Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru 5 fluorouracil (administrat intravenos),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Datele disponibile cu privire la deficienta de DPD, precum si beneficiile si limitarile genotiparii
initiale la pacientii tratati cu 5-fluorouracil si promedicamentul acestuia, capecitabing, au fost
discutate la nivelul UE in 2017 (procesul-verbal al reuniunii PRAC din iulie 2017;
EMEA/H/C/000316/11/0074). PRAC a considerat ca informatiile referitoare la produs pentru
medicamentele care contin 5-fluorouracil (administrat intravenos) trebuie sa fie actualizate pentru
a include informatii despre deficienta de DPD si genotiparea DPYD in conformitate cu concluziile
acestei analize.

Toate informatiile referitoare la faptul ca nu exista antidot specific trebuie sa fie eliminate de la pct.
4.9 al Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), deoarece nu corespund cu datele analizate
din literatura de specialitate.

Tn plus, datele din intervalul de raportare, datele cumulative, raportarile din literatura de
specialitate si un mecanism de actiune plauzibil indica o posibila asociere intre tratamentul cu 5-
fluorouracil (administrat intravenos) si encefalopatia hiperamoniemica. Prognosticul clinic al
encefalopatiei hiperamoniemice, precum si riscul cunoscut de leucoencefalopatie depind in mare
masura de diagnosticarea precoce a afectiunii si de tratamentul imediat; prin urmare, trebuie sa fie
adaugata o atentionare generald, pentru a asigura diagnosticarea si tratamentul precoce. Posibilul
mecanism si proportia de pacienti cu insuficienta renald sau hepatica in randul cazurilor de
encefalopatie hiperamoniemica sustin posibilitatea ca acestea sa constituie factori de risc pentru
aceasta reactie adversa. Acest aspect trebuie sa fie indicat, de asemenea, la pct. 4.4. De
asemenea, encefalopatia hiperamoniemica trebuie sa fie mentionata la pct. 4.8 din RCP.
Leucoencefalopatia este un risc cunoscut la pacientii carora li se administreaza doze mari de 5-FU
si la pacientii cu deficienta de DPD. Desi datele sunt limitate, informatiile din literatura de
specialitate nu permit excluderea posibilitatii de existenta a unui risc si la doze mai mici, sau la
pacientii fara deficienta de DPD. Textul existent de la pct. 4.8 trebuie sa fie actualizat
corespunzator.

Tulburarile cardiace sunt un risc identificat important al 5-fluorouracilului. TinaAnd cont de toate
informatiile disponibile privind cardiotoxicitatea la pacientii tratati cu 5-fluorouracil, inclusiv
documentul de pozitie european recent si ghidul oncologic actualizat, PRAC a considerat ca la pct.
4.4. trebuie sa fie inclusa o atentionare care sa descrie tipul de cardiotoxicitate observat si sa
avertizeze cu privire la faptul ca acestea sunt mai frecvente la pacientii carora li se administreaza
medicamentul in perfuzie continud. Atentionarea trebuie sa indice cad este necesara monitorizarea
functiei cardiace in timpul tratamentului si ca tratamentul trebuie intrerupt in caz de
cardiotoxicitate severa. De asemenea, atentionarea trebuie sa informeze ca boala coronariana in
antecedente poate fi un factor de risc pentru reactii adverse cardiace. Prin urmare, este necesara
precautie in tratarea pacientilor care au manifestat durere toracica in timpul curelor de tratament,
sau a pacientilor cu boalad cardiaca in antecedente. De asemenea, s-a demonstrat o relatie cauzala
intre tratamentul cu 5-fluorouracil si cazurile de stop cardiac si pericarditd. Acestea trebuie sa fie
incluse ca reactii adverse la medicament in informatiile referitoare la produs. Pe baza datelor din
literatura de specialitate si din raportarile spontane, PRAC a considerat ca exista o asociere cauzala
intre tratamentul cu 5-fluorouracil si pericardita. Aceste reactii adverse la medicament trebuie sa
fie incluse in informatiile referitoare la produs cu frecventa necunoscuta.

Au fost identificate raportari de cazuri de stop cardiac, neutropenie febrila si infectii dupa
tratamentul cu 5-fluorouracil. Aceste reactii adverse la medicament trebuie sa fie incluse in
informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin 5-fluorouracil (administrat
intravenos).


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

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru 5 fluorouracil (administrat intravenos) , CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin 5 fluorouracil
(administrat intravenos) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin 5 fluorouracil (administrat intravenos) sau care
fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre
implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Pct. 4.3
Se va adauga urmatoarea contraindicatie:

- La pacientii cunoscuti cu absenta completa a activitatii dihidropirimidin
dehidrogenazei (DPD) (vezi pct. 4.4)

- Pct. 4.4
Se vor adauga urmatoarele atentionari:
Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea a fost asociata cu tratamentul cu fluoropirimidine, incluzand infarct
miocardic, angina pectorald, aritmii, miocardita, soc cardiogen, moarte subita si
modificari ale electrocardiogramei (incluzand cazuri foarte rare de prelungire a
intervalului QT). Aceste reactii adverse pot fi intalnite mai frecvent la pacientii carora li
s-a administrat 5-fluorouracil prin perfuzie continua si nu prin injectare in bolus. Boala
coronariana in antecedente poate fi un factor de risc pentru reactii adverse cardiace. Prin
urmare, este necesara prudenta la tratarea pacientilor care au prezentat durere toracica
in timpul tratamentelor sau a pacientilor cu antecedente de boli cardiace._Functia

cardiaca trebuie sa fie monitorizata cu regularitate in timpul tratamentului cu
fluorouracil. In caz de cardiotoxicitate severa, tratamentul trebuie intrerupt.

L1

Encefalopatie

Din sursele de dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de encefalopatii (inclusiv
encefalopatie hiperamoniemica, leucoencefalopatie) asociate cu tratamentul cu 5-

fluorouracil. Semnele sau simptomele encefalopatiei sunt stare mentala alterata,

confuzie, dezorientare, coma sau ataxie. Daca un pacient dezvolta oricare dintre aceste

amoniacului seric sunt crescute, instituiti terapia pentru reducerea valorilor amoniacului.
Este necesara precautie atunci cand fluorouracnul este administrat la pacienti cu

mucoaselor, heutropenie si neurotoxicitate) asociata administrarii de 5-fluorouracil, a

fost atribuita unei deficiente a activitatii DPD.

Pacientii cu activitate redusa sau absenta a DPD, o enzima implicata in degradarea
fluorouracilului, prezinta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse severe, care pun
viata in pericol sau letale, cauzate de fluorouracil. Cu toate ca deficienta de DPD nu poate
fi definita exact, se cunoaste faptul ca pacientii cu anumite mutatii homozigote sau
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anumite mutatii heterozigote compuse ale locusului genei DPYD (de exemplu, variantele
DPYD*2A, c.1679T>G. c.2846A>T si c.1236G=A/HapB3). care pot determina absenta
completa sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD (determinata prin teste de
laborator). au cel mai mare risc de toxicitate care poate pune Tn Derlcol viata sau care

dovedit sigura la pacientii cu absenta completa a activitatii DPD.

S-a demonstrat ca pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (incluzand
variantele DPYD*2A, ¢c.1679T>G, ¢c.2846A>T si c.1236G>A/ HapB3) prezinta un risc
crescut de toxicitate severa atunci cand sunt tratati cu fluoropirimidine.

La pacientii caucazieni, frecventa genotipului heterozigot DPYD*2A Th gena DPYD a fost
injurde 1 9. 1.1 9% pentru variantele c.2846A>T, 2.6-6.3 % pentru variantele

C.1236G>A/HapB3 si 0,07 pana la 0,1 % pentru variantele c.1679T>G. Se recomanda
genotiparea pentru aceste alele pentru a identifica pacientii cu risc crescut de toxicitate
severa. Datele privind frecventa acestor variante DPYD la alte populatii decat cele
caucaziene sunt limitate. Nu se poate exclude faptul ca alte variante rare pot, de
asemenea, sa fie asociate cu un risc crescut de toxicitate severa.

Pacientii cu deficienta partiala de DPD (cum sunt cei cu mutatii heterozmote ale genei

considerare posibilitatea administrarii unei scheme chimioterapice non-
fluoropirimidinice alternative) trebuie tratati cu extrema prudenta si monitorizati

frecvent, luadnd in considerare ajustarea dozei in functie de toxicitate. Pentru a evita
toxicitatea grava, la acesti pacienti poate fi luata in considerare o reducere a dozei
initiale. Nu sunt date suficiente pentru a recomanda o doza specifica la pacientii cu

activitate partiala a DPD, determinata in urma unui test caracteristic. S-a raportat ca
variantele DPYD*2A, c.1679T>G conduc la o reducere mai mare a activitatii enzimatice

decat alte variante cu un risc crescut de reactii adverse. Consecintele unei doze reduse

pentru eficacitate sunt in prezent incerte. Prin urmare, in absenta toxicitatii grave, doza
poate fi crescutd, cu monitorizarea atenta a pacientului.

Pacientii care sunt testati negativ pentru alelele mentionate mai sus pot avea, cu toate
acestea, un risc de reactii adverse grave.

La pacientii tratati cu 5-fluoruracil la care nu a fost diagnosticata deficienta de DPD,

precum si la acei pacienti care au fost testati neqgativ pentru variatii specifice ale DPYD,
pot aparea fenomene toxice care se manifesta asemanator cu supradozarea acuta si care
pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.9). Tn cazul aparitiei unei toxicitati acute de gradul
2-4, tratamentul trebuie intrerupt imediat. fntrerugerea definitiva a tratamentului
trebuie luata in considerare in functie de evaluarea clinica a debutului, duratei si
severitatii toxicitatilor observate.

- Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse se vor adauga in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in categoria
.Tulburari hematologice si limfatice”, cu frecventa ,frecvente”:

- neutropenie febrila

Urmatoarele reactii adverse se vor adauga in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in categoria
»Infectii si infestari”, cu frecventa ,foarte frecvente”:

- infectii

Urmatoarele reactii adverse se vor adauga in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in categoria
.Tulburari cardiace”, cu frecventa ,foarte rare”:



- stop cardiac
Urmatoarele reactii adverse se vor adauga in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in categoria
»Tulburari cardiace”, ,,cu frecventa necunoscuta”:

- pericardita
Urmatoarele reactii adverse se vor adauga in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in categoria
.Tulburari ale sistemului nervos”, ,,cu frecventa necunoscuta”:

- encefalopatie hiperamoniemica
Daca este cazul, descrierea urmatoarei(lor) reactii adverse trebuie modificata in clasificarea pe

aparate, sisteme si organe in categoria , Tulburari ale sistemului nervos”:

e leucoencefalopatie, inclusiv ataxie, sindrom cerebelos acut, dizartrie, confuzie,
dezorientare, miastenie, afazie, convulsii sau coma la-pacientii-carorati-se-administreaza

- Pct. 4.9
Se vor sterge toate referirile la faptul ca nu exista antidot.
- Pct. 5.2

Se va adduga urmatorul text:

5-fluorouracil este catabolizat pe calea dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD), cu

limitanta a vitezei biotransformarii. Deficienta de DPD poate duce la cresterea toxicitatii
5-fluorouracilului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati [denumirea produsului]

Nu utilizati [denumirea produsului]:

Atentionari si precautii

Inainte s3 utilizati [denumirea produsului], adresati-vé medicului dumneavoastrd sau farmacistului

- daca stiti ca aveti o deficienta partiala a activitatii enzimei dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD

¢ daca aveti probleme ale inimii. Spuneti medicului dumneavoastra daca simtiti
dureri In piept pe durata tratamentului.

Deficienta de DPD: deficienta de DPD este o afectiune rard, prezenta din nastere, care nu
este Tn mod obisnuit asociata cu probleme de sanatate decat daca vi se administreaza

anumite medicamente. Daca aveti o deficienta de DPD care nu a fost inca diagnosticata si
luati 5-fluorouracil, prezentati un risc crescut pentru un debut precoce si acut al formelor

severe ale reactiilor adverse enumerate la punctul 4 ,.Reactii adverse posibile”. Adresati-
va imediat medicului dumneavoastra daca sunteti ingrijorat din cauza oricarei reactii




adverse sau daca observati orice reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi
punctul 4 ..Reactii adverse posibile”).

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca prezentati urmatoarele semne sau
simptome: confuzie cu debut nou-aparut, dezorientare sau stare mentala alterata,
dificultati de echilibru sau coordonare, tulburari vizuale. Acestea pot fi semne de
encefalopatie. care, daca nu este tratatd, poate conduce la coma si deces.

4. Reactii adverse posibile
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare oricare dintre urmatoarele:

L1

- dureri in piept

- senzatia de lipsa de aer

[-1

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
—_infectii

Frecvente: pot afecta panad la 1 din 10 persoane

[.]
- scaderea numarului de globule albe din sange, insotita de febra
[.]

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

Rare: pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane

[-1]

- stop cardiac

[-1

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
[-1

- encefalopatie hiperamoniemica (tulburare la nivelul creierului produsa de valorile
crescute ale amoniacului)




Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

03 noiembrie 2018

Punerea in aplicare a acestei pozitii

de cdtre statele membre (depunerea variatiei
de catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

02 ianuarie 2019
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