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 relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para o 5-fluorouracilo (aplicagdo tépica), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Cumulativamente, foram recebidos 62 relatdrios de casos sobre hemorragia cutanea/no local da
aplicacdo, incluindo trés casos graves. Foram recebidos sete casos durante o periodo do RPS atual. Na
maioria dos casos, houve pelo menos uma relacdao de tempo razoavel com a administracdo de 5-FU
topico, e a causalidade com o 5-FU deve ser avaliada o menos possivel. Além disso, a causalidade foi
avaliada pelo titular da AIM como provavelmente relacionada com cerca de 10 casos. Tendo em conta
a resposta inflamatoria esperada apds a aplicagdo do medicamento, tal como indicado no RCM
(incluindo eritema, vesiculacdo, erosao, ulceragao, necrose e epitelizagdo), a hemorragia no local de
aplicacdo é farmacologicamente plausivel. Os doentes e os responsaveis pela prescricdo devem ser
adequadamente informados sobre o risco de hemorragia. Por conseguinte, a hemorragia do local de
aplicagdo deve ser adicionada a secgdo 4.8 do RCM e correspondente ao FI com frequéncia
desconhecida.

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 conclusdes cientificas relativas ao 5-fluorouracilo (formulagao tdpica), o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) 5-fluorouracilo
(formulagdo tdpica) se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes
propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém 5-
fluorouracilo (formulagdo tépica) 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 introducdao no mercado tomem em devida
consideracgao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

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



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Secgao 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reagao adversa na CSO «Perturbagles gerais e alteragdes no local de
administracdo», com uma frequéncia desconhecida:

Hemorragia no local de aplicacao

Folheto Informativo

Secgao 4
Efeito secundario ndo conhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Hemorragia no local de aplicacao



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 2019

Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 03/11/2019
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementagdo da posicao pelos Estados- 02/01/2020
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