Anexa III

Modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre medicament

Nota:

Aceste modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre medicament sunt rezultatul unei
proceduri de arbitraj.

Informatiile despre medicament pot fi, ulterior, actualizate de catre autoritatile competente din Statele
Membre, in mod corespunzator, in conformitate cu procedurile prezentate la Capitolul 4 al Titlului III,
din Directiva 2001/83/EC.
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Modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre medicament
[Informatiile curente despre medicament vor fi modificate (prin addugare, inlocuire sau stergere a

textului, in mod corespunzator) pentru a reflecta textul convenit, asa cum este prezentat mai jos]

A - Medicamentele care contin 5-fluorouracil (administrat intravenos),
capecitabina si tegafur:

Rezumatul caracteristicilor produsului

[Informatiile existente la punctele 4.3 si 4.4 privind deficitul de DPD trebuie Inlocuite cu urmdtoarele]

4.3 Contraindicatii
[Aceasta sectiune trebuie sa contind urmatoarea formulare textuala]

Defict total de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) cunoscut (vezi pct 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
[Trebuie <adaugata> <revizuita> o atentionare dupd cum urmeaza]
Deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD):

Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in catabolizarea 5-fluorouracilului (vezi pct. 5.2).
Pacientii cu deficit de DPD au, prin urmare, un risc crescut de toxicitate la fluoropirimidine, care include
spre exemplu stomatita, diaree, inflamatie a mucoaselor, neutropenie si neurotoxicitate.

Toxicitatea asociata deficitului de DPD apare de obicei in timpul primului ciclu de tratament sau dupa o
crestere a dozei.

Deficit total de DPD

Deficitul total de DPD este rar (0,01-0,5% din populatia caucazianad). Pacientii cu deficit total de DPD
au cel mai mare risc de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces si nu trebuie
tratati cu <Denumirea medicamentului> (vezi pct. 4.3).

Deficit partial de DPD

Deficitul partial de DPD afecteaza estimativ 3-9% din populatia caucaziana. Pacientii cu deficit partial
de DPD au un risc crescut de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces. Pentru
a limita toxicitatea la acesti pacienti, poate fi luata in considerare o reducere a dozei initiale. Deficitul
de DPD trebuie considerat un parametru de luat in seama impreuna cu alte masuri de rutind pentru
reducerea dozei. Reducerea dozei initiale poate afecta eficacitatea tratamentului. in absenta toxicit&tii
severe, dozele ulterioare pot fi crescute, cu monitorizarea atenta a pacientului.

Testarea deficitului de DPD

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

Caracterizarea genotipica a deficitului de DPD

Testarea pentru mutatii rare ale genei DPYD inainte de inceperea tratamentului poate identifica
pacientii cu deficit de DPD.
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Cele patru variante ale DPYD c.1905+1G>A [cunoscuta si ca DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T si c.1236G>A/HapB3 pot determina absenta completd sau reducerea activitatii enzimatice
a DPD. Alte variante rare pot fi, de asemenea, asociate unui risc crescut de toxicitate severa sau care
poate pune in pericol viata.

Anumite mutatii homozigote si anumite mutatii heterozigote compuse ale locusului genei DPYD (de
exemplu, combinatii ale celor patru variante cu cel putin o aleld a variantei c.1905+1G>A sau
€.1679T>G) determina absenta completd sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD.

Pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (incluzand variantele c.1905+1G>A, 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 c.1905+1G>A in gena DPYD este in jur de
1%, 1,1% pentru variantele c.2846A>T, de 2,6-6,3% pentru variantele c.1236G>A/HapB3 si de 0,07
pana la 0,1% pentru variantele c.1679T>G.

Datele privind frecventa celor patru variante ale DPYD la alte populatii decat cea caucaziana sunt
limitate. La momentul actual, cele patru variante ale DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T si
c.1236G>A/HapB3) sunt considerate practic absente in populatiile de origine africana (-americana) sau
asiatica.

Caracterizarea fenotipica a deficitului de 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 unui risc de toxicitate la fluoropirimidine care
poate pune in pericol viata sau care duce la deces.

[De asemenea, urmatoarea formulare textuala trebuie adaugata numai pentru medicamentele care
contin 5-fluorouracil (administrat intravenos)]

Monitorizarea terapeuticd a medicamentului (MTM) pentru 5-fluorouracil

MTM pentru 5-fluorouracil poate imbunatati rezultatul clinic la pacientii carora li se administreaza 5-
fluorouracil in perfuzie continud, prin reducerea toxicitatii si imbunatatirea eficacitatii. ASC tinta trebuie
sa fie intre 20 si 30mg x ora/I.

Prospect

[Informatiile existente privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]
Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [Denumirea medicamentului]
Nu utilizati [Denumirea medicamentului]:

e daca stiti ca sunteti o persoana care nu prezinta activitate a enzimei dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD) (deficit total de DPD).

49



Atentionari si precautii
[aceasta sectiune trebuie sa includa urmatoarea formulare textuala:]

Inainte s3 utilizati [Denumirea medicamentului], adresati-vd medicului dumneavoastrs sau
farmacistului

e daca stiti ca aveti un deficit partial al activitatii enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD)

e daca un membru al familiei are deficit partial sau total de enzima dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD)

Deficitul de DPD: Deficitul de DPD este o afectiune geneticd, care nu este in mod obisnuit asociata cu
probleme de sandtate, cu exceptia cazului in care vi se administreazd anumite medicamente. Daca
aveti un deficit de DPD si utilizati [Denumirea medicamentului], prezentati un risc crescut de reactii
adverse severe (enumerate la punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”). Este recomandat sa va testati
pentru depistarea deficitului de DPD inainte de inceperea tratamentului. Nu utilizati [Denumirea
medicamentului] daca nu prezentati activitate a enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD). Daca
aveti o activitate redusa a enzimei (deficit partial), medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza
mai micd. Chiar daca testul pentru deficitul de DPD este negativ, pot sa apara reactii adverse severe
sau care pun in pericol viata.

Punctul 4. Reactii adverse posibile
[Pentru medicamentele care contin capecitabina se va adauga sub paragraful urmator:

Daca sunt abordate din timp, aceste reactii adverse se pot ameliora in decurs de 2-3 zile de la
Intreruperea tratamentului. Daca aceste reactii adverse se manifesta in continuare, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Acesta va poate recomanda sa reincepeti tratamentul cu o doza mai mica.

Pentru medicamentele care nu sunt aliniate cu Xeloda, mentiunea trebuie adaugata in lista dupa
Lintrerupeti imediat tratamentul cu <Denumirea medicamentului> ...”]

Daca apare stomatita (ulceratii la nivelul gurii si/sau gatului), inflamatie a mucoaselor, diaree,
neutropenie (risc crescut de infectii), sau neurotoxicitate in timpul primului ciclu de tratament, este
posibil sa prezentati un deficit de DPD (va rugam sa vedeti pct. 2 ,,Atentionari si precautii”).

B - Medicamentele care contin 5-fluorouracil (5%) (administrat cutanat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Informatiile existente la punctul 4.4 privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Cand [Denumirea medicamentului] se administreaza conform indicatiilor de prescriere aprobate este
putin probabil sa apara toxicitate medicamentoasa sistemica semnificativa prin absorbtia percutanata a
fluorouracilului. Cu toate acestea, probabilitatea de aparitie a toxicitatii creste daca medicamentul este
utilizat pe portiuni ale pielii unde functia de bariera este afectata (spre exemplu, prezenta taieturilor),
daca medicamentul este aplicat sub un pansament ocluziv, si/sau la pacientii cu deficit de
dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD). DPD este o enzima-cheie implicatd in metabolizarea si
eliminarea fluorouracilului. In caz de toxicitate medicamentoas3 sistemicd, suspectatd sau confirmats,
trebuie avuta in vedere determinarea activitatii DPD. Au fost raportate cazuri de toxicitate crescuta la
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pacientii cu activitate redusd a enzimei dihidropirimidin dehidrogenaz&. in cazul suspiciunii de toxicitate
medicamentoasa sistemica trebuie oprit tratamentul cu [Denumirea medicamentului].

Prospect

Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [Denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

[Informatiile existente privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Inainte s3 utilizati [Denumirea medicamentului], adresati-v& medicului dumneavoastré sau
farmacistului

e daca stiti ca sunteti o persoana cu activitate redusa sau care nu prezinta activitate a enzimei
dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) (deficit partial sau total de DPD).

C - Medicamentele care contin 5-fluorouracil (0,5%) (administrat cutanat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Informatiile existente la punctul 4.4 privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Enzima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) are un rol important in metabolizarea fluorouracilului.
Inhibarea, deficitul sau scaderea activitatii acestei enzime pot determina acumularea de fluorouracil. Cu
toate acestea, deoarece absorbtia percutanata a fluorouracilului este neglijabila la administrarea
[Denumirea medicamentului] conform indicatiilor de prescriere aprobate, nu este de asteptat sa existe
diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta al [Denumirea medicamentului] la aceasta categorie de
pacienti si nu sunt considerate necesare ajustari ale dozelor.

Prospect

Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [Denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

[Informatiile existente privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Inainte s3 utilizati [Denumirea medicamentului], adresati-v& medicului dumneavoastrs sau
farmacistului

e daca stiti ca sunteti o persoana care nu prezinta activitate a enzimei dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD) (deficit total de DPD)

D - Medicamentele care contin flucitozina

Rezumatul caracteristicilor produsului

[Informatiile existente la punctele 4.3 si 4.4 privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Punctul 4.3 Contraindicatii
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Deficit total de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) cunoscut.

Punctul 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deficit enzimatic de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD)

5-Fluorouracil este un metabolit al flucitozinei. DPD este o enzima-cheie implicatd in metabolizarea si
eliminarea 5-fluorouracilului. Asadar, riscul de toxicitate medicamentoasa severa este crescut cand
[Denumirea medicamentului] este utilizat la pacienti cu deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza
(DPD).

in caz de toxicitate medicamentoasd, suspectatd sau confirmatd, trebuie avuta in vedere determinarea
activitatii DPD. In cazul suspiciunii de toxicitate medicamentoasa trebuie avuta in vedere oprirea
tratamentului cu [Denumirea medicamentului].

Prospect
Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [Denumirea medicamentului]
[Informatiile existente privind deficitul de DPD trebuie inlocuite cu urmdtoarele]

Nu utilizati [Denumirea medicamentului] daca stiti ca sunteti o persoana care nu prezinta activitate a
enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) (deficit total de DPD).
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