Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir 5-Fluorouracil
(zur intraventsen Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Die verfligbaren Daten zum DPD-Mangel sowie zum Nutzen und zu den Einschrankungen einer
vorab durchgefuihrten Genotypisierung bei Patienten, die mit 5-Fluorouracil und seinem Prodrug
Capecitabin behandelt werden, wurden 2017 auf EU-Ebene erdrtert (PRAC-Protokoll, Juli 2017;
EMEA/H/C/000316/11/0074). Der PRAC ist der Auffassung, dass die Produktinformationen von
Arzneimitteln, die 5-Fluorouracil (zur intravenésen Anwendung) enthalten, der Aktualisierung
bedurfen, um Informationen zum DPD-Mangel und zur DPYD-Genotypisierung gemaf den
Schlussfolgerungen dieser Prufung aufzunehmen.

Samtliche Hinweise darauf, dass kein spezifisches Antidot zur Verfigung steht, sind aus Abschnitt
4.9 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) zu streichen, da sie
nicht mit den gepruften Literaturdaten uUbereinstimmen.

Zudem weisen Daten aus dem Berichtsintervall, kumulative Daten, Literaturberichte und ein
plausibler Wirkmechanismus auf einen mdéglichen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit 5-
Fluorouracil (zur intraventsen Anwendung) und hyperammonamischer Enzephalopathie hin. Die
klinische Prognose der hyperammonamischen Enzephalopathie sowie das bekannte Risiko einer
Leukenzephalopathie sind stark von einer friihzeitigen Diagnose und unverziglichen Behandlung
der Erkrankung abhangig. Daher soll ein allgemeiner Warnhinweis eingefligt werden, um eine
frihzeitige Erkennung und Behandlung sicherzustellen. Der mégliche Mechanismus und der Anteil
von Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion unter den von hyperammonamischer
Enzephalopathie betroffenen Patienten stitzen die Annahme, dass dies Risikofaktoren fur dieses
unerwinschte Ereignis sein kdnnten. Dies soll auch in Abschnitt 4.4 wiedergegeben werden.
Hyperammonamische Enzephalopathie soll ebenfalls in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
aufgenommen werden. Leukenzephalopathie ist ein bekanntes Risiko bei Patienten, die hohe
Dosierungen von 5-FU erhalten, sowie bei Patienten mit DPD-Mangel. Wenngleich nur begrenzte
Daten vorliegen, kann aufgrund von Informationen in der Literatur nicht ausgeschlossen werden,
dass auch bei niedrigeren Dosierungen und bei Patienten ohne DPD-Mangel ein Risiko besteht. Die
bestehende Formulierung in Abschnitt 4.8. soll entsprechend aktualisiert werden.

Herzerkrankungen sind ein wichtiges identifiziertes Risiko von 5-Fluorouracil. Unter
Berucksichtigung aller verfligbaren Informationen zur Kardiotoxizitat bei mit 5-Fluorouracil
behandelten Patienten, einschliefilich eines kurzlichen Positionspapiers der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie und aktualisierter onkologischer Richtlinien, ist der PRAC der
Auffassung, dass in Abschnitt 4.4 ein Warnhinweis aufgenommen werden soll, um die Art der
beobachteten Kardiotoxizitat zu beschreiben und darauf hinzuweisen, dass diese haufiger bei
Patienten auftritt, die eine kontinuierliche Infusion erhalten. Dies dient dazu, eine Uberwachung der
Herzfunktion wéhrend der Behandlung und ein Absetzen der Behandlung im Falle einer schweren
Kardiotoxizitat zu veranlassen. Der Warnhinweis soll auch beinhalten, dass eine koronare
Herzkrankheit in der Anamnese ein Risikofaktor fiir kardiale Nebenwirkungen sein kann. Vorsicht
ist daher bei der Behandlung von Patienten angezeigt, bei denen wahrend der Behandlungszyklen
Brustschmerzen aufgetreten sind, sowie bei Patienten mit anamnestisch bekannter
Herzerkrankung. Es hat sich auch ein Kausalzusammmenhang zwischen der Behandlung mit 5-
Fluorouracil und Féllen von Herzstillstand und Perikarditis gezeigt. Diese Nebenwirkungen sollen in
den Produktinformationen erwédhnt werden. Aufgrund von Literaturdaten und Angaben aus
Spontanberichten ist der PRAC der Auffassung, dass ein Kausalzusammenhang zwischen der
Behandlung mit 5-Fluorouracil und Perikarditis besteht. Diese Nebenwirkungen sollen mit der
Haufigkeit ,,unbekannt” in die Produktinformation aufgenommen werden.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2017/09/WC500235426.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000316/WC500058150.pdf

Nach der Behandlung mit 5-Fluorouracil wurden Félle von Herzstillstand, febriler Neutropenie und
Infektionen berichtet. Diese Nebenwirkungen sollen in die Produktinformation von Arzneimitteln,
die 5-Fluorouracil (zur intravenésen Anwendung) enthalten, aufgenommen werden.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir 5-Fluorouracil (zur
intravenésen Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die 5-Fluorouracil (zur intraventésen Anwendung) enthalt/enthalten, vorbehaltlich
der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die 5-Fluorouracil (zur intravenésen Anwendung) enthalten,
derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen,
empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

- Abschnitt 4.3
Folgende Kontraindikation soll hinzugefugt werden:

- Bei Patienten mit bekannter vollstandig fehlender Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD)-Aktivitat (siehe Abschnitt 4.4)

. Abschnitt 4.4
Folgende Warnhinweise sollen hinzugefiigt werden:

Kardiotoxizitat

Die Behandlung mit Fluoropyrimidinen wurde mit Kardiotoxizitat, einschlie3lich
Myokardinfarkt, Angina pectoris, Arrhyvthmien, Myokarditis, kardiogener Schock,

I16tzlicher Tod und Veranderungen im EKG (einschliel3lich in sehr seltenen Fallen

Verlangerung des QT-Intervalls) in Verbindun ebracht. Diese unerwinschten
Ereignisse treten haufiger bei Patienten auf, die eine kontinuierliche Infusion mit 5-
Fluorouracil erhalten, als bei solchen, die eine Bolusinjektion erhalten. Eine
anamnestisch bekannte koronare Herzkrankheit kann ein Risikofaktor fur kardiale
Nebenwirkungen sein. Vorsicht ist daher bei der Behandlung von Patienten angezeigt,
bei denen wahrend der Behandlungszyklen Brustschmerzen aufgetreten sind, sowie bei

Patienten mit bekannter Herzerkrankung. Wahrend der Behandlung mit Fluorouracil
sollte die Herzfunktion regelmaRiqg Uberwacht werden. Im Falle einer schweren

Kardiotoxizitat soll die Behandlung abgebrochen werden.

L1

Enzephalopathie

Nach der Markteinfuhrung wurden Falle von Enzephalopathien (einschlieRRlich
hyperammonamische Enzephalopathie und Leukenzephalopathie) berichtet, die mit der
Behandlung mit 5-Fluorouracil im Zusammenhang standen. Zu den Anzeichen und
Symptomen einer Enzephalopathie zdhlen Verdnderungen des mentalen Zustands,
Desorientierung, Koma oder Ataxie. Falls eins dieser Symptome auftritt, soll die
Behandlung sofort unterbrochen werden und die Ammoniakwerte im Serum bestimmt
werden. Bei erhdhten Ammoniak-Serumwerten ist eine ammoniaksenkende Behandlung
einzuleiten.

Vorsicht ist bei der Verabreichung von Fluorouracil an Patienten mit eingeschrankter
Nieren- und/oder Leberfunktion geboten. Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-

und/oder Leberfunktion kann ein erhéhtes Risiko fur Hyperammonémie und
hyperammonamische Enzephalopathie bestehen.

L1

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-Mangel

Seltene, unerwartete und schwere Toxizitat bei Anwendung von 5-FU, wie z. B.
Stomatitis, Diarrhd, Mukositis, Neutropenie und Neurotoxizitat, wurden mit einer
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eingeschrankten DPD-Aktivitat erklart. Patienten mit niedriger oder fehlender DPD-
Aktivitat - ein Enzym, welches am Abbau von Fluorouracil beteiligt ist - haben ein
erhdhtes Risiko fur schwere, lebensbedrohende oder tédliche Nebenwirkungen, die
durch Fluorouracil verursacht werden. Obwohl ein DPD-Mangel nicht genau definiert
werden kann, ist bekannt, dass Patienten mit bestimmten homozygoten oder
bestimmten komplex heterozygoten Mutationen im DPYD Genort (z.B. DPYD*2A,
C.1679T=>G, ¢.2846A=>T und c.1236G=A/HapB3 Varianten). was ein vollstindiges oder
nahezu vollstdndiges Fehlen der enzymatischen DPD-Aktivitat zur Folge haben kann (wie
in Laborversuchen bestimmt wurde)., das hdchste Risiko fur eine lebensbedrohende oder
tédliche Nebenwirkung haben und nicht mit 5-Fluorouracil behandelt werden sollten
siehe Abschnitt 4.3). Es

mit vollstdndig fehlender DPD-Aktivitat ist.

ibt keine nachgewiesene Dosierung, die sicher fur Patienten

Patienten mit bestimmten heterozygoten DPYD Varianten (einschliel3lich DPYD*2A

c.1679T=>G, c.2846A>T und c.1236G>A/HapB3 Varianten) zeigten ein erhdéhtes Risiko fir

schwere Toxizitaten, wenn sie mit 5-Fluoruracil behandelt wurden.

Die Haufigkeit heterozygoter DPYD*2A Genotypen im DPYD Gen in kaukasischen
Patienten betragt etwa 1 %6, 1.1 % fur c.2846A>T, 2.6 % - 6.3 9% fur c.1236G=A/HapB3
Varianten und 0,07 96 bis 0.1 9% fur c.1679T>G. Eine Genotypisierung auf diese Allele
wird empfohlen, um Patienten mit erhéhtem Risiko fur schwere Toxizitaten zu
identifizieren. Informationen zur Haufigkeit dieser DPYD Varianten in anderen
Populationen als Kaukasier sind begrenzt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
andere seltene Varianten auch mit einem erhéhten Risiko fur schwere Toxizitdten

verbunden sein kénnen.

Mutationen im DPYD Genort), bei denen der Nutzen von 5-Fluorouracil gegenuber dem
Risiko Uberwiegt — unter Bericksichtigung der Eignung eines alternativen nicht
fluoropyrimidinhaltigen Chemotherapieschemas -, muss mit extremer Vorsicht
vorgegangen werden. Es mussen regelmaRige Kontrollen mit Dosisanpassung je nach
Toxizitat durchgefiuhrt werden. Bei diesen Patienten kann eine Reduzierung der
Startdosis erwogen werden, um schwere Toxizitdten zu vermeiden. Es liegen nicht
genugend Daten vor., um eine bestimmte Dosis bei Patienten mit partieller DPD-Aktivitat,
die mit einem spezifischen Test gemessen wurde, zu empfehlen. Es wurde berichtet,
dass die DPYD*2A, c.1679T>G Varianten zu einer groReren Reduktion der enzymatischen
Aktivitat fuhrten als die anderen Varianten, verbunden mit einem hdéheren Risiko fur
Nebenwirkungen. Die Auswirkung einer reduzierten Dosis auf die Wirksamkeit sind
zurzeit ungewiss. Daher kénnte, wenn keine schweren Toxizitaten vorliegen, die Dosis
erhéht werden, wahrend der Patient sorgféaltig tiberwacht wird. Die Patienten, die auf die
oben genannten Allele negativ getestet wurden, kénnen immer noch ein hohes Risiko fir
schwere unerwunschte Ereignisse haben.

Bei Patienten mit nicht bekanntem DPD-Mangel, die mit 5-Fluorouracil behandelt
werden, sowie bei den Patienten, die negativ fur spezifische DPYD Varianten getestet
wurden, kdnnen lebensbedrohliche Toxizitaten auftreten, die sich in Form einer akuten
Uberdosierung manifestieren (siehe Abschnitt 4.9). Im Fall einer akuten Toxizitdt vom
Grad 2 - 4 muss die Behandlung sofort unterbrochen werden. Eine dauerhafte
Unterbrechung sollte in Erwaqung gezogen werden, basierend auf der klinischen
Bewertung des Beqinns, der Dauer und der Schwere der beobachteten Toxizitat.

- Abschnitt 4.8

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) solle(n) unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems* mit der Haufigkeit ,,haufig” hinzugefugt werden:
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- febrile Neutropenie

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) solle(n) unter der Systemorganklasse ,,Infektionen und
parasitédre Erkrankungen* mit der Haufigkeit ,,sehr h&aufig“ hinzugefiugt werden:

- Infektionen

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) solle(n) unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen* mit
der Haufigkeit ,,sehr selten* hinzugefligt werden:

- Herzstillstand

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) solle(n) unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen* mit
der Haufigkeit ,,unbekannt* hinzugefiigt werden:

- Perikarditis

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) solle(n) unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Nervensystems* mit der Haufigkeit ,,unbekannt* hinzugefugt werden:

- hyperammonamische Enzephalopathie

Falls zutreffend soll die Beschreibung der folgende(n) Nebenwirkung(en) unter der
Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Nervensystems" gedndert werden:

O Ul O O - HoOtrotu=a O DZW———=10 o =2 "ACIRSISAY G & "AS 1RSI

Mangel (Leuko-)Enzephalopathien mit Symptomen wie Ataxie, Sprachstdrungen, Verwirrtheit,
Orientierungsstérungen, Muskelschwéche, Aphasie, Krampfanfallen oder Koma.= Abschnitt
4.9

Hinweise darauf, dass kein Antidot zur Verfiigung steht, sollen geléscht werden.
. Abschnitt 5.2
Folgendes soll hinzugefiigt werden:

5-Fluorouracil wird durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) weiter zu
dem deutlich weniger toxischen Dihydro-5-fluorouracil (FUH2) katabolisiert. Das Enzym

Dihydropyrimidinase spaltet den Pyrimidin-Ring zu 5-Fluoroureidopropionsaure (FUPA).

SchlieRlich spaltet die R-Ureido-Propionase FUPA zu a-Fluoro-RB-alanin (FBAL). das mit
dem Urin ausgeschieden wird. Die Aktivitat der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)
ist geschwindigkeitsbestimmend. Ein Mangel an DPD kann zu einer erhdhten Toxizitat
von 5-Fluorouracil fuhren (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von [Produktname] beachten?
[Produktname] darf nicht angewendet werden:

- wenn Sie wissen, dass das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) bei Ihnen
nicht aktiv ist

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [Produktname] anwenden,

e wenn Sie wissen, dass bei lhnen ein teilweiser Mangel der Aktivitat des Enzyvms

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) vorliegt
7




e wenn Sie Herzbeschwerden haben. Informieren Sie lhren Arzt, falls bei lhnen

wahrend der Behandlung Schmerzen im Brustkorb auftreten.

DPD-Mangel: DPD-Mangel ist eine seltene angeborene Erkrankung. die normalerweise

nicht mit gesundheitlichen Problemen verbunden ist, aulRer man nimmt bestimmte
Arzneimittel ein. Wenn Sie einen nicht bekannten DPD-Mangel haben und 5-Fluorouracil
anwenden, besteht ein erhéhtes Risiko, dass bei lhnen pldtzlich und frihzeitig schwerer
Formen der Nebenwirkungen, die im Abschnitt 4 . \Welche Nebenwirkungen sind
moglich?* gelistet sind. Wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt. wenn Sie Bedenken
bezuglich irgendwelcher dieser Nebenwirkungen haben oder wenn Sie zusatzliche

Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind (siehe
Abschnitt 4 ..\Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).

Wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt. wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder

Symptome bei sich beobachten: neu auftretende Verwirrtheit, Desorientierung oder
anderweitig veranderter Geisteszustand, Gleichgewichts- oder Koordinationsstérungen,

Sehstorungen. Diese kdnnten Anzeichen einer Enzephalopathie sein, die unbehandelt

zum Koma und Tod fuhren kann.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

L1

- Brustschmerzen

- Kurzatmigkeit

[-1]

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

- Infektionen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

[-1]

- hiedrige Anzahl weilRer Blutkdérperchen zusammen mit Fieber

L1

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen
[-1]

- Herzstillstand

L1

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar

erhéhte Ammoniakwerte verursacht wird)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der
CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2018

Ubermittlung der Ubersetzungen der
Anhé&nge der Stellungnahme an die
zustandigen nationalen Behérden:

3. November 2018

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung
der Anderung durch den Inhaber der
Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

2. Januar 2019
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