Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for 5-fluorouracil (topikal
anvendelse) blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

Der blev sammenlagt modtaget 62 caserapporter om blgdning pa applikationsstedet/i huden, herunder
tre alvorlige tilfeelde. Der blev modtaget syv tilfeelde i indeveerende PSUR-periode. I hovedparten af
tilfaeldene var der et i det mindste rimeligt tidsmaessigt forhold med administrationen af topisk 5-
fluorouracil, og en arsagsforbindelse med 5-fluorouracil ma i det mindste vurderes som mulig. Desuden
vurderede indehaveren af markedsfgringstilladelsen i ca. 10 tilfeelde, at der var en sandsynlig
drsagsforbindelse. I betragtning af den forventede inflammatoriske reaktion efter anvendelse af
laegemidlet som beskrevet i produktresuméet (herunder erytem, vesikulation, erosion, ulceration,
nekrose og epitelialisering) er blgdning pa applikationsstedet farmakologisk plausibelt. Patienterne og
de ordinerende laeger bgr informeres tilstraekkeligt om risikoen for blgdning. Derfor bgr blgdning pa
applikationsstedet tilfgjes i pkt. 4.8 i produktresuméet og tilsvarende i indlaegssedlen med ukendt
hyppighed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for 5-fluorouracil (topikal anvendelse) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de lzegemidler, der indeholder 5-fluorouracil
(topisk anvendelse), forbliver uzendret under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indfgres i
produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr aendres. I det omfang andre laegemidler indeholdende 5-fluorouracil (topikal anvendelse) allerede
er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de bergrte medlemsstater og
ansggere/indehavere af markedsfgringstilladelse tager behgrigt hensyn til denne indstilling.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

Pkt. 4.8

Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen "Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet" med hyppigheden "ukendt":

Blgdning p3 applikationsstedet

Indlaegsseddel

Punkt 4

Ikke kendt bivirkning (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra forhdndenvaerende data)
Blgdning p3 anvendelsesstedet



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2019

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

Overseettelser af bilagene for indstillingen 03.11.2019
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 02.01.2020
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