAC relativamente aos sinais
Adotado na reuniao do PRAC de 8-11 de janeiro de 2024

A redacdo da informacgdo do medicamento contida no presente documento é extraida do documento
intitulado «Recomendacdes do PRAC relativamente aos sinais» que inclui o texto integral das
recomendacdes do PRAC relativamente aos sinais para atualizagdo da informacdo do medicamento,
bem como algumas orientagdes gerais sobre o tratamento dos sinais. Pode ser consultado na pagina
Web das recomendacdes do PRAC sobre sinais de sequranca (apenas em inglés).

O texto novo a aditar a informagao do medicamento esta sublinhado. O atual texto que se pretende
suprimir esta rasurade.

1. Anfotericina B, formulacgodes lipidicas — Hipercaliemia
(EPITT n.° 19966)

AmBisome¥*

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

O AmBisome demonstrou ser substancialmente menos toxico do que a anfotericina B convencional,
particularmente no que diz respeito a nefrotoxicidade; no entanto, podem ainda ocorrer reagées
adversas, incluindo reagdes adversas renais.

Nos estudos que compararam o AmBisome 3 mg/kg por dia com doses mais elevadas (5, 6 ou
10 mg/kg por dia), verificou-se que as taxas de incidéncia de creatinina sérica aumentada,
hipocaliemia e hipomagnesemia foram notavelmente mais elevadas nos grupos de dose elevada.

Deve ser efetuada uma avaliagdo laboratorial regular dos eletrdlitos do soro, em especial o potassio e o

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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seeedo4-5). Devido ao risco de hipocaliemia, pode ser necessaria uma suplementacdo adequada de
potassio durante o curso de administracdo de AmBisome. Se ocorrer uma redugdo clinicamente
significativa da funcdo renal ou um agravamento de outros parametros, deve considerar-se a reducao
da dose, a interrupcdo ou a descontinuacao do tratamento. Foram notificados casos de hipercaliemia
(alguns dos quais levando a arritmias cardiacas e paragem cardiaca). A maioria ocorreu em doentes
com compromisso renal, e alguns apds suplementacdo de potassio em doentes com hipocaliemia
prévia. Por conseguinte, a funcdo renal e a avaliacdo laboratorial do potassio devem ser medidas antes
e durante o tratamento. Isto é particularmente importante em doentes com doenca renal pré-
existente, que j& tenham experienciado insuficiéncia renal, ou em doentes que estejam a receber
concomitantemente medicamentos nefrotoxicos (ver seccdo 4.5).

4.8 Efeitos indesejaveis

Na seccdo SOC Doencgas do metabolismo e da nutrigdo com frequéncia «Frequentes»

Hipercaliemia

Folheto informativo
2. O que precisa de saber antes de utilizar AmBisome
Adverténcias e precaugoes

e Se estiver a tomar outros medicamentos que possam causar lesdes renais, consulte a
seccdo Outros medicamentos e AmBisome. O AmBisome pode causar lesGes nos rins. O seu médico
ou enfermeiro ird colher amostras de sangue regutares para medir os niveis de creatinina (uma
substancia quimica no sangue que reflete a funcdo renal) e de eletroliticos (particularmente
potassio e magnésio) antes e durante o tratamento com o AmBisome, pois ambos podem estar
anormais se tiver alteracdes na funcao renal. Isto é particularmente importante se tiver uma lesdo
renal prévia ou se estiver a tomar outros medicamentos que possam afetar a forma como os rins
funcionam. As amostras de sangue também serdo analisadas para detetar alteragdes no figado e na
capacidade do organismo de produzir novas células sanguineas e plaquetas. Se as analises ao
sangue revelarem uma alteracdao na funcao renal, ou outras alteracdes importantes, o seu
médico podera receitar-lhe uma dose mais baixa de AmBisome ou interromper o tratamento.

e Se as analises ao sangue mostrarem que os seus niveis de potassio sdo baixos. Se isto
acontecer, o seu médico podera receitar-lhe um suplemento de potassio para tomar enquanto
estiver a ser tratado com AmBisome.

e Se as analises ao sangue mostrarem gque os seus niveis de potassio sdo elevados podera
sofrer de batimentos cardiacos irregulares, que por vezes podem ser graves.

4, Efeitos indesejaveis possiveis
e Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas tratadas)

e Niveis elevados de potdssio no sangue
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Abelcet*

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Uma vez que o Abelcet € um medicamento potencialmente nefrotdxico, deve ser efetuada uma
monitorizacdao da funcdo renal antes de iniciar o tratamento e durante o tratamento. Isto é
particularmente importante em doentes com doenca renal preexistente, et que ja tenham tido
insuficiéncia renal, ou em doentes que estejam a receber medicamentos nefrotdxicos. A avaliagdo
laboratorial dos eletrdlitos séricos, em particular do potassio bem—<como-dafuncdorenal, deve ser
realizada regularmente antes e durante a terapéutica. Foram notificados casos de hipercaliemia
(alguns dos quais levando a arritmias cardiacas e paragem cardiaca). Alguns deles ocorreram em
doentes com compromisso renal ou apéds suplementacdo de potdssio em doentes com hipocaliemia

révia.

4.8 Efeitos indesejaveis
Na seccdo SOC Doencgas do metabolismo e da nutrigdo com frequéncia «Frequentes»

Hipercaliemia*

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de utilizar Abelcet

Adverténcias e precaugdes

Se for tratado com o complexo lipidico Abelcet, o seu médico ird monitorizar a fungdo dos rins e os

eletrdlitos, tais como o potassio, antes e durante o tratamento com o Abelcet. Isto é particularmente

importante se tiver uma lesdo renal prévia ou se estiver a tomar outros medicamentos que possam

afetar o funcionamento dos seus rins. Se as analises ao sangue mostrarem gue 0s seus niveis de

potdassio sdo elevados podera sofrer de batimentos cardiacos irregulares, que por vezes podem ser

raves.

O seu médico ird monitorizar regularmente a fungdo do seu rins-e figado-e-fazerandlisesregularesae
sangde, especialmente se tiver tido doenca hepatica no passado tiver-tideproblemasrenais.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos secundarios frequentes

Niveis elevados de potassio no sangue *

* Devido as diferencas existentes nos Resumos das Caracteristicas do Medicamento e nos Folhetos
Informativos nacionais, reconhece-se a necessidade de alterar/ajustar texto adicional ja incluido na
informacdo do medicamento, por forma a ter em conta o novo texto constante desta recomendacgédo do
PRAC.
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2. Avatrombopag - Sindrome antifosfolipidica (EPITT n.°
19954)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo
Eventos trombodticos/tromboembdlicos

[...] O Doptelet ndo foi estudado em doentes com eventos tromboembdlicos anteriores.
Considerar o potencial aumento do risco trombédtico quando se administra o Doptelet a doentes
com fatores de risco conhecidos para tromboembolismo, incluindo, mas ndo exclusivamente,
situagdes de protrombotica genéticas (p. ex. Fator V Leiden, Protrombina 20210A, deficiéncia
de antitrombina ou deficiéncia em proteina C ou S), fatores de risco adquiridos (p. ex.
sindrome antifosfolipidica), idade avangada, doentes com periodos prolongados de
imobilizacdo, malignidades, contracetivos e terapéutica hormonal de substituigdo, [...]

3. Cefotaxima — Reacao a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) (EPITT n.° 19960)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

O texto atual deve ser substituido pelo seguinte:

Reacdes cutaneas graves

Reacbes adversas cutdneas graves (SCAR), incluindo pustulose exantematosa generalizada aguda
(AGEP), sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica téxica (TEN) e reacdo a farmaco
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), gue podem ser fatais ou potencialmente fatais, foram
notificadas num contexto pés-comercializagdo em associacdo com o tratamento com cefotaxima.

No momento da prescricdao, os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas das reagoes
cutaneas.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacdes, cefotaxima deve ser interrompida
imediatamente. Se o doente tiver desenvolvido AGEP, SJS, TEN ou DRESS com a utilizacdo de
cefotaxima, o tratamento com cefotaxima ndo deve ser reiniciado e deve ser interrompido de forma

permanente.

Nas criancas, a apresentacdo de uma erupcdo cutanea pode ser confundida com a infecdo subjacente
ou com um processo infeccioso alternativo, sendo que os médicos devem considerar a possibilidade de
uma reacdo a cefotaxima em criancas que desenvolvam sintomas de erupgdo cutéanea e febre durante
a terapia com cefotaxima.

4.8 Efeitos indesejaveis
Na CSO Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos, com frequéncia «Desconhecida»

Reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccdo 4.4)
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Folheto informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Nao tome [nome do medicamento] se:

Alguma vez desenvolveu uma erupcgdo cutdnea grave ou descamacdo da pele, bolhas e/ou feridas na
boca apds tomar cefotaxima ou outras cefalosporinas.

Nao tome [nome do medicamento] ou informe o seu médico se alguma destas perguntas |Ihe for
aplicavel.

Adverténcias e precaucgées
Tome especial cuidado com [nome do medicamento]

Foram notificadas reacdes cutdneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica, reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose
exantematosa generalizada aguda (AGEP) em associacdo com o tratamento com cefotaxima. Pare de
utilizar cefotaxima e consulte imediatamente um médico se detetar algum dos sintomas relacionados
com estas reacdes cutaneas graves descritos na seccdo 4.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
O texto atual deve ser substituido pelo seguinte:

Pare de tomar cefotaxima e informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos seguintes
sintomas:

e Manchas avermelhadas ndo inchadas, em forma de alvo ou circulares, no tronco, muitas vezes
com bolhas no centro, descamacdo da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, érgdos genitais e
olhos. Estas erupcdes cutdneas graves podem ser antecedidas de febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica).

e FErupcdo cutdnea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos aumentados
(sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos).

e FErupcdo cutanea generalizada, avermelhada e escamosa, com peguenos inchacos debaixo da
pele e bolhas, acompanhada de febre. Os sintomas aparecem geralmente no inicio do
tratamento (pustulose exantematosa generalizada aguda).

4. Cobimetinib; vemurafenib - Ulcera aftosa, ulceracao da
boca, estomatite (EPITT n.° 19961)

e Zelboraf (vemurafenib)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.8 Efeitos indesejaveis

Doencgas gastrointestinais

Novo texto da informagdo do medicamento — Extratos das recomendagdes do PRAC
relativamente aos sinais
EMA/PRAC/29775/2024 Pagina 5/6



Frequéncia «frequentes»: Estomatite

Folheto informativo
4. Efeitos indesejaveis possiveis
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

<..>

e Boca dorida ou ulceras na boca, inflamacdo das membranas mucosas (estomatite)

e Cotellic (cobimetinib)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.8 Efeitos indesejaveis
Doencgas gastrointestinais

Frequéncia «Muito frequentes»: Estomatite

Folheto informativo
4. Efeitos indesejaveis possiveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

<..>

e Boca dorida ou ulceras na boca, inflamacdo das membranas mucosas (estomatite)
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