Anexo 1

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



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o 5-fluorouracilo (administracdo intravenosa), as conclusées cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo, em alguns casos, uma relacdao temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) e/ou
reintroducao (re-challenge) positiva, o PRAC considera que uma relacao causal entre o 5-fluorouracilo
(via intravenosa) e o lUpus eritematoso cutaneo €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém 5-fluorouracilo (via
intravenosa) deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo uma relagdao temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) e/ou reintroducao (re-
challenge) positiva, o PRAC considera que uma relagao causal entre o 5-fluorouracilo (via intravenosa)
e a cardiomiopatia de stress (sindrome de takotsubo) &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém 5-fluorouracilo (via
intravenosa) deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo uma relagdao temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) e/ou reintroducao (re-
challenge) positiva, o PRAC considera que uma relagao causal entre o 5-fluorouracilo (via intravenosa)
e a pneumatose intestinal €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informagdo do medicamento dos medicamentos que contém 5-fluorouracilo (via intravenosa) deve ser
alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo uma relagdo temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) positiva, o PRAC considera que
uma relacdo causal entre o 5-fluorouracilo (via intravenosa) e a sindrome de encefalopatia posterior
reversivel (PRES) é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do
medicamento dos medicamentos que contém 5-fluorouracilo (via intravenosa) deve ser alterada em
conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo uma relagao temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) positiva, o PRAC considera que
uma relacdo causal entre o 5-fluorouracilo (via intravenosa) e a acidose lactica é, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que
contém 5-fluorouracilo (via intravenosa) deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o(s) risco(s) e as notificacdes espontaneas,
incluindo uma relagdo temporal estreita, e tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC
considera que uma relagdo causal entre o 5-fluorouracilo (via intravenosa) e a sindrome de lise
tumoral é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do
medicamento dos medicamentos que contém 5-fluorouracilo (via intravenosa) deve ser alterada em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclus@es cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusées cientificas relativas ao 5-fluorouracilo (administragdo intravenosa), o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) 5-fluorouracilo
(administracdo intravenosa) se mantém inalterado na condigdo de serem introduzidas as alteragGes
propostas na informagcao do medicamento.



O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(8es) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém 5-
fluorouracilo (administragcao intravenosa) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros
envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida
consideracdo esta posicao do CMDh.



Anexo 11

Alteragcoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



AlteracOes a incluir nas secgdes relevantes da Informagdao do Medicamento (novo texto sublinhado e
a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das caracteristicas do produto

. Secgdo 4.4

As adverténcias devem ser incluidas e alteradas do seguinte modo:
Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade tem sido associada a terapéutica com fluoropirimidina, incluindo enfarte do
miocardio, angina de peito, arritmias, miocardite, choque cardiogénico, morte subita, cardiomiopatia
de stress (sindrome de takotsubo) e alteragGes eletrocardiograficas (incluindo casos muito raros de
prolongamento do intervalo QT). Estes acontecimentos adversos sdao mais frequentes em doentes a
receber uma perfusdo continua de 5-FU do que uma injecdo em bédlus. Os antecedentes de doenca
arterial coronaria podem ser um fator de risco para algumas reacGes adversas cardiacas. Devem ser
tomadas precaugdes no tratamento de doentes com dor no peito durante os ciclos de tratamento, ou
de doentes com antecedentes de doenca cardiaca. A funcdo cardiaca deve ser monitorizada
regularmente durante o tratamento com 5- FU. Em caso de cardiotoxicidade grave, o tratamento deve
ser interrompido.

Encefalopatia

Foram notificados casos de encefalopatias (incluindo encefalopatia hiperamonémica,
leucoencefalopatia, sindrome de encefalopatia posterior reversivel [PRES]) associados ao
tratamento com 5-fluorouracilo a partir de fontes pds-comercializacdo no mercado. Os sinais ou
sintomas de encefalopatia podem incluir estado mental alterado, confusdo, desorientacao, coma ou
ataxia. Se um doente desenvolver qualquer um destes sintomas, interrompa o tratamento e teste
imediatamente os niveis séricos de amdnia. Em caso de niveis séricos de amonia elevados, iniciar uma
terapéutica redutora da aménia. A encefalopatia hiperamonémica ocorre frequentemente em
conjunto com acidose lactica.

Sindrome de lise tumoral

Foram notificados casos de sindrome de lise tumoral associados ao tratamento com
fluorouracilo de fontes poés-comercializacdo no mercado. Os doentes com risco aumentado

carga tumoral, progressao rapida) devem ser cuidadosamente monitorizados. Devem ser

consideradas medidas preventivas (por exemplo, hidratacdo, correcdo dos niveis elevados
de acido urico).

. Seccgao 4.8

Deve ser aditada a seguinte reacdo adversa na CSO «AfecGes dos tecidos cutdneos e subcutaneos»,
com frequéncia «desconhecida»:

lGpus eritematoso cutaneo

Deve ser aditada a seguinte reacdo adversa na CSO «Cardiopatias», com frequéncia «desconhecida»:

cardiomiopatia de stress (sindrome de takotsubo)



Deve ser aditada a seguinte reacao adversa na CSO «Doencas gastrointestinais», com frequéncia
«desconhecida»:

pneumatose intestinal

Deve ser aditada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doencas do sistema imunitario», com frequéncia
«desconhecida»:

sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Deve ser aditada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doengas do metabolismo e da nutrigdo», com
frequéncia «desconhecida»:

acidose lactica

sindrome de lise tumoral

Folheto informativo
Secgao 4

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Inflamacdo da pele que causa manchas vermelhas e escamosas e que pode ocorrer em
simultaneo com dores nas articulacoes e febre (lipus eritematoso cutaneo [LEC])

Doenca cardiaca que se caracteriza por dor no peito, falta de ar, tonturas, desmaio,
batimento cardiaco irregular (cardiomiopatia de stress)

Ar na parede intestinal

Doenca grave que se caracteriza por dificuldade em respirar, vomitos e dor abdominal com

espasmos musculares (acidose lactica)

Doenca que se caracteriza por dores de cabeca, confusdo, convulsdes e alteracoes da visdao
(sindrome de encefalopatia posterior reversivel [PRES])

Complicacao grave com degradacdao rapida das células cancerosas, 0 que causa hiveis
elevados de acido urico, potassio e fosfato (sindrome de lise tumoral)




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de setembro de 2021

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

31 de outubro de 2021

Implementacao da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteragao pelo titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado):

30 de dezembro de 2021




	Anexo I
	Conclusões científicas e fundamentos da alteração dos termos da(s) autorização(ões) de introdução no mercado
	O CMDh concorda com as conclusões científicas do PRAC.
	Fundamentos da alteração dos termos da(s) autorização(ões) de introdução no mercado
	Anexo II
	Alterações à informação do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais
	Anexo III
	Calendário para a implementação da presente posição

