Anexal

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 (administrare intravenoasa) concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind hipertrigliceridemia, extravazarea, colita, enterocolita,
deficitul de vitamina B1, encefalopatia Wernicke si diagnosticarea eronata a deficitului de
dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) din literatura de specialitate, rapoartele spontane care includ, in
unele cazuri, o relatie temporala stransa, o intrerupere a administrarii si/sau o reexpunere pozitiva si
avand in vedere un mecanismde actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
5-fluorouracil (administrare intravenoasa) si hipertrigliceridemie, extravazare, colita, enterocolita, deficit
de vitamina B1, encefalopatie Wernicke si diagnosticarea eronata a deficitului de DPD este cel putin o
posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produsele care contin 5-fluorouracil
(administrare intravenoasa) ar trebui modificate in consecinta.

In urma analiz&rii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

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



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

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
. Pct. 4.4
O atentionare trebuie modificata dupa cum urmeaza:

Testarea deficitului de DPD

Inainte de initierea tratamentului cu 5-fluorouracil se recomanda testarea fenotipului si/sau genotipului,
in ciuda incertitudinii privind metodologiile optime de testare pre-tratament. Trebuie avute in vedere
ghidurile clinice aplicabile.

Afectarea functiei renale poate duce la cresterea concentratiei sanguine de uracil, rezultand
un risc crescut de diagnosticare eronata la pacientii cu deficit de DPD cu insuficienta renala
moderatd sau severa.

(]

Caracterizarea fenotipica a deficituluide DPD

Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomanda masurarea concentratiei plasmatice
de uracil (U), substrat endogen al DPD, inainte de inceperea tratamentului. Concentratiile plasmatice
mari de uracil inainte de inceperea tratamentului sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate. Cu toate
ca valorile-prag ale concentratiilor plasmatice de uracil nu pot indica exact deficitul total sau partial de
DPD, o concentratie sanguina de uracil = 16 ng/ml si < 150 ng/ml trebuie considerata un indicator al
deficitului partial de DPD si trebuie asociata unui risc crescut de toxicitate la fluoropirimidine. O
concentratie sanguina de uracil = 150 ng/ml trebuie considerata un indicator al deficitului total de DPD
si trebuie asociat unuirisc de toxicitate la fluoropirimidine care poate pune in pericol viata sau care duce
la deces. Concentratiile sanguine de uracil trebuie interpretate cu prudenta la pacientii cu

afectarea functiei renale (vezi mai sus , Testarea deficitului de DPD").

Encefalopatie

Cazurile de encefalopatii (inclusiv encefalopatia hiperamoniemica, leuconcefalopatie, sindromde
encefalopatie posterioara reversibila [SEPR], encefalopatia Wernicke) asociate cu tratamentul cu
5-fluorouracil au fost raportate din surse de dupa inceperea comercializarii. Semnele sau simptomele
encefalopatiei sunt starea mentald alterata, confuzie, dezorientare, coma sau ataxie. Daca un pacient
dezvolta oricare dintre aceste simptome, opriti tratamentul si testati imediat nivelul de amoniu seric si
vitamina B1. in caz de valori crescute ale amoniului seric sau de deficit de vitamina B1 se initiaz&
terapia dereducereaameniviti-corespunzatoare. Encefalopatia hiperamoniemica apare adesea
impreuna cu acidoza lactica.

. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme siorgane (ASO) la
punctul , Tulburari metabolice si de nutritie” cu frecventa necunoscuta:

- Hipertrigliceridemie



Deficit de vitamina B1

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme siorgane (ASO) la
punctul ,Tulburari ale sistemului nervos” cu frecventa necunoscuta:

- Encefalopatia Wernicke

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme siorgane (ASO) la
punctul , Tulburari gastro-intestinale” cu frecventa necunoscuta:

- Enterocolita
- Colita (inclusiv _colita necrozanta)

Urmdatoarele reactii adverse trebuie addaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme siorgane (ASO) la
punctul , Tulburari generale sila nivelul locului de administrare” cu frecventa necunoscuta:

- Reactie locala cauzata de extravazare (durere, umflatura, eritem)

Prospect:

Nu se propune o actualizare a punctului 2 corespunzatoare actualizarilor din sectiunea 4.4 din RCP.
Informatiile actuale privind encefalopatia si deficitul de DPD sunt suficiente.

e Punctul 4. Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

- Concentratii sanguine ridicate de trigliceride, un tip de lipide

- Durere, roseata sau umflatura la locul perfuziei in timpul sau la scurt timp dupa
injectie/perfuzie (poate fi cauzata de faptul ca injectia nu a intrat corect in venad)

- Deficitul de vitamina B1 si encefalopatia Wernicke (leziuni cerebrale cauzate de deficitul
de vitamina B1)

- Inflamatie la nivelul intestinului subtire si gros care provoaca durere si diaree si care

oate duce la moartea tesutului_intestinal (colita, enterocolita




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

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 noiembrie 2024

Punereain aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

4 januarie 2025
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