ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOS TERMOS
DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



Conclusbes cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre 0 RPS para 0 DEXRAZOXANO, as
conclusdes cientificas do CHMP sdo as seguintes:

A partir dos dados disponiveis, ndo existem evidéncias que sugiram um nivel diferencial de risco
entre os medicamentos que contém dexrazoxano, autorizados para diferentes indicagdes, em relacao
aos principais riscos identificados para estes produtos. E, por conseguinte, considerado necessario
gue o dexrazoxano indicado para o tratamento do extravasamento de antraciclina em adultos reflita
os riscos de reacao anafilatica e hipersensibilidade, bem como sejam atualizadas as instrucdes para o
manuseamento seguro destes produtos.

Para 0 dexrazoxano indicado para a prevencéo de cardiotoxicidade cumulativa crénica, causada pelo
uso de doxorrubicina ou epirubicina, o risco de doengas do figado e 0s riscos associados com 0 uso
concomitante de dexrazoxano e a vacina para a febre-amarela, vacinas de virus vivos atenuados,
ciclosporina, tacrolimus, fenitoina e medicamentos mielossupressores devem ser refletidos nas
informacGes do produto, respetivamente.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis relativamente ao risco de reagdo anafilatica e
hipersensibilidade, ao risco de doencgas do figado, ao risco de doenca sistémica apds o uso de vacinas
vivas, com 0 uso concomitante de ciclosporina, tacrolimus, fenitoina e medicamentos
mielossupressores, e relativamente ao manuseamento seguro do dexrazoxano, o0 PRAC considerou
que as alteracdes as informagdes do produto se justificavam.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacdo da alteracao dos termos da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas ao DEXRAZOXANO, o CHMP considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo DEXRAZOXANO é favoravel na condigéo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacgéo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de Introdugdo no Mercado.



ANEXO 1l

ALTERACOES AS INFORMACOES SOBRE O MEDICAMENTO DOS
MEDICAMENTOS AUTORIZADOS A NIVEL NACIONAL



AlteracGes a serem incluidas nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento
[a redacdo seguinte deve ser adicionada ou substituida conforme apropriado]

Seccdo 4.3
Deve adicionar-se a seguinte contraindicacéo:

Vacinagdo concomitante com a vacina contra a febre-amarela (ver seccéo 4.5)

Seccdo 4.4
Deve rever-se a seguinte recomendacao:

AfecOes hepaticas

Como se observou ocasionalmente disfuncéo hepatica em doentes tratados com <nome do produto>
(ver seccdo 4.8), recomenda-se que sejam efetuados regularmente testes de fungéo hepatica antes e
durante a administracdo de dexrazoxano, em doentes com afecdes hepéticas conhecidas.

Secgdo 4.5
Utilizacdo concomitante contraindicada:

Vacina contra a febre-amarela: risco de doenca vacinal generalizada fatal (ver seccdo 4.3).
Utilizacdo concomitante ndo recomendada:

Outras vacinas vivas atenuadas: risco de doenca sistémica, possivelmente fatal. Este risco é superior
em individuos que ja se encontrem imunossuprimidos pela sua doenga subjacente. Utilizar uma
vacina inativa sempre que esta exista (poliomielite) (ver seccdo 4.4).

Fenitoina: os agentes citotdxicos podem reduzir a absorcao da fenitoina originando uma exacerbacéo
das convulsdes. O dexrazoxano ndo é recomendado em combinacdo com a fenitoina.

Utilizagdo concomitante a ser cuidadosamente considerada:

Ciclosporina, Tacrolimus: Imunossupresséo excessiva com risco de doenca linfoproliferativa.

Alteracdes a serem incluidas nas seccOes relevantes do Folheto Informativo
[a redacdo seguinte deve ser adicionada ou substituida conforme apropriado]

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado <nome do produto>

Né&o Ihe deve ser administrado <nome do produto>

- Se lhe for administrada a vacina contra a febre-amarela.

Tomar outros medicamentos

N&o se recomenda a utilizacdo de outros medicamentos sem informar o seu médico, pois poderdo
existir interagdes entre <nome do produto> e outros medicamentos:

- Vacinas: ndo deve utilizar <nome do produto> se for receber a vacina contra a febre-amarela e ndo
é recomendado que utilize <nome do produto> se for receber uma vacina contendo particulas virais
vivas.

- Fenitoina, um tratamento contra convulsdes.

- Ciclosporina ou tacrolimus (ambos os tratamentos diminuem a resposta imunitaria do organismo e
sdo utilizados para prevenir a rejei¢do de 6rgdos, apos o transplante de 6rgaos).

- Medicamentos mielossupressores (diminuem a producéo de glébulos vermelhos, glébulos brancos e
células da coagulacéo do sangue).




