Bilag I

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for 5-fluorouracil (i.v. brug) er
de videnskabelige konklusioner fglgende:

I betragtning af tilgaengelige data om hypertriglyceridaemi, ekstravasation, colitis, enterocolitis, vitamin
B1l-mangel, Wernickes encefalopati og fejldiagnosticering af DPD-mangel
(dihydropyrimidindehydrogenase-mangel) fra litteraturen, spontane indberetninger, derinogle tilfeelde
inkluderer en teet tidsmaessig sammenhaeng, en positivdechallenge og/eller rechallenge og i betragtning
af en plausibel virkningsmekanisme, konkluderede PRAC, at en drsagssammenhasng mellem 5-
fluorouracil (i.v. brug) og hypertriglyceridaemi, ekstravasation, colitis, enterocolitis, vitamin B1-mangel,
Wernickes encefalopati og fejldiagnosticering af DPD-mangel eri det mindste en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for praeparater, derindeholder 5-fluorouracil (til intravengs
brug), skal @&ndres i overensstemmelse hermed.

Efter at have gennemgaet anbefalingen fra PRAC tilslutter CMDh sig PRAC's overordnede konklusioner
og begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P3 baggrund af de videnskabelige konklusioner for 5-fluorouracil (i.v. brug) er CMDh af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for leegemidlet/lzegemidlerne indeholdende 5-fluorouracil (i.v. brug) forbliver
usendret under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sendres.



Bilag II

FAndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
lzegemiddel/laegemidler



FAEndringer, der skal indfgre i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gerremstregning)

Produktresumé
U Pkt. 4.4
En advarsel skal &ndres som fglger:

Testning for DPD-mangel

Testning af faenotype og/eller genotype inden initiering af behandling med 5-fluorouracil anbefales, pa
trods af usikkerhed om optimale testmetoder fgr behandling. Der skal tages hensyn til relevante kliniske
retningslinjer.

Nedsat nyrefunktion kan fgre til ggede uracilniveauer i blodet, hvilket medfgrer en gget risiko
for fejldiagnosticering hos patienter med DPD-mangel med moderat eller sveer
nyreinsufficiens.

[...]

Feenotypisk karakterisering af DPD-mangel

Ved faenotypisk karakterisering af DPD-mangel anbefales maling af preeterapeutisk blodniveauer af det
endogene DPD-substrat uracil (U) i plasma. Forhgjede uracilkoncentrationer fgr behandling er forbundet
med en gget risiko for toksicitet. P4 trods af usikkerheder omkring uracil-greensevaerdier, der definerer
fuldsteendig og delvis DPD-mangel, skal et uracil-niveau i blodet 216 ng/ml og <150 ng/ml betragtes
somindikativ for delvis DPD-mangel og forbindes med gget risiko for fluorpyrimidintoksicitet. Et uracil-
niveau i blodet 2150 ng/ml skal betragtes somindikativ for fuldstaeendig DPD-mangel og forbindes med
en risiko for livstruende eller dgdelig fluorpyrimidintoksicitet. Blodniveauer af uracil bgr fortolkes
med forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion (se 'Test for DPD-mangel' ovenfor).

Encephalopati

Tilfeelde af encefalopati (herunder hyperammonamisk encefalopati, leukoencefalopati, posterior
reversibelt encefalopatisyndrom [PRES], Wernickes encefalopati), derer forbundet med 5-
fluorouracil-behandling, er blevet indberettet fra kilder efter markedsfaring. Tegn eller symptomer pa
encefalopati er endret mentaltilstand, forvirring, desorientering, koma eller ataksi. Hvis en patient
udvikler nogen af disse symptomer, pauseres behandlingen og der tages straks prgve af
serumkoncentrationer af ammonium og vitamin B1. I tilfaelde af forhgjede serumkoncentrationer af
ammonium eller vitamin Bl-mangel initieres der straks ammenitmreducerende-passende
behandling. Hyperammonamisk encefalopati opstar ofte sammen med laktatacidose.

o Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklasse Metabolisme og ernaering med hyppighed ikke
kendt:

- Hypertriglycerideemi
- Vitamin Bl-mangel

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklasse Psykiske forstyrrelser med hyppighed ikke



kendt:

- Wernickes encefalopati

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklasse Mave-tarm-kanalen med hyppighed ikke
kendt:

- Enterocolitis
- Colitis (inklusive nekrotiserende colitis

Fglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklasse Almene symptomer og reaktioner pd
administrationsstedet med hyppighed ikke kendt:

- Lokal reaktion fordrsaget af ekstravasation (smerte, haevelse, erytem)

Indlaegsseddel

Der foresl§s ikke en opdatering af punkt 2 svarende til opdateringerne i pkt. 4.4 i produktresuméet.
Aktuel information om encefalopati og DPD-mangel er tilstreekkelig.

e Punkt 4. Bivirkninger
Ikke kendt: dereringen data om hyppigheden

- Hgje blodniveauer af triglycerider, en type fedt

- Smerter, readme eller haevelse pd infusionsstedet under eller kort tid efter
injektionen/infusionen (kan skyldes, at injektionen ikke gdr ordentligt ind i blod3ren)

- Vitamin B1l-mangel og Wernickes encefalopati (hjerneskade fordrsaget af vitamin B1-
mangel)

- Beteendelse i tynd- og tyktarmen, der fordrsager smerter og diarré, som kan medfgre
dadt tarmvaev (colitis, enterocolitis)




Bilag III

Tidsplan for gennemfgrelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemfgrelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdeti september

Overseaettelserne af bilagene til indstillingen
sendes til de nationale kompetente
myndigheder:

03. november 2024

Indstillingen gennemfgres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indgiver ansggningen om a&ndringen):

04. januar 2025
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