Anexo |1

Conclusobes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para 5 fluorouracil (utilizagdo i.v.), as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

Os dados disponiveis sobre a deficiéncia de DPD, bem como os beneficios e limitacdes de uma
genotipagem inicial em doentes tratados com 5-fluorouracilo e o seu pré-farmaco capecitabina,
foram discutidos a nivel da UE em 2017 (PRAC minutes July 2017; EMEA/H/C/000316/11/0074). O
PRAC considerou que a informacédo dos medicamentos contendo 5-fluorouracil (utilizag&o i.v.)
deveria ser atualizada de forma a incluir informacéo sobre a deficiéncia de DPD e a genotipagem de
DPYD de acordo com as conclusfdes desta revisao.

Além disso, os dados do intervalo de notificacdo, dados cumulativos, relatérios de literatura e o
mecanismo de agéo indicam que existe uma possivel associagéo entre o tratamento com 5-
Fluorouracil (utilizacdo i.v.) e a encefalopatia hiperamonémica. O prognéstico clinico da
encefalopatia hiperamonémica, bem como o risco conhecido de leucoencefalopatia, é altamente
dependente de um diagndstico precoce da doenca e de um tratamento imediato; portanto, deve
ser adicionada uma adverténcia geral para garantir o reconhecimento e o tratamento precoce. O
possivel mecanismo e a proporgdo de doentes com insuficiéncia renal ou hepatica entre os casos de
encefalopatia hiperamonémica suportam que estes podem ser fatores de risco para este efeito
adverso. Isto também deve ser refletido na secdo 4.4. A encefalopatia hiperamonémica também
deve ser listada na secgédo 4.8 do RCM. A leucoencefalopatia € um risco conhecido em doentes que
recebem doses elevadas de 5-FU e em doentes com deficiéncia de DPD. Embora os dados sejam
limitados, as informagfes obtidas da literatura ndo permitem excluir que também possa existir
risco em doses mais baixas ou em doentes sem deficiéncia de DPD. A redacado existente na secao
4.8 deve ser atualizada.

As perturbacdes cardiacas sdo um importante risco identificado com 5-fluorouracil. Considerando
todas as informagdes disponiveis sobre cardiotoxicidade em doentes tratados com 5-fluorouracilo,
incluindo o documento da posicao da sociedade europeia recente e as orienta¢des atualizadas
sobre oncologia, o PRAC considerou que deve ser inserida uma adverténcia na seccédo 4.4 para
descrever o tipo de cardiotoxicidade observada e alertar que estes sdo mais frequentes em doentes
que recebem perfusdo continua. Solicitar a monitorizagéo da fun¢éo cardiaca durante o tratamento
e descontinuar o tratamento em caso de cardiotoxicidade grave. A adverténcia também deve
informar que a histéria prévia de doencga arterial coronaria pode ser um fator de risco para reagdes
adversas cardiacas. Desta forma, deve ter-se precaucdo no tratamento de doentes que tenham dor
no peito durante os ciclos de tratamento ou doentes com histéria de doenga cardiaca. Também
demonstrar uma relacdo causal entre o tratamento com 5-fluorouracil e casos de paragem cardiaca
e pericardite. Estes devem ser incluidos como rea¢des adversas medicamentosas no folheto
informativo. Com base em dados da literatura e em notifica¢cdes espontaneas, o PRAC considerou
que existe uma associagéo causal entre o tratamento com 5-Fluorouracilo e a pericardite. Estas
reacdes adversas medicamentosas devem ser incluidas no folheto informativo com frequéncia
desconhecida. Deve ser removida da sec¢ao 4.9 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) qualquer informacao sobre a inexisténcia de um antidoto especifico, uma vez que nao
estaria de acordo com os dados da literatura revista.

Foram identificadas notificacdes de casos de paragem cardiaca, neutropenia febril e infe¢cdes apés o
tratamento com 5-fluorouracil. Estas rea¢des adversas devem ser incluidas no folheto informativo
dos medicamentos que contenham 5- fluorouracilo (utilizacdo i.v.).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2017/09/WC500235426.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000316/WC500058150.pdf

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagcdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a 5 fluorouracil (utilizacdo i.v.), o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) 5 fluorouracil (utilizagéo
i.v.), se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as altera¢des propostas no folheto
informativo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
5 fluorouracil (i.v) estdo atualmente autorizados na UE ou ser&o objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizacdes de introdugcdo no mercado tomem em devida consideracao
esta posi¢cdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
€ a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.3
A contraindicacdo deve ser adicionada da seguinte forma:

- Em doentes com auséncia completa conhecida da atividade de di-hidropirimidina
desidrogenase (DPD) (ver seccao 4.4)

- Seccéo 4.4
A adverténcia deve ser adicionada da seguinte forma:

Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade tem sido associada ao tratamento com fluoropirimidina, incluindo
enfarte do miocardio, angina, arritmias, miocardite, choque cardiogénico, morte subita e
alteracoes eletrocardiograficas (incluindo casos muito raros de prolongamento do
intervalo QT). Estes efeitos adversos sdo mais frequentes em doentes que recebem
perfusao continua de 5-fluorouracil do que injecao por bdélus. Histdéria prévia de doenca
arterial coronaria pode ser um fator de risco para reacdes adversas cardiacas. Portanto,
deve ter-se precaucdo no tratamento de doentes gue tenham dor no peito durante os
ciclos de tratamento ou doentes com histérico de doenca cardiaca. A funcao cardiaca

deve ser monitorizada reqularmente durante o tratamento com fluorouracil. Em caso de
cardiotoxicidade grave, o tratamento deve ser descontinuado.

L1

Encefalopatia

Foram notificados casos de encefalopatias (incluindo encefalopatia hiperamonémica,

leucoencefalopatia) associados ao tratamento com 5-fluorouracilo durante a experiéncia

pds-comercializacao. Sinais ou sintomas de encefalopatia sdo estado mental alterado,

confusao, desorientacdo, coma ou ataxia. Se um doente desenvolver algum destes

sintomas, descontinue o tratamento e verifigue os niveis séricos de amodnia
imediatamente. No caso de niveis elevados de amodnia sérica, inicie o tratamento de

reducdo da amodnia.

E necesséaria precaucdo guando se administra fluorouracil a doentes com insuficiéncia
renal e/ou hepatica. Doentes com compromisso da funcédo renal e/ou hepatica podem

apresentar risco aumentado de hiperamonemia e encefalopatia hiperamonémica.

L1

Deficiéncia de diidropirimidina desidrogenase (DPD)

A toxicidade rara, inesperada e grave (por exemplo, estomatite, diarreia. inflamacédo da

mucosa, neutropenia e neurotoxicidade) associada ao 5-fluorouracilo tem sido atribuida

a uma deficiéncia da atividade da DPD.

Doentes com auséncia ou reduzida atividade da DPD, uma enzima envolvida na
degradacéo do fluorouracil, tém maior risco de reacdes adversas graves, com risco de

vida ou fataism causadas pelo fluorouracil. Embora a deficiéncia de DPD n&o possa ser
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definida com precisdo, sabe-se que 0os doentes com certas mutacdées homozigdticas ou

heterozigoticas no locus do gene DPYD (por exemplo, DPYD * 2A, ¢c.1679T>G, c.2846A>T
e c.1236G=A/Variantes HapB3). que podem causar auséncia completa ou guase

completa da atividade enzimatica da DPD (conforme determinado a partir de ensaios

laboratoriais), tém um risco mais elevado de toxicidade, com risco de vida ou fatal

devem ser tratados com 5-fluorouracilo (ver seccao 4.3). Nao foi estabelecida uma dose
sequra para doentes com auséncia completa da atividade da DPD.

Os doentes com determinadas variantes DPYD heterozigdticas (incluindo variantes
DPYD*2A., c.1679T>G, c.2846A>T e ¢c.1236G>A/HapB3) demonstraram ter um risco

aumentado de toxicidade grave guando tratados com fluoropirimidinas.

A frequéncia do gendtipo DPYD*2A heterozigdtico no gene DPYD em doentes
caucasianos é cerca de 1%, 1.1% para variantes c.2846A>T, 2.6-6.3% para

Cc.1236G>A/HapB3 e 0,07%6 a 0,1%0 para c .1679T>G. A genotipagem para estes alelos é
recomendada para identificar doentes com risco aumentado de toxicidade grave. Os

dados sobre a freguéncia destas variantes DPYD noutras populacdes que nao

caucasianas sao limitados. Ndo se pode excluir que outras variantes raras também
possam estar associadas a um risco aumentado de toxicidade grave.

Os doentes com deficiéncia parcial da DPD (como agueles com mutacdes heterozigoéticas
no gene DPYD) tém de ser tratados com extrema precaucdo, monitorizados
frequentemente e acompanhados de um ajuste de dose de acordo com a toxicidade,
sempre que se considere os beneficios do 5-fluorouracilo superiores aos riscos (tendo
em conta um regime guimioterapéutico alternativo adequado que ndo tenha
fluoropirimidina). Pode ser considerada uma reducao da dose inicial nestes doentes para
evitar toxicidade grave. Ndo ha dados suficientes gue permitam recomendar uma dose
especifica em doentes com atividade parcial da DPD, conforme determinado por teste
especifico. Foi notificado que as variantes DPYD*2A, ¢c.1679T>G levam a uma maior
reducdo na atividade enzimatica em comparacio com outras variantes com maior risco

de efeitos adversos. As conseguéncias na eficacia de uma dose reduzida sao atualmente
incertas. Portanto, na auséncia de toxicidade grave, a dose pode ser aumentada

enguanto se monitoriza cuidadosamente o doente.

Os doentes com testes negativos para os alelos mencionados acima ainda podem ter
risco de efeitos adversos graves.

Em doentes com deficiéncia de DPD ndo reconhecida tratados com 5-fluoruracilo, bem

como doentes com resultados negativos para variacdes especificas de DPYD, podem

ocorrer toxicidades potencialmente fatais gue se manifestam como sobredosagem aguda
ver seccao 4.9). Em caso de toxicidade aguda de grau 2-4, o tratamento deve ser

descontinuado imediatamente. Deve ser considerada a descontinuacdo permanente com

base na avaliacao clinica inicial, duracdo e gravidade das toxicidades observadas.

- Seccéo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO doencgas do sangue e do sistema
linfatico, com frequéncia frequente:

- neutropenia febril

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO infecdes e infestagcbes com
frequéncia muito frequente:

- infecdes



As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO cardiopatias com frequéncia muito
rara:

- paragem cardiaca

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO cardiopatias com frequéncia
desconhecida:

- pericardite

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na CSO doengas do sistema nervoso com
frequéncia desconhecida:

- encefalopatia hiperamonémica

Se aplicével, a descricdo das seguintes reacdes adversas devem ser alteradas na CSO doengas do
sistema nervoso:

e leucoencefalopatia incluindo ataxia, sindrome cerebeloso agudo, disartria, confuséo,
desorientacdo, miastenia, afasia, convulsdo ou coma em-deentes-medicados-com-doses
| I I I oficieneiad

- Secc¢éo 4.9

Deve ser excluida qualquer referéncia ao facto de nao existir nenhum antidoto.
- Secc¢do 5.2

Deve ser adicionado o seguinte:

O 5-fluorouracilo é catabolizado pela enzima di- hldromrlmldlna desndroqenase (DPD‘) em

anel de pirimidina para produzir o acido 5-fluoro-ureidopropiénico (FUPA). Finalmente, a

B ureido-propionase cliva o FUPA em a-fluoro-B-alanina (FBAL) que é eliminado na

deficiéncia de DPD pode levar ao aumento da toxicidade do 5-fluorouracilo (ver seccdes

4.3 e4.4).

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de utilizar Fluorouracilo Accord

Nao utilize Fluorouracilo Accord:

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Fluorouracilo Accord

« se sabe que tem uma deficiéncia parcial na atividade da enzima diidropirimidina
desidrogenase (DPD)

e se tiver problemas com o seu coracdo. Informe o seu médico se sentir alguma dor
no peito durante o tratamento.

Deficiéncia de DPD: A deficiéncia de DPD é uma condicdo rara presente no nascimento e,
geralmente, ndo esta associada a problemas de saude, a menos que lhe sejam
administrados certos medicamentos. Se tem uma deficiéncia ndo reconhecida da DPD e
toma 5-fluorouracilo, tem um risco aumentado de aparecimento precoce agudo de

formas graves dos efeitos secundarios indicados na seccdo 4 Efeitos secundarios
possiveis. Contacte imediatamente o seu médico se estiver preocupado com algum dos




efeitos secundarios ou se notar quaisquer efeitos secundarios adicionais nao

mencionados no folheto (ver seccao 4 Efeitos secundarios possiveis).

Contacte imediatamente o seu prestador de cuidados de saude, se sentir os sequintes
sinais ou sintomas: novo inicio de confusdo, desorientacdo ou estado mental alterado,
dificuldade de equilibrio ou coordenacéao, perturbacdes visuais. Estes podem ser sinais de
encefalopatia que podem levar a coma e morte, se ndo forem tratados.

4. Efeitos secundarios possiveis

Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios, informe imediatamente o seu médico:

L1

- dor no peito

- dificuldade em respirar

[-1

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
-_infecdes

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

[]
- contagem baixa de glébulos brancos acompanhada por febre
[]

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

Muitos raros: podem afetar até 1 em 10,000 pessoas

[-1

- paragem cardiaca

[-1

Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
[-1

- encefalopatia hiperamonémica (disfuncao cerebral causada por niveis de amodnia

elevados)




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacéo da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de Setembro 2018

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

3 Novembro 2018

Implementacéo da posicao

pelos Estados-Membros (apresentacao da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introduc¢do no Mercado):

2 Janeiro 2019
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