Anexal

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru 5-fluorouracil (cu administrare i.v.), concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care in unele cazuri prezinta o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la
intreruperea administrarii si/sau la reluarea administrarii medicamentului, PRAC considera ca existenta
unei relatii cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si lupusul eritematos cutanat reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin 5-
fluorouracil (i.v.) trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care prezinta o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la intreruperea
administrarii si/sau reluarea administrarii medicamentului, PRAC considera ca existenta unei relatii
cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si cardiomiopatia de stres (sindromul takotsubo) reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin 5-
fluorouracil (i.v.) trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care prezinta o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la intreruperea
administrarii si/sau reluarea administrarii medicamentului, PRAC considera ca existenta unei relatii
cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si pneumatoza intestinala reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin 5-fluorouracil
(i.v.) trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care prezinta o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la intreruperea
administrarii, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si sindromul de
encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) reprezinta cel putin o posibilitate rezonabilda. PRAC a
concluzionat cd informatiile referitoare la medicamentele care contin 5-fluorouracil (i.v.) trebuie
modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care prezinta o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la intreruperea
administrarii, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si acidoza
lactica reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin 5-fluorouracil (i.v.) trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind riscul (riscurile) din literatura de specialitate si din
raportarile spontane care prezinta o stransa relatie temporala si tinand cont de mecanismul de actiune
plauzibil, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre 5-fluorouracil (i.v.) si sindromul de liza
tumorald reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin 5-fluorouracil (i.v.) trebuie modificate in consecinta.

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 (cu administrare i.v.), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin 5-fluorouracil (cu administrare
i.v.) 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 mé&sura in care in prezent sunt
autorizate In UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin 5-fluorouracil (cu administrare i.v.), CMDh recomanda ca statele membre
interesate si solicitantul/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie
a CMDh.



Anexa I1

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

. Punctul 4.4

Trebuie incluse atentionari si modificate atentionarile dupa cum urmeaza:
Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea a fost asociatd cu tratamentul cu fluoropirimidine, incluzand infarct miocardic, angina
pectorald, aritmii, miocardita, soc cardiogen, moarte subitd, cardiomiopatie de stres (sindrom
takotsubo) si modificari ale electrocardiogramei (incluzand cazuri foarte rare de prelungire a
intervalului QT). Aceste evenimente adverse sunt mai frecvente la pacientii carora li se administreaza
perfuzie continuad cu 5-FU si nu injectie in bolus. Antecedentele de boala coronariana pot fi un factor de
risc pentru unele reactii adverse cardiace. Prin urmare, este necesara prudenta la tratarea pacientilor
care au prezentat dureri toracice in timpul ciclurilor de tratament sau a pacientilor cu antecedente de
boli cardiace. Functia cardiacd trebuie monitorizat regulat in timpul tratamentului cu 5-FU. In cazul
cardiotoxicitatii severe, tratamentul trebuie intrerupt.

Encefalopatie

Cazuri de encefalopatii (inclusiv encefalopatie hiperamoniemica, leucoencefalopatie, sindrom de
encefalopatie posterioara reversibila [SEPR]) asociate tratamentului cu 5-fluorouracil au fost
raportate din surse ulterioare punerii pe piata. Semnele sau simptomele encefalopatiei sunt modificari
ale starii mintale, confuzie, dezorientare, coma sau ataxie. Daca un pacient prezinta oricare dintre
aceste simptome, se intrerupe tratamentul si se testeazad imediat concentratia de amoniac seric. In
cazul concentratiilor mari de amoniac seric, se initiaza terapia de reducere a amoniacului.

Encefalopatia hiperamoniemica apare adesea impreuna cu acidoza lactica.

Sindromul de liza tumorala

Cazuri de sindrom de liza tumorala asociata cu tratamentul cu fluorouracil au fost raportate
din surse ulterioare punerii pe piata. Pacientii cu risc crescut de sindrom de liza tumorala
(de exemplu cu insuficienta renala, hiperuricemie, incarcatura tumorala mare, progresie

exemplu, hidratare, corectarea concentratiilor mari de acid uric).

. Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”,
cu frecventa necunoscuta:

lupus eritematos cutanat

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Tulburari cardiace”, cu frecventa necunoscuta:

cardiomiopatie de stres (sindrom takotsubo)

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Tulburari gastrointestinale”, cu frecventa
necunoscuta:

pneumatoza intestinala



Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Tulburari ale sistemului nervos”, cu frecventa
necunoscuta:

sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in ASO la ,Tulburari metabolice si de nutritie”, cu
frecventa necunoscuta:

acidoza lactica

sindrom de liza tumorala

Prospect
Punctul 4

Cu frecventad necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Inflamatie a pielii care determina aparitia de pete rosii acoperite cu cruste si care poate sa
apara impreuna cu dureri la nivelul articulatiilor si cu febra (lupus eritematos cutanat [LEC])

Boala de inima care se manifesta prin durere in piept, respiratie dificila, ameteli, lesin, batai

Aer in peretele intestinal

Afectiune grava care se manifesta prin dificultati de respiratie, varsaturi si dureri
abdominale asociate cu crampe musculare (acidoza lactica)

Afectiune caracterizata prin dureri de cap, confuzie, crize convulsive si tulburari de vedere
(sindrom de encefalopatie posterioara reversibila [SEPR])

Complicatie grava asociata cu distrugerea rapida a celulelor canceroase, care cauzeaza

concentratii mari de acid uric, potasiu si fosfat (sindrom de liza tumorala




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

31 octombrie 2021

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

30 decembrie 2021
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