Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da informacao do medicamento

Nota:

Estas alteragdes as secgles relevantes da informagdo do medicamento sdo o resultado do
procedimento de arbitragem.

A informacdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de Referéncia, conforme
apropriado, de acordo com os procedimentos descritos no Capitulo 4 do Titulo III da

Diretiva 2001/83/CE.
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Alteracoes as seccoes relevantes da informacao do medicamento
[A informacdo do medicamento existente devera ser alterada (insercdo, substituicdo ou eliminacéo,

conforme apropriado] para refletir o texto acordado, conforme fornecido a seguir]

A - Medicamentos que contenham 5-fluorouracilo (via intravenosa),
capecitabina e tegafur:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

[A informacgdo existente respeitante a deficiéncia de DPD nas sec¢bes 4.3 e 4.4 deverd ser substituida pelo
seguinte]

4.3 Contraindicagoes

[Esta secgao deve incluir o seguinte texto]

Deficiéncia completa conhecida da dihidropirimidina desidrogenase (DPD) (ver seccdo 4.4),

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacado
[Devera ser <acrescentada> <revista> a adverténcia da seguinte forma:
Deficiéncia da dihidropirimidina desidrogenase (DPD):

A atividade da DPD é limitante da velocidade do catabolismo do 5-fluorouracilo (ver secgdo 5.2). Os
doentes com deficiéncia da DPD estdo, portanto, em risco acrescido de toxicidade relacionada com as
fluoropirimidinas, incluindo, por exemplo, estomatite, diarreia, inflamagdo das mucosas, neutropenia e
neurotoxicidade.

A toxicidade relacionada com a deficiéncia da DPD ocorre, geralmente, durante o primeiro ciclo do
tratamento ou apés um aumento da dose.

Deficiéncia completa da DPD

A deficiéncia completa da DPD é rara (0,01-0,5% de caucasianos). Os doentes com deficiéncia
completa da DPD estdo em alto risco de toxicidade com risco de vida ou fatal, e ndo podem ser
tratados com [Nomede fantasia] (ver secgao 4.3).

Deficiéncia parcial da DPD

Calcula-se que a deficiéncia parcial da DPD afeta 3-9% da populacdo caucasiana. Os doentes com
deficiéncia parcial da DPD estdo em risco acrescido de toxicidade grave e com potencial risco de vida.
Deve considerar-se a redugdo da dose inicial para limitar esta toxicidade. Deve considerar-se a
deficiéncia da DPD como um parametro a ser tido em conta ao efetuar-se a reducdo da dose,
juntamente com outras determinacgdes de rotina. A reducdo da dose inicial pode ter um impacto na
eficacia do tratamento. Na auséncia de toxicidade grave, podem aumentar-se as doses subsequentes
sob monitorizacdo cuidadosa.

Testes para detecdo da deficiéncia da DPD

Recomenda-se a realizagdo de testes do fenétipo e/ou gendtipo antes do inicio do tratamento com
[Nome de fantasia] apesar das incertezas respeitantes as metodologias étimas dos testes pré-
tratamento. Deve ter-se em consideracdo as normas de orientacdo clinicas aplicaveis.
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Caracterizacdo genotipica da deficiéncia da DPD

Os testes pré-tratamento para detegdo de mutagGes raras do gene DPYD podem identificar doentes
com deficiéncia da DPD.

As quatro variantes do DPYD, ¢.1905+1G>A [também conhecida por DPYD*2A], c.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T e c.1236G>A/HapB3, podem causar a auséncia completa ou a reducdo da
atividade enzimatica da DPD. Outras variantes raras também podem estar associadas a um risco
acrescido de toxicidade grave ou com risco de vida.

Sabe-se que certas mutacdoes homozigoéticas e certas mutagdes heterozigéticas compostas no locus do
gene DPYD (p.ex., combinagdes das quatro variantes com pelo menos um alelo de ¢.1905+1G>A ou
€.1679T>G) causam a auséncia completa ou quase completa da atividade enzimatica da DPD.

Os doentes com certas variantes heterozigéticas de DPYD (incluindo as variantes c.1905+1G>A,
C.1679T>G, c.2846A>T e c.1236G>A/HapB3) tém um maior risco de toxicidade grave quando tratados
com fluoropirimidinas.

A frequéncia do gendtipo heterozigdtico c.1905+1G>A no gene DPYD em doentes caucasianos é de
cerca de 1%, 1,1% na variante c.2846A>T, 2,6-6,3% na variante c.1236G>A/HapB3 e de 0,07 a 0,1%
na variante c.1679T>G.

Os dados sobre a frequéncia das quatro variante de DPYD nas outras populagdes além da caucasiana,
sao limtados. Presentemente, considera- se que as quatro variantes de DPYD (c.1905+1G>A,
€c.1679T>G, c.2846A>T ec.1236G>A/HapB3) estdo praticamente ausentes nas populagbes de origem
africana (-americana) ou asiatica.

Caracterizacdo fenotipica da deficiéncia da DPD

Para a caracterizagdo fenotipica da deficiéncia da DPD, recomenda-se a determinacdo dos niveis
sanguineos pré-terapéuticos do substrato uracilo (U) endégeno da DPG no plasma.

Concentragdes elevadas no pré-tratamento de uracilo estdo associadas a um risco acrescido de
toxicidade. Apesar da incerteza no que respeita aos limiares de uracilo definirem a deficiéncia completa
ou parcial da DPD, deve considerar-se que um nivel de uracilo no sangue = 16 ng/ml e < 150 ng/ml é
indicativo de deficiéncia parcial da DPD e que esta associado a um risco acrescido de toxicidade pelas
fluoropirimidinas. Deve considerar-se que um nivel de uracilo no sangue = 150 ng/ml é indicativo de
deficiéncia completa da DPD e que esta associado a um risco acrescido com risco de vida ou fatal de
toxicidade pelas fluoropirimidinas.

[O texto seguinte também devera ser introduzido apenas para medicamentos que contenham 5-
fluorouracilo (via intravenosa]

Monitorizacdo terapéutica de medicamentos (TDM) com 5-fluoroouracilo

A TDM do 5-fluorouracilo pode melhorar os resultados clinicos em doentes medicados com perfusoes
de 5-fluorouracilo reduzindo as toxicidades e melhorando a eficacia. A AUC é suposta variar entre 20 e
30 mg x h/l.

Folheto Informativo

[A informagdo existente respeitante a deficiéncia de DPD deverd ser substituida pelo sequinte]

Secgao 2 O que precisa de saber antes de utilizar [Nome de fantasia]
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Nao utilize [Nome de fantasia]:

e se souber que ndo tem qualquer atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
(deficiéncia completa da DPD).

Adverténcias e precaucoes
[Esta seccdo deve incluir o seguinte texto]
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar [Nome de fantasia]

e se souber que tem uma deficiéncia parcial na atividade da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD)

e se tem um familiar com uma deficiéncia parcial ou completa da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD)

Deficiéncia da DPD: A deficiéncia da DPD é uma doenga genética, que normalmente ndo esta associada
a problemas de salde, exceto se tomar certos medicamentos. Se tiver uma deficiéncia da DPD e tomar
[Nome de fantasia], tem um risco aumentado de efeitos secundarios graves (listados na secgao 4.
Efeitos secundarios possiveis). Recomenda-se que seja submetido a um teste para detegdo da
deficiéncia da DPD antes do inicio do tratamento. Se ndo tiver nenhuma atividade da enzima n&o deve
tomar [Nome de fantasia]. Se tiver uma atividade reduzida da enzima (deficiéncia parcial), o seu
médico podera receitar uma dose mais baixa. Se tiver resultados negativos do teste da deficiéncia da
DPD, podem ainda ocorrer efeitos secundarios graves com risco de vida.

Secgao 4. Efeitos secundarios possiveis
[Para medicamentos contendo capecitabina acrescentar a seguir o paragrafo seguinte:

Se identificados numa fase inicial, estes efeitos secundarios geralmente melhoram nos 2 a 3 dias apds
a interrupcdo do tratamento. No entanto, se estes efeitos secundarios persistirem contacte
imediatamente o seu médico. O seu médico pode dizer-lhe para recomecgar o tratamento com uma
dose mais baixa.

No caso de medicamentos que ndo estdo alinhados com Xeloda, devera ser acrescentada a declaracdo
apos "pare imediatamente de tomar [Nome de fantasia]...]

Se ocorrerem estomatite (feridas na sua boca e/ou garganta), inflamagao das mucosas, diarreia,
neutropenia (maior risco de infecdes) ou neurotoxicidade durante o primeiro ciclo do tratamento,
podera estar presente uma deficiéncia da DPD, (ver a secgdo 2: “Adverténcias e precaugdes”).

B - Medicamentos que contém 5-fluorouracilo (5% ) (uso cutidneo)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

[A informacgdo existente respeitante a deficiéncia de DPD nas sec¢do 4.4 deverd ser substituida pelo
seguinte]

E improvavel uma toxicidade sistémica significativa do medicamento por absorcdo percutanea de
fluorouracilo quando [Nome de fantasia] é administrado de acordo com a informacdo de prescricéo
aprovada. Contudo, a sua probabilidade aumenta se o medicamento for utilizado em areas da pele nas
quais a fungdo de barreira estéd comprometida (p. ex., cortes), se o medicamento for aplicado sob um
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penso oclusivo e/ou em individuos com deficiéncia de dihidropirimidina desidrogenase (DPD). A DPD é
uma enzima essencial envolvida na metabolizacdo e eliminagao do fluorouracilo. Pode considerar-se a
determinacdo da atividade da DPD sempre que a toxicidade sistémica do medicamento for confirmada
ou suspeita. Foram feitas notificacdes de maior toxicidade em doentes que tém uma atividade reduzida
da enzima dihidropirimidina desidrogenase. No caso de suspeita de toxicidade sistémica do
medicamento, o tratamento com [Nome de fantasia] deve ser suspenso.

Folheto Informativo

Seccdo 2 O que precisa de saber antes de tomar [NOME DO PRODUTO]

Adverténcias e precaugoes

[A informacgédo existente respeitante a deficiéncia de DPD devera ser substituida pelo seguinte]
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar [Nome de fantasia]

e se souber que tem diminuigdo ou auséncia da atividade da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD) (deficiéncia parcial ou completa de DPD).

C - Medicamentos que contém 0.5-fluorouracilo (5% ) (uso cutidneo)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

[A informagdo existente respeitante a deficiéncia de DPD nas sec¢do 4.4 deverd ser substituida pelo
seguinte]

A enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD) desempenha um papel importante na decomposicdo
do fluorouracilo. A inibigdo, deficiéncia ou diminuicdo da atividade desta enzima pode resultar na
acumulacao de fluorouracilo. Contudo, como a absorcao percutanea de fluorouracilo é desprezavel
guando [Nome de fantasia] é administrado de acordo com a informacdo de prescricdo aprovada, ndo
se antecipam diferencgas no perfil de seguranca de [Nome de fantasia] nesta subpopulacdo e ndo se
consideram necessarios ajustes posologicos.

Folheto Informativo

Seccdo 2. O que precisa de saber antes de tomar [Nome de fantasia]

Adverténcias e precaugoes

[A informacgédo existente respeitante a deficiéncia de DPD devera ser substituida pelo seguinte]
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar [Nome de fantasia]

e se souber que ndo tem qualquer atividade da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
(deficiéncia completa de DPD).
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D - Medicamentos que contém flucitosina

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

[A informacdo existente relativa a deficiéncia de DPD nas seccées 4.3 e 4.4 devera ser substituida pelo
seguinte]

Secgao 4.3 Contra-indicacoes

Deficiéncia completa conhecida de dihidropirimidina desidrogenase (DPD).

Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacdo

Deficiéncia da enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD

O 5-fluorouracilo € um metabolito da flucitosina. A DPD é uma enzima essencial envolvida no
metabolismo e eliminagdo do 5-fluorouracilo. Portanto, o risco de toxicidade grave pelo medicamento
aumenta sempre que [Nome de fantasia] for utilizado em individuos com deficiéncia de
dihidropirimidina desidrogenase (DPD).

Pode considerar-se a determinacgdo da atividade da DPD sempre que a toxicidade do medicamento for
confirmada ou suspeita. No caso de suspeita de toxicidade do medicamento, deve ter-se em
consideragao a suspensao do tratamento com [Nome de fantasia].

Folheto Informativo
Secgao 2. O que precisa de saber antes de tomar [Nome de fantasia]
[A informacéo existente relativa a deficiéncia de DPD deverd ser substituida pelo seguinte]

Nao tome [Nome de fantasia] se souber que ndo tem qualquer atividade da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD) (deficiéncia completa de DPD).
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