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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for 5 fluorouracil (topical application),
the scientific conclusions are as follows:

A total of 23 cases of nausea, 20 cases of dizziness and 19 cases of headache, including serious cases,
have been reported from post-marketing data for 5 fluorouracil (topical application) in the reporting
period. Based on this data nausea, dizziness and headache have been added as adverse drug
reactions with unknown frequency in the product information.

In addition, in order to prevent the important identified risk of photosensitivity, a warning on the
need to avoid exposure to UV-radiation has been added to the product information as routine risk
minimisation measure.

Furthermore, to be in accordance with the Guideline on Summary of Product Characteristics and to
facilitate healthcare professionals finding the proper information, the product information has been
updated to indicate that it is unlikely that treatment will have any effect on the ability to drive and
use machines.

Finally, based on a literature review it has been concluded that normal skin is also affected by 5
fluorouracil, however 5 fluorouracil has less effect on normal cells than on neoplastic and pre-
neoplastic skin lesions. This information has been clarified in the product information.

Therefore, in view of available data regarding 5 fluorouracil (topical application), the PRAC considered
that changes to the product information of medicinal products containing 5-fluorouracil (topical
application), were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation

On the basis of the scientific conclusions for 5 fluorouracil (topical application) the CMDh is of the
opinion that the benefit-risk balance of the medicinal products containing the active substance 5
fluorouracil (topical application) is favourable subject to the proposed changes to the product
information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing 5
fluorouracil (topical application) are currently authorised in the EU or are subject to future
authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are
varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 4.4
Warnings should be added as follows:

-Exposure to UV-radiation (e.q. natural sunlight, tanning salon) should be avoided.

-Occlusive dressing may increase inflammatory reactions of the skin.

- Section 4.7

The following warning has been added:

It is unlikely that treatment will have any effect on the ability to drive and use machines
when used according to the dosage instructions. Nere-knrewn-

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Nervous system disorders with a
frequency not known:

- Headache, dizziness

The following adverse reaction should be added under the SOC Gastrointestinal disorders with a
frequency not known:

- Nausea

- Section 5.1
The section has been reworded as follows:

Efudix is a topical cytostatic preparation which exerts a beneficial therapeutic effect on neoplastic and
pre-neoplastic skin lesions witheut-damaging-nermal-skin while having less effect on normal cells.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

Sections have been amended as follows:

. Section 2: Warnings and precautions
-Exposure to UV-radiation (e.g. natural sunlight, tanning salon) should be avoided.

-Closing bandages or dressing may increase inflammatory reactions of the skin.

-1t is unlikely that the treatment will have any effect on your ability to drive or use

machines.

e Section 4: Possible side effects



Frequency not known: headache, dizziness, nausea
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

7 November 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

6 January 2016




Mpunoxxexnue 1

Hay4Hu 3aK/1Il0MEeHMA U OCHOBaHMUA 3a NPOMSiIHA Ha yC/IOBUATA Ha
pa3pelweHusiTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

MpeaBua oueHbyYHMS aoknag Ha PRAC otHocHo MAB 3a 5-dnyopoypauun (3a f10KanHO NpUIoXeHue),
Hay4yHWUTE 3aKJIIDYEHUA Ca, KaKTo cneaBa:

B oTueTHMS nepuoa, OT NOCTMAapKETMHIOBM AaHHM 3a 5-(yopoypaumn (3a NoKasHO NPUNoXeHUe) ca
cbobleHn obwo 23 cnydas Ha rageHe, 20 cnyyas Ha CBETOBbpTEX M 19 cnydas Ha rnasobonue,
BKJIIOUMTENTHO CEPUO3HU Cydan. Bb3 oCHOBa Ha Te3u AaHHW, B NpOAyKToBaTa MHMOpMaLms KaTo
HeXeNaHW fIeKapCTBEHM peaKunn C HEM3BECTHa YecToTa ca AobaBeHM rajeHe, CBETOBbPTEX U
rnasobonue.

B aonbnHeHue, C Uen NpeaoTBpaTsaBaHe Ha BaXHUA MAEHTUMUMPAH PUCK OT POTOUYBCTBMTENHOCT,
KaTo pyTMHHA MApKa 3a CBex/[aHe Ha puUcKa 10 MMHUMYM, B MpoAyKToBaTa MHbopMaLuma TpabBa aa ce
Ao6aBu NpeaynpexaeHne 3a Heo6XoAMMOCTTa Aa ce U36sArea nsnaraHeTo Ha UV-NbyeHue.

OcBeH TOBa, C Len Aa ce NpuBeAe B CbOTBETCTBME C YKasaHWe OTHOCHO KpaTKaTa XapakTepucTuKa Ha
NpoAyKTa 1 3a yNleCHEHWE Ha MEeAULMHCKUTE CNeumManncTM B HaMMpaHeTo Ha npaBuaHaTa MHdbopMaums,
npoAyKToBaTa UHMOPMaLWs e akTyanusMpaHa, 3a Aa Noco4M, Ye e Masiko BEPOSITHO JIeYEeHUETO Aa
oKaXe HAKaKBO BANSIHWE BbPXY CNOCOBHOCTTa 3a wodupaHe u paboTa C MalMHW.

N Hakpas, Bb3 OCHOBa Ha NMTepaTypHUA Nnpernes e HarnpaBeHo 3aK/loUYeHneTo, Ye 5-¢yopoypaumn
oKa3Ba BAUSIHWE U BbpXY 34paBaTa KoXa, HO TOi MMa No-cab edekT BbpXy 34paBuTe KNETKH,
OTKOJIKOTO BbpXY HEOMNACTUYHUTE U NPEHEONIACTUUHUTE KOXHM Ne3nn. Tasun nHdopMaumsa e
NnosicHeHa B NpoAyKToBaTa MHbopMaums.

CnepoBaTesiHO, C Orfieq Ha HallMYHUTE AaHHU OTHOCHO 5-nyopoypaunn (3a JIoKanHO NpUIOXKeEHUE),
PRAC cuuTa, Ye NPOMEHUTE B NpoayKToBaTa MHGOPMaLns Ha IeKapCTBEHUTE MPOAYKTU, CbAbpXKalLM
5-cbnyopoypaumn (3a NoKanHo NpUIoXKeEHME), ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4yHuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.

OcHoBaHusA 3a NpenopbyBaHe Ha NpPoMAHaTa B YC/IOBMATa Ha pa3pelieHmero(sTa) 3a
ynotpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/ouYeHus 3a 5-pnyopoypaumn (3a nokasHo npunoxeHune) CMDh cuuta, ye
CbOTHOLLUEHMETO NO3a/pPUCK 3a IEKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKallW aKTMBHOTO BELLECTBO 5-
dbnyopoypauun (3a IoKaaHO NpuoxeHue), e 61aronpusTHO C NPeAsIoXeHUTE NPOMEHN B NpoAYyKTOBaTa
nHpopmMauus.

CMDh gocturHa oo CTaHOBMLLE, Ye pa3pelleHmnsTa 3a ynotpeba Ha NpoayKTuTe, nonajawm B o6xsaTa
Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAB, Tpsbea fa 6baaT naMeHeHU. B cnyyaunTte, Npu KOUTO ApyrK
NleKapCTBEHM NMPOAYKTU, CbAbpXalim 5-dnyopoypauun (3a JIOKasHO NPUIOXKEHME), Ca MOHACTOSLWEM
pa3peweHu 3a ynoTpeba B EC nnu ca npeameT Ha 6baewm npoueaypm no paspewasaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHAaTa NPOMsiHa B pa3pelleHunsTa 3a ynoTtpeba.
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M3MeHeHuna B NnpoaykKToBaTa MH(POpPMALMA Ha JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
paspelueHu No HauMoHaNHM npoueaypu



U3MeHeHus, KouTo Tpsai6Ba Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTta
XapaKTepuCTUKa Ha NpoaykKTa

- Touka 4.4
Heobxoanmo e ga ce nobaBaT cnegHUTe NpeaynpexaeHns:

-U3naraHeto Ha UV-nbyeHue (Hanp. ectectBeHa CibHYEBa CBET/INHA, COJlapuyMm) TQHGBa aa

ce nsbarea.

-Okny3svBHaTa NpeBpb3Ka MOXe fia 3aCUJIM Bb3NaJIMTE/IHUTE KOXKHU peaKLUu.

- Touka 4.7

[obaBeHo e creaHoTo npeaynpexaeHue:

Manko BEpPOATHO € JIEHEHUETO Aa OKaXKe BIAHUE BbpXy cnocobHocTTa 3a wodupaHe n

pa6orTa c MalWWHU, NPy U3N0NA3BaHE CbI/1IaCHO YyKa3aHuAaTa 3a Ao3upaHe.
He-can3pecetHit

- Touka 4.8

CnepHaTa HexXenaHa nekapcTBeHa peakums Tpsbea aa ce nobasu B COK HapylweHns Ha HepBHaTa
CUCTEMA C HeM3BeCTHa YecToTa:

- CnaBo6onue, CBETOBbLPTEIXK

CnepHaTa HexenaHa nekapcTBeHa peakuust Tpsabsa aa ce nob6asu B COK MacTpomMHTECTUHAIHU
HapyLeHnsi C HEM3BECTHa YecToTa:

- FTapeHe

- Touka 5.1
TekcTbT TpabBa Aa 6bae npedopMynmMpaH No CAe4HUA HAUMH:

Efudix e uMToCTaTU4YeH npenapar 3a JIoKasHO MpUIoXeHne, KOMTO yrnpaxHsiBa 6naronpusTteH
TepaneBTMUEH edeKT Npu HEOMNACTUYHM U NPEHEOMNNIACTUYHU KOXHU NIE3UN 6e3-Aa-yBpexaa

HOpMaAHaTaKoXa;—_KaToO MuMa no cna6 eQeKT BbpPXYy 3APaBUTE KJIETKWN.

N3MeHeHunsa, kouto TpSIGBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa

TouyknTe ca U3MMHEHW KaKTO cneaBa:

. Touka 2: lNpeaynpexaeHus n npeanasHu Mepku

- UsnaraHeTto Ha UV-nbYyeHue (Hanp. eCTECTBEHA CbHYEBA CBET/IMHA, coslapuyM) Tpabsa aa
ce nsbarea.

- MpunaraHeTo Ha 3aTBOPEHU NPEBPH3KU MOXKE Ala 3aCUJIN Bb3NaJIUTENIHUTE KOXHU peaKLnu.
- Manko BEpOSAITHO € JIeYEHUETO Ala OKaXe BJUAHUE BbpPXY cnocobHocTTa BM 3a mogbupaHe

nau pabora ¢ MalWIUHMWU.




Touka 4: Bb3MOXHW HEXeNaHn peakuum

C Hen3BecTHa YecToTa: rMmaBobosive, CBETOBbPTEXK, rafeHe



MpunoxxeHwune III

Fpacdumk 3a npusaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBULIE



Npacdhumk 3a M3Nb/IHEHME HaA pelueHUneTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

3acepaHne Ha CMDh npe3 mecey cenTeMBpu
2015 r.

MNpeaaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha MPUIOXEHUATA KbM
PELUEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

7 HoeMBpM 2015 T.

MN3nb/iHEHME Ha pEeLlEHNETO OT AbpXaBuTe
uneHku (nogaBaHe Ha 3asiBfIEHME 3@ NPOMSIHA OT
npuTexaTensa Ha paspelleHuneTo 3a ynortpeba):

6 sAHyapu 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro fluoruracil (5-fluorouracil) (topické pouziti), byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Z post-marketingovych dat pro fluoruracil (topické pouziti) bylo ve sledovaném obdobi celkem hlaseno:
23 piipadl pocitu na zvraceni, 20 pfipadl zavrati a 19 piipadd bolesti hlavy, véetné& zavaznych
pfipadd. Na zakladé t&chto dat byly do nezadoucich G¢inkl v tdajich o pfipravku pFidany pocit na
zvraceni, zavrat a bolest hlavy s neznamou frekvenci vyskytu.

Kromé toho, aby se zabranilo vyznamnému riziko vzniku fotosenzitivity, je tfeba do Udajl o pFipravku
pridat varovani, aby se zabranilo expozici UV-zareni jako rutinniho opatfeni k minimalizaci rizika.

Kromé toho, aby bylo dosaZzeno souladu s pokynem o souhrnu udajl o pfipravku (QRD template) a
proto, abychom zdravotnikdm usnadnili najit spravné informace, byly Gdaje o ptipravku aktualizovany
tak, aby bylo zfejmé, Ze je nepravdépodobné, Ze léCba bude mit vliv na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje.

A nakonec, na zakladé literarni rederde bylo konstatovano, Ze zdrava kize je sice také ovlivnéna
fluoruracilem, ale fluoruracil ma na zdravé bunky nizsi uc¢inek, nez na neoplastické a pre-neoplastické
kozni Iéze. Tato informace byla vyjasnéna v Udajich o pfipravku.

Proto s ohledem na dostupné udaje o fluoruracilu (topické pouziti), je vybor PRAC toho nazoru, ze
zmény v Udajich o pripravku u lé¢ivych pfipravkl obsahujicich fluoruracil (topické pouziti), jsou
odlvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
ZdhGvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérid tykajicich se fluoruracilu (topické pouziti) zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomé&r ptinosi a rizik Ié¢ivého pFipravku obsahujiciho 1é&ivou latku fluoruracil (topické
pouzit) je pfiznivy pod podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace pripravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem fluoruracilu (topické pouZiti) nebo jsou takovéto pfipravky predmétem
budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodt souhrnu Gdajd o pfipravku

- Bod 4.4
Maji byt pridana nasledujici varovani:
- Je tieba se vyhnout expozici UV-zaFeni (napf. pFirozené slunecni svétlo, solarium).

- Okluzivni obvaz mtize zvysit zanétlivé reakce na kizi.

- Bod 4.7
Musi byt pfidana nasledujici varovani:

Je nepravdépodobné, Ze lécba bude mit vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje, pokud
budou dodrzeny pokyny pro davkovani.

- Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pridan do tiidy organovych systémd (SOC) Poruchy nervového
systému s frekvenci vyskytu neni znadmo:

- Bolest hlavy, zavrat

Nasledujici nezadouci i¢inek ma byt pridan do tfidy organovych systémd (SOC) Gastrointestinalni
poruchy s frekvenci vyskytu neni znamo:

- Nauzea

- Bod 5.1
Tato ¢ast musi byt preformulovana takto:

Efudix je lokalni cytostatikum, které vykazuje pfiznivy terapeuticky Gcinek na neoplastické a pre-
neoplastické kozni léze + a zaroven ma nizsi Ucinek na zdravé bunky.

Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodu pfibalové informace

Jednotlivé body byly zménény takto:

e Bod 2: Upozornéni a opatreni

-Okluzivni (neprody3$ny) obvaz miize zvysit zanétlivé reakce na kizi.

-Je nepravdépodobné, Ze Iécba bude mit néjaky vliv ha Vasi schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje.

e Bod 4: Nezadouci ucinky



Frekvence neni znamo: bolest hlavy, zavrat, pocit na zvraceni



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro

implementaci zavéra

Schvéleni zavéri skupinou CMDh:

zafi 2015 schizka CMDh

Pfedani pFeloZenych pfiloh té&chto zavérl
pfisluSnym narodnim autoritam:

7. listopadu 2015

Implementace zavér( ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

6. ledna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for 5-fluoruracil (topikal anvendelse) er
der naet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

Samlet set er 23 tilfeelde af kvalme, 20 tilfeelde af svimmelhed og 19 tilfeelde af hovedpine, inklusiv
alvorlige tilfeelde, indrapporteret i forbindelse med post-marketing data for 5-fluoruracil (topikal
anvendelse) i indrapporteringsperioden. Baseret pa disse data er kvalme, svimmelhed og hovedpine
tilfgjet som bivirkninger med frekvens ikke kendt i produktinformationen.

Desuden er en advarsel om ngdvendigheden af at undga at blive udsat for UV-straler tilfgjet til
produktinformationen som en rutinemaessig risikominimering for at forhindre den alvorlige
identificerede risiko for fotosensitivitet.

Endvidere er produktinformationen blevet opdateret for at indikere, at det er usandsynligt, at
behandlingen vil pavirke evnen til at kgre bil eller bruge maskiner, for at bringe det i
overensstemmelse med Vejledningen vedrgrende produktresuméer og for at hjeelpe lseger og andet
sundhedspersonale med at finde korrekt information.

Endelig kan det p& baggrund af en litteraturgennemgang konkluderes, at normal hud ogsa pavirkes af
5-fluoruracil, dog har 5-fluoruracil mindre virkning p& normale celler i forhold til neoplastiske og pre-
neoplastiske laesioner. Denne information uddybes i produktinformationen.

Derfor har PRAC - i lyset af de tilgeengelige data vedrgrende 5-fluoruracil (topikal anvendelse) -
afgjort, at sendringer af produktinformationen for leegemidler, som indeholder 5-fluoruracil (topikal
anvendelse), er underbyggede.

CMDh tilslutter sig PRACs videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for 5-fluoruracil (topikal anvendelse) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for de lsegemidler, der indeholder det aktive stof 5-fluoruracil
(topikal anvendelse), er gunstigt under forudszetning af, at de foreslaede sendringer indfares i
produktinformationen.

Det er CMDh'’s opfattelse, at markedsfgringstilladelsen for produkter omfattet af denne enkelte PSUR-
vurdering bgr eendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende 5-fluoruracil (topikal anvendelse)
aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendringer i
disse markedsfgringstilladelser.
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Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet

- Afsnit 4.4
Advarsler skal tilfgjes, som fglger:

-Udseettelse for UV-straler (f.eks. naturligt sollys og solcenter) bgr undgas.

-OKkklusive forbindinger kan gge risikoen for inflammation i huden.

- Afsnit 4.7

Folgende advarsel er tilfgjet:

Det er usandsynligt at behandlingen vil pavirke evnen til at kere bil og betjene maskiner,
nar dosisvejledningen fglges. thgenrmeerkning:

- Afsnit 4.8

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under system organ klasse "Nervesystemet” med frekvens ikke
kendt:

- Hovedpine, svimmelhed

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under system organ klasse "Fordgjelseskanalen” med frekvens ikke
kendt:

- Kvalme

- Afsnit 5.1
Afsnittet er omskrevet som fglger:

Efudix er et cytostatisk preeparat til topikal anvendelse som udviser fordelagtig terapeutisk virkning pa
neoplastiske og pre-neoplastiske hudleesioner uden-at-skade-normat-hud samtidig med, at der er
mindre virkning p& normale celler.

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen

Afsnit er eendret som fglger:

. Afsnit 2: Advarsler og forsigtighedsregler

-Undga at udseette dig for UV-straler (f.eks. naturligt sollys og solcenter).

-Teetsluttende forbindinger eller bandager kan gge risikoen for betaendelse i huden.

-Det er usandsynligt, at behandlingen vil pavirke evnen til at kgre bil og betjene maskiner.

e Afsnit 4: Bivirkninger



Frekvens ikke kendt: hovedpine, svimmelhed, kvalme
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh mgde september 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 07/11/2015
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 06/01/2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
5-Fluorouracil (topische Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

In dem Berichtszeitraum wurden insgesamt 23 Falle von Ubelkeit, 20 Falle von Benommenheit und
19 Falle von Kopfschmerzen, einschlie3lich schwerwiegender Falle, fir 5-Fluorouracil (topische
Anwendung) als Post-Marketing Daten gemeldet. Aufgrund dieser Daten wurden Ubelkeit,
Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen als Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit in die
Produktinformationen aufgenommen.

Um dem wichtigen identifizierten Risiko Lichtempfindlichkeit vorzubeugen, wurde im Rahmen einer
Routine-Risikominimierungsmafnahme zuséatzlich die Notwendigkeit die Exposition gegentber UV-
Strahlung zu meiden als Warnhinweis in die Produktinformationen aufgenommen. Um der Guideline
on Summary of Product Characteristics zu entsprechen und dem medizinischen Fachpersonal das
Finden der richtigen Informationen zu erleichtern, wurde die Produktinformationen mit dem
Hinweis, dass Auswirkungen der Behandlung auf die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
unwahrscheinlich sind, aktualisiert.

SchlieBlich wurde basierend auf der Literaturanalyse gefolgert, dass die gesunde Haut auch von 5-
Fluorouracil angegriffen wird. Allerdings hat 5-Fluorouracil weniger Effekt auf gesunden Zellen als
auf die neoplastischen und praneoplastischen Hautldsionen. Diese Information wurde in der
Produktinformation klar gestellt.

Angesichts der verfigbaren Daten fur 5-Fluorouracil (topische Anwendung), betrachtete das PRAC
demzufolge die Anderungen in den Produktinformationen fiir die Arzneimittel, die 5-Fluorouracil
(topische Anwendung) enthalten, als berechtigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur 5-Fluorouracil
(topische Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis der Arzneimittel, die den
Wirkstoff 5-Fluorouracil (topische Anwendung) enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen positiv 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 (topische Anwendung) enthalten, derzeit in
der EU zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die
CMDh diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen
Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

. Abschnitt 4.4
Folgende Warnhinweise sind zu ergéanzen:

- Die Exposition gegeniuber UV - Strahlung (z.B. naturliches Sonnenlicht, Sonnenstudio)
sollte vermieden werden.

- Okklusivverbande kénnen die entzindlichen Reaktionen der Haut erhéhen.

. Abschnitt 4.7
Der folgende Hinweis wurde hinzugeflgt:

Es ist unwahrscheinlich, dass die Behandlung Auswirkungen auf die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben wird, wenn die Behandlung nach den
Dosierungsanweisungen durchgefuhrt wird. Keine-bekannt:

- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollen unter dem SOC Erkrankungen des Nervensystems mit einer
Haufigkeitsangabe von ,,nicht bekannt“ hinzugefiigt werden:

- Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl

Die folgende Nebenwirkung soll unter dem SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts mit einer
Haufigkeitsangabe von ,,nicht bekannt“ hinzugefiigt werden:

- Ubelkeit

- Abschnitt 5.1

Der Abschnitt wurde wie folgt neu gefasst:

Efudix ist eine topische Zytostatikazubereitung, die eine positive therapeutische Wirkung auf

neoplastische und préneoplastische Hautverdnderungen hat-ehne-die-gesunde Hautzu
sehédigen und weniger Effekt auf die gesunden Zellen hat.

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen
Die Abschnitte werden wie folgt gedndert:

- Abschnitt 2: Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
-Es sollte vermieden werden sich UV - Strahlung (z.B. natiurliches Sonnenlicht,
Sonnenstudio) auszusetzen.

-Abdeckende Bandagen oder Verbande kénnen die Entziindungsreaktionen der Haut
verstarken.

-Es ist unwahrscheinlich, dass die Behandlung eine Auswirkung auf lhre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen hat.




. Abschnitt 4: Mogliche Nebenwirkungen

Haufigkeit nicht bekannt: Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 07.11. 2015
der Vereinbarung an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 06. 01. 2016

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




NapapTnya I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV
adsimv KukAoopiag



EnioTngovika nopiopara

AauBavovTag unown Tnv 'EkBeon AgloAoynong Tng Emitponng ®apuakosnaypunvnong-AgIoAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBeoeig Mepiodikng MapakoAouBbnong Tng AopaAegiag (PSURs) yia
TNV 5-@BoploupakiAn (Tonikn epappoyn), Ta ENICTNUOVIKA nopiouara eival Ta €ENG:

‘Exel avapepBei éva gUvoAo 23 NePINTWOEWV vauTiag, 20 nepiNTwoewv {AANG Kal 19 neEpINTWOEWV
Ke@aAaAyiag, nepIAaPBavopEVwY coBApwWV NEPINTWOEWY, And dedOPEVA HETA TNV KUKAOPOpIa yia
Tnv 5-¢pBopioupakiAn (Tonikn e@appoyn) karta Tnv didpkeia Tng nepiddou avagopdg. Me Baon auTd
Ta dedopéva n vauTia, n ZaAn kai n KepaAaAyia npooTéBNKav oTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG WG
aveniBUPNTEG EVEPYEIEG PAPHUAKOU HE PN YVWOTR GUXVOTNTA.

EninAgov, npokeIgévou va ano@euxBei o onuavTikog d1anioTWHEVOG KivOuvog pwToguaiagbnaoiag,
NPooTEBNKE OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG MIa NPOEIdonoinan yia TNV avaykn anopuyng Tng €kBeong
aTnNV unePI®dN akTIVOBOAId WG CUGTNUATIKO METPO €AAXIOTOMNOINONG TOU KIVOUVOU.

NepaiTépw, yia Adyoug CUPNOPPWONG Pe TNV KaTeuBuvTrpia Odnyia yia Tnv MNepiAnyn
XapakTnpIoTIK®V MNPoidvTog Kal yia Tn JIEUKOAUVON TWV ENAYYEALATIOV TNG UYEIOVOMIKAG
nepiBaAyng otnv €€elpeon Twv KATAAANAWY NANPOPOPIWYV, OI NANPOPOPIEG NPOIdVTOG
gnikaiponoindnkav yia va unodeixBei 611 dev €ival mBavn n onoladinoTe enidpacn Tng Bepansiag
aTnVv IKavoTnTa odnynong Kai XEIpIooU JNXavnuaTwy.

TeAoG, Ye Baon BIBAIOYpA@IK avaokonnan, €Enx6n To ocupungpaopa OTI To puUaioAoyIko dépua
ennpeadleral eniong ano Tnv 5-gBopioupakiAn, woTdco N 5-pBopioupakiAn €xel HIKPOTEPN enidpacn
oTa QuaoloAoyika KUTTapa an' OTI OTIC VEONAAOUATIKEG Kal TIC NPO-VEONAACHATIKEG BAGBEC Tou
0€puaToc. O1 NANPOPOPIEG AUTEG EXOUV DIEUKPIVIOTEI GTIG MANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

Katd ouveneia, ev oyel Twv di1aBE0IpwV dedOPEVWY OXETIKA HE TNV 5-@Boploupakin (Tonikn
€pappoyn), n PRAC Bewpnoe 6T anarrolvtav aAAayeg oTIG NANPOQOPIEG NPOidVTOG TWV
(PAPUAKEUTIK®V MPOIOVTWV NOU NEPIEXOUV 5-pBoploupakiAn (Tonikn epapuoyn).

H CMDh oup@wvei Ye Ta enioTnuovika nopiopata tng PRAC.

Adyol yia TouG onoioug cuvioTATal N Tpononoinon TwV 0pwv adsiag (adsiwv) kKukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnUOVIKA nopiopaTta yia Tnv 5-gBopioupakiAn (Tonikn epappoyn), n CMDh €kpive
OTI N OXEON OPEAOUC-KIVOUVOU TWV PAPUAKEUTIK®V MNPOIOVTWY MOU NEPIEXOUV TNV dpacTIKn ouaia 5-
@BoploupakiAn ival BTIKA UNO TNV ENIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®WV OTIC MANPOPOPIEC
npoiovToG.

H CMDh kaTaAfyel oTo cupnépacpa OTI 01 AdelEC KUKAOQOPIag TwV NpoidvTwy, Nou EUNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TnG napouoag diadikaciag aglohdynong PSUR, npenel va Tpononoindouv. 1o
BaBuod nou undapyouv AAAa APUAKEUTIKA NPoidvTa Nou NEPIEXOUV 5-pBoploupakiin (Tomnikn
epappoyn) kai diaBgTouv fdn adeia kukAo@opiag otnv EE ) undkeivral og HeAAOVTIKEG d1adIKagieg
€kdoong adelag KukAogopiag atnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Aoyw Adeleg KUKAoPopiag va
Tpononoinfouv avaAdywg.



NapaprTnyua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOiOVTOV



TpononoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVTiOTOIXEG NApaypa@poug ThG
MepiAnWng TwV XapakTnpIioTIK®V Tou MpoidvTog

. Mapaypagog 4.4
Mpénel va npooTeBoUV NpoeidonoifoeiC WG akoAoUBwG:
-H £k0son oTnVv UNegpPI®IN akTivoBoAia (N.X. AUECO NAIAKO P®

NPENEI VA ANOMEUYETAI.

-H adianépaoTn enidson Pnopei va au&Noel TIC (PAEYHOVWMIEIC aVvTIOPAOEIC TOU SEPUATOG.

- MNapaypagog 4.7

MpooTédnke n akdAouBn npoeidonoinon:

Aev givai mOavin n onoiadnnore enidpacn Tng Oepansgiag oTnv IkAavoTnTa 08RQYNONG Kai
XEIPICHOU MNXAavnUHATOV OTav XopnyEiTdl cUH@wva PE TiIG odnyieg docoAoyiag. Kapia
YVOOTFH.

. Mapaypapog 4.8

H akoAouBn avenmBuunTn evépyeia npenel va npooTtebei uno Tnv KO AlaTapaxéc Tou VEUpPIKOU
OUOTAKATOG HE oUXVOTNTA UN YVWOTA:

- KepalAaAyia, Zain

H akoAouBn avemBuunTn eveépyela npénel va npootedei uno Tnv KO Aiatapayég Tou
YAOTPEVTEPIKOU PE oUXVOTNTA PN YVWOTH:

- Nauria

- MNapaypa@og 5.1

H napaypa@og €xel avadiaTunwbei wg akoAoubwg:

To Efudix €ival éva Tonikd KUTTAPOOTATIKO OKEUACKA NMOU €NIPEPEl WPENINO BEPANEUTIKO ANOTEAECHA
yIa VEOMAQOMATIKEG KAl MPO-VEONAAOHATIKEG BAABEG TOU SEPHATOG XWPiG va npokaAei BAABeG oTo
(PUOIOAOYIKO JépHa EVM EXEI HIKPOTEPN ENiSpacn oTa puUoioAoyikda KUTTApd.

TpononoINoEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG Napaypapoug Tou ®UAAouU
0Odnyiov XpRong

O1 napaypagol €xouv Tpononoindei wg akoAoUOwg:

. Mapaypagog 2: Mposidonolnoeig kal Mpo@uAdgeIg

NPENEI VA ANOMEVYETAI.

-01 oTeyavoi autokOAAnTol £Nidscpol 1) &

@AeyHOV®IEIC avTISPATEIG TOU SEPUATOG.
-Agv €ival m@avn n onoiadnNnoTe enidpaon TnG Oepansiag oTnv 1IKAVOTNTA 03AQYNONG KAl

XEIPICHOU PNXavNUATWV.
. Mapaypagog 4: MBaveg avenBUPNTEG EVEPYEIEG

Mn yvwoThA ouxvoTnTa: kealalyia, {aAn, vauTia



NMapaptnua III

XpovodiaypaHHa yia TRV EpAapHoyR TnG napouocag ocUoTacng



Xpovodidypdulda yid ThV EQApHOYR TG CUHP®VIag

'Eykpion TNG oupewviag TnGg CMDh:

Suvedpiaon Tng CMDh Tov ZenTéuBpio 2015

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV
napapTNNATWV TNG CUPPWVIAg oTiG EBVIKEG
ApubdIeg ApXEG:

7 NoguBpiou 2015

Eqpappoyn TNg cup@wviag and Ta Kpartn MEAn
(unoBoAn TnG Tpononoinong and Tov Katoxo
Tng Adeiag KukAogopiag):

6 Iavouapiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para 5-fluorouracilo
(aplicacién tépica), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se han identificado un total de 23 casos de nauseas, 20 casos de mareos y 19 casos de cefalea,
incluyendo casos graves, a partir de los datos pos-comercializacién para 5-fluorouracilo (aplicacion
topica) en el periodo que cubre el IPS. Basandose en estos datos se ha afiadido en la informacién del
producto nauseas, mareo y cefalea como reacciones adversas con frecuencia no conocida.

Ademas, para prevenir el importante riesgo identificado de fotosensibilidad, se ha afiadido a la
informacion del producto una advertencia sobre la necesidad de evitar la exposicion a la radiacion UV
como una medida rutinaria de minimizacién del riesgo.

Mas auln, para estar de acuerdo con la Directriz de Ficha Técnica o Resumen de Caracteristicas del
Producto y para facilitar a los profesionales sanitarios encuentren la informacién apropiada, se ha
actualizado la informacion del producto para indicar que es poco probable que el tratamiento tenga
algun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Finalmente, en base a la revisiéon de la literatura cientifica, se ha concluido que la piel normal también
se ve afectada por el 5-fluorouracilo, sin embargo el 5-fluorouracilo tiene un efecto menor sobre las
células normales que sobre las lesiones de la piel neoplasicas y pre-neoplasicas. Esta informacion ha
sido aclarada en la informacién del producto.

Por tanto, en vista de los datos disponibles en relacion a 5-fluorouracilo (aplicacion tépica), el PRAC
consider6 que los cambios en la informaciéon del producto de los medicamentos que contienen 5-
fluorouracilo (aplicacion topica) estaban garantizados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la Autorizacion de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para 5-fluorouracilo (aplicacién tépica) el CMDh considera
que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo 5-
fluorouracilo (aplicacion topica) es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se debe modificar la autorizacion de comercializacién del medicamento en el
ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen
5-fluorouracilo (aplicacion tépica) y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto
de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes
autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (Ilos) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Secciéon 4.4

Se deben de afadir las siguientes advertencias:

- Se debe evitar la exposicién a las radiaciones UV (ej: luz solar natural, salones de
bronceado).

- Las ropas ajustadas pueden aumentar las reacciones inflamatorias de la piel.

- Secciéon 4.7

Se ha afiadido las siguiente advertencia:

Es poco probable que el tratamiento tenga efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas cuando se utiliza segun las instrucciones de dosificacion. Necenecida-

- Secciéon 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el Sistema de Clasificacion de Organos
(SOC)“Trastornos del sistema nervioso” con “frecuencia no conocida”:

- Cefalea, mareo

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC)
“Trastornos gastrointestinales” con “frecuencia no conocida”:

- Nauseas

- Secciéon 5.1
La seccion se ha vuelto a redactar como sigue:

Efudix es una preparacion citostatica topica que ejerce un efecto terapéutico beneficioso sobre las
lesiones dérmicas neoplasicas o pre-neoplasicas sindafiartapielrermal_mientras que tiene menos
efectos sobre las células normales.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Las secciones han sido modificadas como sigue:

. Seccion 2: Advertencias y precauciones

bronceado).

- Los vendajes vy ropas ajustadas pueden aumentar las reacciones inflamatorias de la piel.

- Es poco probable que el tratamiento afecte a la capacidad para conducir o utilizar
maguinas.




Seccioén 4: Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida: cefalea, mareo, nauseas.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcién del acuerdo CMDh:

Reunién del CMDh en Septiembre 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

7 Noviembre 2015

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

6 Enero 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet 5-fluorouratsiili (paikseks
kasutamiseks) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Ohutuasaruande perioodil on turustamisjérgselt 5-fluorouratsiili (paikseks kasutamiseks)
kasutamisel teataud 23 iivelduse juhust, 20 pearingluse juhust ja 19 peavalu juhust, sh tésised
juhud. Tuginedes sellele on ravimiteabesse teadmata sagedusega lisatud kérvaltoimetena iiveldus,
pearinglus ja peavalu.

Et valtida olulist tuvastatud fotosensitiivsuse riski, on rutiinse riskiminimeerimise meetmena lisatud
ravimiteabesse hoiatus seoses vajadusega valtida kokkupuudet UV-kiirgusega.

Lisaks sellele, on ravimiteabesse vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhendile lisatud
informatsioon, mis maaratleb ebatdené&olist riski, et ravim vdiks omada mdju autojuhtimise ja
masinatega todtamise vBimele .

Lopetuseks, tuginedes kirjanduse uUlevaatele leiti, et 5-fluorouratsiilil on mdju ka tervele nahale,
kuigi mdju normaalsetele naharakkudele on vaiksem kui kasvajalistele ja pre-neoplastilistele
nahakahjustustele. See teave on lisatud ravimiteabesse.

Seega, arvestades olemasolevaid andmeid 5-fluorouratsiili (paikseks kasutamiseks) kohta, leidis
ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et 5-fluorouratsiili sisaldavate ravimite tooteinfode muutmine
on péhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

5-fluorouratsiili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet 5-fluorouratsiili sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski
suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise
ohutusaruande hinnangus késitletavate ravimite mutgiluba (muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa
Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véaljastada muugilube ka teistele 5-fluorouratsiili
sisaldavatele ravimitele soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube
vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse Idikudesse

- Loik 4.4
Lisada tuleks jargnevad hoiatused:

-Kokkupuudet UV-kiirgusega (nt. paikesevalqgus, solaariumid) tuleks valtida.

-Kinnised sidemed vdivad suurendada naha péletikuliste reaktsioonide tekke riski.

. LGik 4.7
Lisatud on jargnevad hoiatused:

On ebatSenaoline, et ravim vBiks omada mingisuqust toimet vdimele juhtida autot voi
kasutada masinaid. kui ravimit annustada vastavalt juhistele.-Fi-ole-teada

. LGik 4.8
SOC Narvisusteemi hairete nimekirja tuleks teadamata sagedusega lisada jargmised kdrvaltoimed:

- Peavalu, uimasus

SOC Gastrointestinaalsete héirete nimekirja tuleks teadamata sagedusega lisada jargmised
kdrvaltoimed:

- liveldus

- Loik 5.1
L&ik on jargnevalt imbersdnastatud:

Efudix on paikne tsutostaatiline preparaat, mis avaldab soodsat ravitoimet kasvajalistele ja pre-

neoplastilistele nahakahjustustele-kahjustamatarnormaalsetnahka omades ndrka toimet

normaalsele nahale.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse Idikudesse

Léigud on muudetud jargnevalt:

. Loik 2: Hoiatused ja ettevaatusabindud

-Kinnised sidemed vdivad suurendada naha pdletikuliste reaktsioonide tekke riski.

-On ebatdenaoline, et ravim vOiks avalda méju autojuhtimisele v8i masinate

kasutamisele.

e LOik 4: Voimalikud kérvaltoimed

Sagedus teadmata: peavalu, uimasus, iiveldus
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: september 2015 koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 7 November 2015

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6 Jaanuar 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt (paikallisesti annosteltavaa) 5-fluorourasiilia koskevista méaréaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat seuraavat:

Markkinoille tulon jalkeisen raportointijakson aikana on (paikallisesti annosteltavan) 5-
fluorourasiilin kaytén yhteydessa ilmoitettu yhteensa 23 pahoinvointitapausta, 20
heitehuimaustapausta ja 19 paansarkytapausta, vakavat tapaukset mukaan lukien. Naiden
perusteella valmistetietoihin on lisatty haittavaikutukseksi pahoinvointi, heitehuimaus ja paansarky
kohtaan esiintymistiheys tuntematon.

Riskienminimointiin tdhtédavana rutiinitoimenpiteena valmistetietoihin on myads lisatty varoitus,
jossa kehotetaan valttamaan altistumista UV-sateilylle tarkean tunnistetun valoherkkyyden riskin
ehkaisemiseksi.

Naiden lisdksi valmistetietoja on péaivitetty vastaamaan valmisteyhteenvetoa koskevaa ohjeistoa ja
helpottamaan hoitoalan ammattilaisia oikean informaation l6ytamisessa lisddmalla tieto, etté on
epatodennakoistd, etta hoito vaikuttaisi ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.

Kirjallisuuskatsausten perusteella on paadytty siihenj, etta 5-fluorourasiili vaikuttaa myo6s
normaaliin ihoon. 5-fluorourasiilin vaikutus normaaleihin soluihin on kuitenkin vahaisempi kuin
neoplastisiin tai esineoplastistisiin ihomuutoksiin. Tata seikkaa koskevaa tietoa on tarkennettu
valmistetiedoissa.

Saatavilla olevien (paikallisesti annosteltavaa) 5-fluorourasiilia koskevien tietojen perusteella PRAC
katsoi nain ollen, ettd (paikallisesti annosteltavaa) 5-fluorourasiilia siséltavien ladkevalmisteiden
valmistetietoihin tehtavat muutokset olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

5-fluorourasiilia (paikallisesti annosteltavaa) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh
katsoo, ettéa (paikallisesti annosteltavaa) 5-fluorourasiilia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty—
haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etté tdmén yksittdisen méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvaksytty
muitakin (paikallisesti annosteltavaa) 5-fluorourasiilia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita
kasitelladn tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

e Kohta 4.4

Seuraavat varoitukset on lisattava:

-Altistumista UV-sateilylle (esim. luonnollinen auringonvalo, solarium) on valtettava.

-Okkluusiositeet voivat lisata tulehdusreaktioita iholla.

e Kohta 4.7

Seuraava varoitus on lisatty:

On epatodennakodista, etta hoito vaikuttaisi ajokykyyn tai kykyyn kayttéda koneita
annostusohjeiden mukaan kaytettiaessa. Ei-tunneta:

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava SOC-luokkaan Hermosto kohtaan esiintymistiheys
tuntematon:

- Paansarky. heitehuimaus

Seuraava haittavaikutus on lisattdva SOC-luokkaan Ruoansulatuselimistd kohtaan esiintymistiheys
tuntematon:

- Pahoinvointi
¢ Kohta5.1
Kohdan sanamuotoa on muutettu seuraavasti:
Efudix on paikallisesti kaytettava sytos_taattivalmiste, jolla on suotuisa hoitovaikutus neoplastisiin ja

esineoplastisiin ihomuutoksiin vahingeittamattarermaaliaihea: Vaikutus normaaleihin soluihin
on vahaisempi.

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
Kohtia on muutettu seuraavasti:
e Kohta 2: Varoitukset ja varotoimet

-valta altistumista UV-séateilvlle (esim. luonnollinen auringonvalo, solarium).

-Peittavat siteet tai kdareet voivat lisata tulehdusreaktioita iholla.

-On epatodennakdisté, ettd hoito vaikuttaisi kykyysi ajaa autoa tai kayttaa koneita.

e Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

Esiintymistiheys tuntematon: paansarky, heitehuimaus, pahoinvointi
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuu 2015

Sopimuksen liitteiden k&dannosten valittdminen | 7.11.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa 6.1.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe 1

Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le 5-Fluorouracile (voie
cutanée), les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Un total de 23 cas de nausées, 20 cas de vertiges et 19 cas de céphalées, incluant des cas graves,
ont été rapportés aprés commercialisation du 5-Fluorouracile (voie cutanée) pendant la période de
référence. Sur la base de ces données, les nausées, vertiges et maux de téte ont été ajoutés
comme réactions indésirables a un médicament avec fréquence indéterminée dans I'information
produit.

De plus, afin de prévenir I'important risque identifié de photosensibilité, une mise en garde sur la
nécessité d’éviter I'exposition au rayonnement UV a été ajoutée dans I'information produit en tant
que mesure de minimisation du risque en routine.

Par ailleurs, afin d’étre en accord avec la ligne directrice sur le Résumé des Caractéristiques du
Produit et d’aider les professionnels de santé a trouver I'information correcte, I'information produit
a été mise a jour pour indiquer gqu’il est peu probable que le traitement ait un effet sur I'aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.

Enfin, sur la base de la revue de la littérature, il a été conclu que la peau normale est aussi
affectée par le 5-Fluorouracile, cependant le 5-Fluorouracile a moins d’effet sur les cellules
normales que sur les lésions de la peau néoplasique et pré néoplasique. Cette information a été
clarifiée dans I'information produit.

En conclusion, au vue des données disponibles concernant le 5-Fluorouracile (voie cutanée), le
PRAC considéra que ces changements de I'information produit des médicaments contenant du 5-
Fluorouracile (voie cutanée) étaient justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de
mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au 5-Fluorouracile (voie cutanée), le CMDh
estime que le rapport bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active 5-
Fluorouracile (voie cutanée) est favorable sous réserve des modifications proposées des
informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des
médicaments, dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant du 5-Fluorouracile (voie cutanée) sont actuellement
autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh
recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en
conséquence.



Annexe 11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit

e Section 4.4
Des mises en garde doivent étre ajoutées comme ci-apres :

- L’exposition au ravonnement UV (par ex. soleil direct, salon de bronzage) doit étre

évitée.

- Les pansements occlusifs peuvent augmenter les réactions inflammatoires de la peau.

e Section 4.7
La mise en garde suivante a été ajoutée :

1l est peu probable gue le traitement ait un effet sur I’aptitude a conduire des véhicules
et a utiliser des machines guand il est utilisé conformément a la posolodgie.

e Section 4.8

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans le systéeme organe-classe Affections du systéme
nerveux avec une fréguence inconnue :

- Céphalée, vertiges

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans le systeme organe-classe Affections gastro-
intestinales avec une fréquence inconnue :

- Nausée

e Section 5.1
La section a été reformulée comme ci-apreés :

Efudix est une préparation cytostatique topique qui exerce un effet thérapeutique bénéfique sur les

Iésions de la peau néoplasique et pré-néoplasique sans-altérertapeausaine alors gqu’il a moins
d’effet sur les cellules saine.

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

e Section 2 : Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales

- L’exposition au rayonnement UV (par ex. soleil direct, salon de bronzage) doit étre
évitée.

- Les bandages ou pansements occlusifs peuvent augmenter les réactions inflammatoires
de la peau.

- 1l est peu probable gue le traitement ait un effet sur I'aptitude a conduire des véhicules
et a utiliser des machines.

e Section 4 : Effets indésirables éventuels



Fréguence inconnue : mal de téte, vertige, nausée
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Septembre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 07/11/2015
I'accord aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de I'accord par les Etats 06/01/2016

membres (soumission de la modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché):




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjeSc¢e o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za 5-
fluorouracil (za topikalnu primjenu), znanstveni zakljucci su sljedeci:

Ukupno 23 slucaja mucnine, 20 slucajeva omaglice i 19 slucajeva glavobolje, ukljucujuéi ozbiljne
slucajeve, prijavljeno je prema podacima nakon stavljanja lijeka u promet za 5-fluorouracil (za
topikalnu primjenu) u izvjestajnom razdoblju. Na temelju ovih podataka, mucnina, omaglica i
glavobolja dodane su kao nuspojave s nepoznatom ucestalosti u informacije o lijeku.

Osim toga, u svrhu prevencije vaznog identificiranog rizika fotosenzibilnosti, upozorenje o potrebi
izbjegavanja izlaganja UV zracenju dodano je u informacije o lijeku kao rutinska mjera minimizacije
rizika.

Nadalje, kako bi bile u skladu sa Smjernicom o Sazetku opisa svojstava lijeka te kako bi se
zdravstvenim radnicima olak3alo pronalazenje odgovarajucih informacija, informacije o lijeku su
azurirane kako bi naznacile da nije vjerojatno da ¢e lijeCenje imati bilo kakav utjecaj na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Konacno, na temelju pregleda literature zakljuceno je da 5-fluorouracil utjece i na zdravu koZzu,
medutim 5-fluorouracil ima manji u¢inak na zdrave stanice nego na neoplasti¢ne i preneoplasti¢ne
lezije koze. Ova informacija je pojasnjena u informacijama o lijeku.

Stoga, prema dostupnim podatcima za 5-fluorouracil (za topikalnu primjenu), PRAC je smatrao da
su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze 5-fluorouracil (za topikalnu primjenu)
opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za 5-fluorouracil (za topikalnu primjenu), CMDh smatra da je
omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar 5-fluorouracil (za topikalnu primjenu)
povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovaraju¢u izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze 5-fluorouracil (za topikalnu
primjenu).
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZetka opisa svojstava lijeka
- Dio 4.4
Treba dodati sljede¢a upozorenja:

-Izlaganje UV zracenju (npr. prirodna sunceva svijetlost, solarij) treba izbjegavati.
-Okluzivni zavoji mogu pojacati upalne reakcije koze.

- Dio 4.7
Dodano je sljedec¢e upozorenje:
Nije vierojatno da ¢e lijecenje imati bilo kakav utjecaj na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima kad se provodi u skladu s uputama o doziranju. Nema

- Dio 4.8

Sljedeca se nuspojava treba dodati pod SOC Poremecaji zivéanog sustava s nepoznatom
uCestalosti:

- Glavobolja, omaglica

Sljedeca se nuspojava treba dodati pod SOC Poremecaji probavnog sustava s nepoznatom
ucestalosti:

- Muénina

- Dio 5.1
Tekst je u ovom dijelu izmijenjen kako slijedi:
Efudix je topikalni citostatski pripravak koji ima povoljan terapijski u¢inak na neoplasticne i

preneoplasti¢ne lezije koze bezosteéivanjanormalnekoze dok ima manji u¢inak na zdrave

stanice.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

Dijelovi su izmijenjeni kako slijedi:

- Dio 2: Upozorenja i mjere opreza

-Okluzivni oblozi ili zavoji moqu pojacati upalne reakcije koze.

-Nije vijerojatno da ée lijecenje imati bilo kakav utjecaj na Vasu sposobnost upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima.

- Dio 4: Moguce nuspojave

Nepoznata ucestalost: glavobolja, omaglica, mucnina
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

7. studenoga 2015.

Provedba sporazuma u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):

6. sijeCnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek a modositasanak az indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a helyileg
alkalmazott 5-fluorouracil-ra vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A helyileg alkalmazott 5-fluorouracil forgalomba hozatalat kovetéen ebben a jelentési id6északban,
23 esetben hanyingert, 20 esetben szédulést valamint 19 esetben fejfajast — beleértve a sulyos
eseteket is— jelentettek. Ezen adatok alapjan a kisérGiratok az aldbbiakkal egésziilnek ki:
hanyinger, szédilés és fejfajas, mint nem ismert gyakorisagu mellékhatasok.

Rutin kockazatcsokkentd intézkedésként a kisérdiratok kiegésziiltek tovabba az UV sugarzas
kerilésének fontossagara vonatkozo figyelmeztetéssel, a fényérzékenység, mint fontos azonositott
kockdzat megel6zése érdekében.

Az Alkalmazasi elGirasra vonatkozé irdnyelv alapjan és az egészségiigyi szakemberek megfeleld
informaciéhoz valé hozzaférésének megkonnyitése érdekében az aktualizalt kisérdiratok
tartalmazzak, hogy az 5-fluorouracil nem valészinl, hogy befolyasolja a gépjarm(ivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szikséges képességeket.

Az irodalmi adatok attekintése alapjan az 5-fluorouracil hat az ép bérre is, azonban a normal
sejtekre kevésbé hat, mint a malignus vagy pre-malignus bérléziokra. Ezt az informaciét
kisérdiratok egyértelmusitik.

Ezért a helyileg alkalmazott 5-fluorouracil-ra vonatkozd, rendelkezésre all6 adatok attekintése
alapjan a PRAC javasolta a helyileg alkalmazott 5-fluorouracil-t tartalmazé gyogyszerek
kisérdiratainak mddositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudoméanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a mdédositasanak az indoklasa

A helyileg alkalmazott 5-fluorouracil-ra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-
nak az a véleménye, hogy a helyileg alkalmazott 5-fluorouracil hatéanyagot tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak
medfeleléen maddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, a helyileg
alkalmazott 5-fluorouracil-t tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban,
illetve a jovOoben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
maodositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetend6 médositasok
o 4.4 pont
A kovetkez6 szovegeket kell ebbe a fejezetbe beépiteni

-Az UV sugarzast (pl. napozas szolarium) keriulni kell.
-FedOkotés alkalmazasa sulyosbithatja a bor gyulladasos reakcioit.

. 4.7 pont
A kovetkezo figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

Nem valészinii, hogy a kezelés befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szukséges képességeket. Nem-ismert

. 4.8 pont
Az aldbbi ,ldegrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri csoportba tartozd, nem ismert
gyakorisagu mellékhatassal kell kiegésziteni:

- Fejfajas, szédulés

Az alabbi ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri csoportba tartozd, nem ismert
gyakorisagu mellékhatassal kell kiegésziteni:

- Hanyinger

. 5.1 pont
A kovetkez6képp kell atfogalmazni:

Az Efudix, egy helyi alkalmazasra szant citosztatikus készitmény, ami terapias hatassal bir a

malignus vagy pre-malignus bérlézidkra, (anétkith—hogy-azegészséges-bértkarositand), mig az

egészséges sejtekre kevésbé van hatassal.

A betegtajékoztatd vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé modositasok
Az egyes fejezetek az alabbiakkal egészulnek ki

o 2. fejezet Figyelmeztetések és 6vintézkedések

- Az UV sugarzast (pl. napozas szolarium) kerulni kell.

- Fed6kotés alkalmazasa sulyosbithatja a b6r gyulladasos reakcioit.

-Nem valészinii, hogy a kezelés befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szukséges képességekeit.




o 4. fejezet Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert: fejfajas, szédulés, hanyinger



I111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015 szeptember CMDh Ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. november 7

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a médositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. januar 6.




Vidauki 1

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir 5-fluorouracil (til Gtvortis notkunar) eru
visindalegu nidurstdédurnar svohljodandi:

Gogn eftir markadssetningu 5-fluorouracil (til Gtvortis notkunar) greina fra samtals 23 tilfellum
6gledi, 20 tilfellum um sundl og 19 tilfellum hoéfudverks, p.m.t. alvarlegum tilfellum, & timabilinu.
Byggt a pessum upplysingum hefur 6gledi, sundl og hofudverk verid baett vid samantekt a
eiginleikum lyfs sem aukaverkanir med 6pekkta tioni.

bvi til vidbotar, til ad koma i veg fyrir pydingarmikla, pekkta haettu a ljosnaemi, hefur advérun um
naudsyn pess ad fordast Utsetningu fyrir UV-geislum verid baett vid samantekt & eiginleikum lyfs
sem reglubundnar radstafanir til lagmoérkunar ahaettu.

Enn fremur, til ad uppfylla leidbeiningar um samantekt a eiginleikum lyfs og til ad audvelda
heilbrigdisstarfsménnum ad finna videigandi upplysingar, hefur samantekt a eiginleikum lyfs verid
uppfeerd til ad gefa til kynna ad oliklegt sé ad medferd hafi nokkur ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla.

Ut fra birtum heimildum hefur ad lokum verid dregin si alyktun ad edlileg hid versi einnig fyrir
ahrifum vegna 5-fluorouracils, p6 5-fluorouracil hafi minni ahrif & venjulegar frumur heldur en &
vefjaskemmdir tengdar krabbameini eda forvera vefjaskemmda tengdum krabbameini. bessar
upplysingar hafa verid utskyrdar i lyfjatextanum.

I ljosi fyrirliggjandi upplysinga um 5-fluorouracil (til Gtvortis notkunar) alitur PRAC pvi ad
breytingar a lyfjatextum lyfja sem innihalda 5-fluorouracil (til Utvortis notkunar) hafi att rétt a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir 5-fluorouracil (til Gtvortis notkunar) telur CMDh ad
jafnveegid & milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid 5—fluorouracil
(til atvortis notkunar) sé hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu
gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda 5-fluorouracil (til Gtvortis notkunar) og eru med markadsleyfi innan Evréopusambandsins
eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

- Kafli 4.4

Eftirfarandi varnadarordum skal beeta vid:
- Fordast skal utsetningu fyrir UV-geislum (t.d. nattdrulegt soélarljés, ljésabekkir)
- Loftpéttar umbudir geta aukid bdélquvidbrogd hudarinnar.

. Kafli 4.7

Eftirfarandi viovorun skal beett vio:
Olikleat er ad medferdin hafi nokkur ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla begar

skammtafyrirmaselum er fylgt. Ekki-pekkt-

. Kafli 4.8

Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vid undir taugakerfi i flokkun eftir liffeerum med tioni ekki pekkt:
- Hofuoverkur, sundl

Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vido undir meltingarfaeri i flokkun eftir liffeerum med tioni ekki
pekkt:

- Ogledi

. Kafli 5.1

Eftirfarandi efnisgrein skal umorda a pennan hatt:

Efudix er frumuhemjandi lyf til Gtvortis notkunar sem hefur jakvaed lseknandi ahrif a vefjaskemmdir
tengdar krabbameini eda forvera vefjaskemmda tengdum krabbameini éapess-ad-skadavenjulega
khtd og minni ahrif a venjulegar frumur.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils

Koflum hefur verid breytt a eftirfarandi hatt:

. Kafli 2: Varnadarord og varudarreglur

- Fordast skal utsetningu fyrir UV-geislum (t.d. natturulegt sélarljds. sélarbekkir).

- Plastrar eda umbudir sem loka mikid geta aukid bélguvidbrégd hudarinnar.

- Oliklegt er ad medferdin hafi nokkur ahrif & haefni bina til aksturs eda notkunar véla.

- Kafli 4: Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ekki pekkt: héfudverkur, sundl, 6gledi



Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur september 2015

(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til | 07.11.2015
yfirvalda i viokomandi I6ndum:
Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 06.01.2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell'/delle autorizzazione/i all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per 5 fluorouracile (ad uso topico), le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Nel periodo di riferimento, dai dati derivanti dall’'uso post-autorizzazione di 5 fluorouracile (uso topico),
sono stati riportati un totale di 23 casi di nausea, 20 casi di capogiro e 19 casi di cefalea, inclusi casi
seri. Sulla base di questi dati nelle informazioni sul medicinale, sono state aggiunte, come reazioni
avverse al farmaco con frequenza non nota, nausea, capogiro e cefalea.

In aggiunta, al fine di prevenire il rischio importante e noto di fotosensibilita, é stata aggiunta alle
informazioni sul medicinale un’avvertenza sulla necessita di evitare I'esposizione alle radiazioni UV
come misura routinaria di minimizzazione del rischio.

Inoltre, in accordo alla Linea Guida sul Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e per facilitare gli
operatori sanitari nell’individuazione delle informazioni appropriate, le informazioni sul medicinale sono
state aggiornate per indicare che & improbabile che il trattamento abbia effetto sulla capacita di
guidare veicoli e sull’'uso di macchinari.

Infine, sulla base di una revisione della letteratura si € stabilito che 5 fluorouracile ha un effetto anche
sulla pelle normale, tuttavia I'effetto di 5 fluorouracile e inferiore sulle cellule normali rispetto a quello
sulle lesioni cutanee neoplastiche e preneoplastiche. Questa informazione € stata chiarita nelle
informazioni sul medicinale.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili per 5 fluorouracile ( uso topico), il PRAC ha valutato di
apportare delle modifiche alle informazioni sul medicinale per i medicinali contenenti 5 fluorouracile (
uso topico).

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su 5 fluorouracile ( uso topico) il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti il principio attivo 5 fluorouracile (uso topico) sia favorevole
fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che I’ autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali oggettodi questa
valutazione del singolo PSUR deve essere variata. Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni
all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti 5 fluorouracile (uso topico),
attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE, siano variate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto

e Paragrafo 4.4

Avvertenze da aggiungere come di seguito indicato:
- L’esposizione alle radiazioni-UV_(es. luce solare naturale, lampade abbronzanti) deve

essere evitata.

- 1l bendaqggio occlusivo puo aumentare le reazioni infiammatorie della pelle.

e Paragrafo 4.7
E’ stata aggiunta la seguente avvertenza:

E’ improbabile che il trattamento abbia effetto sulla capacita di quidare veicoli e sull’uso di

macchinari gualora sia utilizzato secondo le dosi raccomandate. Nennete-

e Paragrafo 4.8
Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per Sistemi e Organi)
Patologie del sistema nervoso con frequenza non nota:

- Cefalea, capoaqiro

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla SOC (Classificazione per Sistemi e Organi)
Patologie gastrointestinali con frequenza non nota:

- Nausea

e Paragrafo 5.1
Il paragrafo & stato riformulato come segue:
Efudix € una preparazione topica cistostatica che esercita un effetto terapeutico benefico sulle lesioni

cutanee neoplastiche e pre-neoplastiche esercitando un effetto minore sulle cellule normali.

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Foglio lllustrativo

| paragrafi devono essere modificati come segue:

e Paragrafo 2: Avvertenze e precauzioni

- L’esposizione alle radiazioni-UV (es. luce solare naturale, lampade abbronzanti) deve

essere evitata.
- 11 bendaggio occlusivo pud aumentare le reazioni infiammatorie della pelle.

- E’ improbabile che il trattamento abbia effetto sulla capacita di guidare veicoli e
sull’uso di macchinari.

e Paragrafo 4: Possibili effetti indesiderati

Frequenza non nota: cefalea, capogiro, nausea




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I’'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione CMDh di Settembre 2015

Trasmissione alle competenti autorita nazionali
delle traduzioni degli Allegati del parere:

7 Novembre 2015

Attuazione del parere da parte degli Stati Membri
(presentazione della variazione da parte del
titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

6 Gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto 5-fluoruracilo
(vartojamo ant odos) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Poregistraciniu periodu, vartojant 5-fluoruracilo (vartojamo ant odos), buvo pranesta apie 23
pykinimo, 20 galvos svaigimo ir 19 galvos skausmo atvejus, jskaitant sunkius atvejus. Remiantis Siais
duomenimis, pykinimas, galvos svaigimas ir galvos skausmas buvo jtraukti | preparato informacinius
dokumentus kaip nepageidaujamos reakcijos | vaista, kuriy daznis nezinomas.

Be to, siekiant iSvengti reikSmingos nustatytos padidéjusio jautrumo Sviesai rizikos, jspé&jimas, kad
reikia saugotis UV spinduliy, kaip jprastiné rizikos mazinimo priemoné buvo jtrauktas | preparato
informacinius dokumentus.

Be to, siekiant, kad preparato informaciniai dokumentai atitikty preparato charakteristiky santraukos
gaires ir sveikatos priezilros specialistams baty lengviau rasti tinkama informacija, preparato
informaciniai dokumentai buvo atnaujinti informacija, jog nejtikétina, , kad gydymas daryty poveikj
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Galiausiai, remiantis literatiros apzvalga, buvo nutarta, kad normali odas taip pat bana paveikta 5-
fluoruracilo, taciau 5-fuorouracijo poveikis normalioms lasteléms blina mazZesnis, nei navikinéms
lasteléms ir ikivéziniy odos pazeidimy paveiktoms lgsteléms. Si informacija buvo patikslinta preparato
informaciniuose dokumentuose.

Todél, atsizvelgiant | turimus duomenis apie 5-fluoruracilg (vartojama ant odos), PRAC nusprendeé,
kad bitina pakeisti vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra 5-fluoruracilo (vartojamo ant odos),
informacinius dokumentus.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC pateiktoms mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél 5-fluoruracilo (vartojamo ant odos), CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos 5-fluoruracilo (vartojamo ant odos),
naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimy salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluoruracilo (vartojamo ant odos), arba ateityje ES
bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoty vaistiniy preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

- 4.4 skyrius

Turi bati jrasyti toliau nurodytas jspé&jimas:

soliariume).

-Sandarinamasis tvarstis gali padidinti uzdegimines odos reakcijas.

- 4.7 skyrius
Turi biti jrasytas toliau nurodytas jspéjimas:

Nejtikétina,, kad gydymas daryty jtaka Jusy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus, jei
bus laikomasi dozavimo instrukciju.NeZirema:

- 4.8 skyrius

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi bati jrasytos skyrelyje prie organy sistemy klasés
(OSK) ,Nervy sistemos sutrikimai” ir pazymeéta, kad ,daznis neZinomas”:

- Galvos skausmas, galvos svaiqgimas

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jrasytos skyrelyje prie organy sistemy klasés
(OSK) ,.Virgkinimo trakto sutrikimai” ir pazymeéta, kad ,daznis neZinomas”:

- Pykinimas

- 5.1 skyrius
Skyrius buvo performuluotas, kaip nurodyta toliau:

Efudix yra tepamas citostatinis preparatas, kuris daro palanky gydomajj poveikj navikiniams ir
ikivéziniams odos pazeidimams, o poveikis normalioms lasteléms blina mazesnis. nepazeidziant

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Skyrius buvo pakeistas, kaip nurodyta toliau:

o 2 skyrius: Ispeéjimai ir atsargumo priemonés

-Turi bati bengiama buvimo UV spinduliuose (pvz., natiralioje saulés sviesoje, soliariume).

-Sandarinamieji apriSalai artvarsciai gali didinti uzdegimines odos reakcijas.

-Nejtikétina, kad gydymas darytu jtaka Jusy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

e 4 skyrius: Galimas Salutinis poveikis



Daznis neZzinomas: galvos skausmas, galvos svaigimas, pykinimas



111 priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h):

2015 m. rugséjo meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015-11-07
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-01-06

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas):




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par 5-fluoruracila (arigai lietosanai) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sSadi.

5-fluoruracila (arigai lietoSanai) péc-redistracijas perioda atskaites perioda kopuma zinots par 23
nelabuma, 20 reibona un 19 galvassapju gadijumiem, ieskaitot smagus gadijumus. Pamatojoties uz
Siem datiem, produkta informacija blakusparadibu uzskaitijumam tika pievienota informacija par
sekojosam blakusparadibam - nelabumu, reiboni un galvassapém, kuru sastopamibas biezums nav
zinams.

Turklat, ka rutinas risku mazinoss pasakums, lai mazinatu btisku identificéto fotosensitivitates
reakciju risku, tika pievienots bridinajums par nepiecieSamibu izvairities no UV starojuma ietekmes.

Sekojosi, lai blitu saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu un nodrosinatu veselibas apriipes
specialistus ar atbilstosu informaciju, tika atjaunota produkta informacija ar noradi, ka ir maz ticams,
ka arstésanai varétu bit jebkada ietekme uz spé&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot iekartas.

Nosléguma, pamatojoties uz literatiras parskatu, tika secinats, ka 5-fluoruracils ietekmé ari normalu
adu, tomér tam ir mazaka ietekme uz normalam SGnam neka uz neoplastiskiem un pre-neoplastiskiem
adas bojajumiem. Si informacija tika izskaidrota produkta informacija.

Tadél, nemot véra pieejamos datus attieciba uz 5-fluoruracilu (arigai lietoSanai), PRAC noléma, ka So
izmainu ievieSana 5-fluoruracilu (arigai lietoSanai) saturosu zalu produkta informacija ir pamatota.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par 5-fluoruracilu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu 5-fluoruracilu (arigai lietosanai), ir labvéligs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur 5-fluoruracilu (arigai lietosanai), vai
tadas tiks redistrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Japievieno sekojosi bridinajumi:

- Jaizvairas no UV-starojuma ietekmes (pieméram, dabiga saules gaisma, solarijs).

- CieSs apgérbs var pastiprinat adas iekaisuma reakcijas.

4.7. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Japievieno sekojoss bridinajums:

Maz ticams, ka arstésanai varetu but jebkada ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus, ja zales tiek lietotas atbilstosi noraditajam devam. Nekasnav-zirams:

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Sekojosam blakusparadibam jabat uzskaititam sadala Nervu sistémas traucéjumi, sastopamibas
biezums “nav zinams”:

- Galvassapes, reibonis

Sekojosa blakusparadiba japievieno sadala Kunda —zarnu trakta darbibas traucéjumi, sastopamibas
biezums “nav zinams”:

- Nelabums

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Apak$punkta teksts japarfrazé sekojosi:

Efudix ir arigi lietojams citostatisks lidzeklis ar labvéligu ietekmi uz neoplastiskiem un pre-

neoplastiskiem adas bojajumiem nesabejajet-rermalaiadat, un ar vienlaicigi mazaku ietekmi uz
normalam sianam.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos

Punkti japapildina sekojosi:

2. punkts: Bridinajumi un piesardziba lietosana

- Jaizvairas no UV-starojuma ietekmes (pieméram, dabiga saules gaisma, solarijs).

- Slédzosi parséji vai apgéerbs var pastiprinat ddas iekaisuma reakcijas.

- Maz ticams, ka arstésana jebkada veida varetu ietekmeét spéju vadit transportlidzeklus vai

apkalpot mehanismus.



4. punkts: Iespéjamas blakusparadibas

Sastopamibas bieZums “nav zinams”:_galvassapes, reibonis, nelabums




Sis nostajas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2015. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana 07/11/2015
valstu kompetentajam iestadém
Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 06/01/2016

(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal 5 fluorouracil
(applikazzjoni topika), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fil-perjodu ta’ rappurtar gew irrappurtati total ta’ 23 kaz ta’ dardir, 20 kaz ta’ sturdament u 19-il
kaz ta’ ugigh ta’ ras, inkluz kazijiet serji, minn dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal 5 fluorouracil
(applikazzjoni topika). Abbazi ta’ din id-dejta dardir, sturdament u ugigh ta’ ras gew mizjuda bhala
reazzjonijiet avversi tal-medicina bi frekwenza mhux maghrufa fl-informazzjoni tal-prodott.

Barra minn hekk, sabiex jigi evitat ir-riskju identifikat importanti ta’ fotosensittivita, twissija dwar
il-htiega biex jigi evitat esponiment ghal radjazzjoni UV giet mizjuda fl-informazzjoni tal-prodott
bhala mizura ta’ thaqqis tar-riskju ta’ rutina.

Barra dan, biex tkun konformi mal-Linji Gwida dwar is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott u
biex il-professjonisti fil-kura tas-sahha biex isibu I-informazzjoni xierqa b’mod aktar facli, I-
informazzjoni tal-prodott giet aggornata biex jigi indikat li mhux probabbli li t-trattament se jkollu
xi effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Fl-ahharnett, abbazi ta’ analizi tal-letteratura gie konkluz li gilda normali hija affettwata wkoll minn
5 fluorouracil, madankollu 5 fluorouracil ghandu ingas effett fuq ¢elluli normali milli fuqg lezjonijiet
tal-gilda neoplastic¢i u pre-neoplastici. Din |-informazzjoni giet i¢¢arata fl-informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar 5 fluorouracil (applikazzjoni topika), il-PRAC
ikkunsidra li bidliet fl-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom 5-fluorouracil
(applikazzjoni topika), kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suqg

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal 5 fluorouracil (applikazzjoni topika) is-CHMP huwa tal-
opinjoni li I-bilan¢ bejn benefic¢ju u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva 5
fluorouracil (applikazzjoni topika) huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta’
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom 5 fluorouracil (applikazzjoni topika), huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.4

Twissijiet ghandhom jigu mizjuda kif gej:

-Esponiment ghal radjazzjoni UV (ez. dawl tax-xemx naturali, salun biex wiehed jismar)
ghandu jigi evitat.

-Garza okklussiva tista’ zzid ir-reazzjonijiet inflammatorji tal-gilda.

- Sezzjoni 4.7
Ghandha tigi mizjuda t-twissija li gejja:

Mhux probabbli li t-trattament se jkollu xi effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
meta jintuza skont l-istruzzjonijiet ta’ dozaqgg. Xejrmaghrufa-

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht |-SOC Disturbi fis-sistema nervuza bi
frekwenza mhux maghrufa:

- Ugigh ta’ ras, sturdament

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi Gastrointestinali bi
frekwenza mhux maghrufa:

- Dardir

- Sezzjoni 5.1
Is-sezzjoni giet miktuba mill-gdid kif gej:

Efudix huwa preparazzjoni cCitostatika topika li jezercita effett terapewtiku ta’
benefic¢ju fuq lezjonijiet tal-gilda neoplastic¢i u pre-neoplastic¢i minghajrmajaghmel-hsaralil-gida
nrermali—filwagt li ghandu effett izghar fuq c¢elluli normali.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjonijiet gew emendati kif gej:

. Sezzjoni 2: Twissijiet u prekawzjonijiet

-Esponiment ghal radjazzjoni UV (ez. dawl tax-xemx naturali, salun biex wiehed jismar)
ghandu jigi evitat.

-Faxex jew garez okklussivi jistghu jzidu ir-reazzjonijiet infjammatorji tal-gilda.

-Mhux probabbli li t-trattament se jkollu xi effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem
magni.

e Sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibli



Frekwenza mhux maghrufa: ugigh ta’ ras, sturdament, dardir



Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Settembru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi
ghall-ftehim:

7 ta’ Novembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-1stati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor 5-fluoro-
uracil (topische toepassing), heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In de verslagperiode is een totaal van 23 gevallen van misselijkheid, 20 gevallen van duizeligheid
en 19 gevallen van hoofdpijn, waaronder ernstige gevallen, gemeld uit post-marketing gegevens
voor 5-fluoro-uracil (topische toepassing). Op basis van deze gegevens zijn misselijkheid,
duizeligheid en hoofdpijn toegevoegd als bijwerkingen met niet bekende frequentie in de
productinformatie.

Teneinde de belangrijkste geidentificeerde risico van lichtgevoeligheid te voorkomen, is bovendien
een waarschuwing over de noodzaak om blootstelling aan UV-straling te vermijden toegevoegd aan
de productinformatie als routinematige risico beperkende maatregel.

In overeenstemming met de Richtlijn voor de Samenvatting van de Productkenmerken en om het
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg te vergemakkelijken om de juiste informatie te vinden,
is verder de productinformatie bijgewerkt om aan te geven dat het onwaarschijnlijk is dat de
behandeling een effect zal hebben op de rijvaardigheid en het vermogen om machines te
bedienen.

Tenslotte, gebaseerd op een literatuuroverzicht is geconcludeerd dat normale huid ook wordt
aangetast door 5-fluoro-uracil, maar dat 5-fluoro-uracil minder effect heeft op normale cellen dan
op neoplastische en pre-neoplastische huidlaesies. Deze informatie is verduidelijkt in de
productinformatie.

Daarom is, in het licht van de beschikbare gegevens met betrekking tot 5-fluoro-uracil (topische
toepassing), de PRAC van mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
5-fluoro-uracil (topische toepassing) bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor 5-fluoro-uracil (topische toepassing) is de
CMD(h) van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van geneesmiddelen die de
werkzame stof 5-fluoro-uracil (topische toepassing) bevatten gunstig is op voorwaarde dat de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die 5-fluoro-uracil (topische toepassing)
bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in
de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel
brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal
geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

- Rubriek 4.4

Waarschuwingen dienen als volgt te worden opgenomen:

vermeden.
- Afsluitend verband kan ontstekingsreacties van de huid doen toenemen.

. Rubriek 4.7
De volgende waarschuwing is toegevoegd:

Het in niet waarschijnlijk dat de behandeling een effect heeft op de rijvaardigheid en
het vermogen om machines te bedienen. Geenbekend-

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd onder de SOC Zenuwstelselaandoeningen met
een frequentie niet bekend:

- Hoofdpijn, duizeligheid

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd onder de SOC Maagdarmstelselaandoeningen
met een frequentie niet bekend:

- Misselijkheid

- Rubriek 5.1

De rubriek is als volgt herschreven:

Efudix is een topisch cytostaticum dat een gunstig therapeutisch effect heeft op pre-neoplastische
en neoplastische huidlaesies zenrderbeschadigingvan-denormalehuid terwijl het minder effect
heeft op normale cellen.

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
Hoofdstukken moeten als volgt worden aangepast:

. Hoofdstuk 2: Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee
zijn?

- Blootstelling aan UV-straling (bijv. natuurlijk zonlicht, zonnestudio) moet worden
vermeden.

- Afsluitend verband kan ontstekingsreacties van de huid doen toenemen.

- Het in niet waarschijnlijk dat de behandeling een effect heeft op de rijvaardigheid en

het vermogen om machines te bedienen.

. Hoofdstuk 4: Bijwerkingen

Frequentie niet bekend: hoofdpijn, duizeligheid, misselijkheid



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 07/11/2015
bij de overeenkomst aan de nationale

bevoegde instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door 06/01/2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfagringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for for 5-fluorouracil (topikal anvendelse) er de
vitenskapelige konklusjonene som fglger:

I alt 23 tilfeller av kvalme, 20 tilfeller av svimmelhet og 19 tilfeller av hodepine, inkludert alvorlige
tilfeller, er rapportert post-marketing for 5-fluorouracil (topikal anvendelse) i
rapporteringsperioden. Basert pa disse data er kvalme, svimmelhet og hodepine lagt til som
bivirkninger med ukjent frekvens i produktinformasjonen.

Dessuten er en advarsel om ngdvendigheten av & unnga a bli utsatt for UV-straler tilfgyet til
produktinformasjonen som en rutinemessig risikominimering for & forhindre den alvorlige
identifiserte risiko for fotosensitivitet.

Videre er produktinformasjonen blitt oppdatert for & indikere at det er usannsynlig at
behandlingen vil pavirke evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner, for & bringe det i
overensstemmelse med veiledningen vedrgrende produkttekster og for & hjelpe leger og annet
helsepersonell med & finne korrekt informasjon.

Til slutt kan det pa bakgrunn av en litteraturgjennomgang konkluderes at normal hud ogsa
pavirkes av 5-fluorouracil, selv om 5-fluorouracil har mindre virkning pa normale celler i forhold til
neoplastiske og pre-neoplastiske lesjoner. Denne informasjonen utdypes i produktinformasjonen.

Derfor har PRAC - i lys av tilgjengelige data vedrgrende 5-fluorouracil (topikal anvendelse) -
bestemt at endringer av produktinformasjonen for legemidler som inneholder 5-fluorouracil
(topikal anvendelse), er underbygget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for 5-fluorouracil (topikal anvendelse) mener CMDh at
nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet 5-fluorouracil (topikal anvendelse)
er positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder 5-fluorouracil (topikal anvendelse) er
godkjent i EU/EZS, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQJS, anbefaler
CMDh at de aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

- Avsnitt 4.4
Advarsler skal tilfayes, som fglger:

-Utsettelse for UV-straler (f.eks. naturlig sollys og solarium) bgr unngas.

-Okklusive forbindinger kan gke risikoen for inflammasjon i huden.

- Avsnitt 4.7

Falgende advarsel er tilfayet:

Det er usannsynlig at behandlingen vil pavirke evnen til & kjgre bil og betijene maskiner,
nar doseringen fglges. tagen-merkinrg:

- Avsnitt 4.8

Falgende bivirkninger skal tilfayes under systemorganklasse "Nevrologiske sykdommer” med
frekvens ikke kjent:

- Hodepine, svimmelhet

Fglgende bivirkninger skal tilfgyes under systemorganklasse “Gastrointestinale sykdommer” med
frekvens ikke kjent:

- Kvalme

- Avsnitt 5.1
Avsnittet er omskrevet som folger:

Efudix er et cytostatisk preparat til topikal anvendelse som utviser fordelaktig terapeutisk virkning
pa neoplastiske og pre-neoplastiske hudlesjoner vten-dskade-nermat-hud samtidig med at det er

mindre virkning p& normale celler.

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget
Avsnitt er endret som falger:

. Avsnitt 2: Advarsler og forsiktighetsregler

-Unnga & utsette deq for UV-straler (f.eks. naturlig sollys og solarium).

-Tettsittende forbindinger eller bandasjer kan gke risikoen for betennelse i huden.

-Det er usannsynlig at behandlingen vil pavirke evnen til & Kjgre bil og betjene maskiner.

e Avsnitt 4: Bivirkninger

Frekvens ikke kjent: hodepine, svimmelhet, kvalme



Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh mgte september 2015

innehaver sender inn endringssgknad):

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 07/11/2015
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 06/01/2016




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla 5 fluorouracyl (do stosowania
miejscowego), wnioski naukowe sg nastepujace:

po wprowadzeniu 5-fluorouracylu (do stosowania miejscowego) do obrotu, w okresie obejmujgcym
raporty, zgtoszono ogétem wystgpienie 23 przypadkéw nudnosci, 20 przypadkéw zawrotéw gtowy
oraz 19 przypadkow bélu gtowy, w tym przypadki ciezkie. Na podstawie tych danych do wykazu
niepozadanych dziatan o nieznanej czestosci wystepowania zamieszczonych w drukach
informacyjnych dodano nudnosci, zawroty gtowy i bél gtowy.

Ponadto w celu zapobiezenia wystapieniu waznego, zidentyfikowanego ryzyka dotyczacego
nadwrazliwosci na $wiatto, w ramach rutynowych dziatan ograniczajacych to ryzyko, zawarto
w drukach informacyjnych ostrzezenie o koniecznosci unikania ekspozycji na promieniowanie UV.

Bedac w zgodnosci z zaleceniami dotyczacymi Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w celu
utatwienia pracownikom ochrony zdrowia znalezienia odpowiednich informacji, uaktualniono druki
informacyjne wskazujac, ze jest mato prawdopodobne aby leczenie produktem wptywato na zdolnosc
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Na podstawie danych pochodzacych z przegladu pismiennictwa stwierdzono, ze rowniez zdrowa skéra
podlega wptywowi 5-fluorouracylu, jednakze 5-fluorouracyl wywiera mniejszy wptyw na prawidtowe
komorki w poréwnaniu ze skérnymi zmianami nowotworowymi lub przednowotworowymi. Informacje
te zostaty wyjasnione w drukach informacyjnych.

W zwigzku z tym, w kontekscie dostepnych danych dotyczacych 5-fluorouracylu (do stosowania
miejscowego), PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych 5-fluorouracyl (do stosowania miejscowego) byty uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych 5 fluorouracyl (do stosowania miejscowego) CMDh
jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng 5 fluorouracyl (do stosowania miejscowego) jest korzystny pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace 5 fluorouracyl (do stosowania miejscowego) sg obecnie dopuszczone do obrotu
w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

- Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujgce ostrzezenia:

solarium).

-Opatrunek okluzyjny moze nasilaé reakcje zapalne skéry.

- Punkt 4.7

Dodano nastepujace ostrzezenie:

Podczas stosowania zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania jest mato

prawdopodobne aby leczenie miato jakikolwiek wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. Nie-sgzrane-

- Punkt 4.8

W sekcji Zaburzenia uktadu nerwowego wg. klasyfikacji SOC nalezy doda¢ nastepujace dziatania
niepozadane z nieznang czestoscig wystepowania:

- Bol glowy, zawroty glowy

W sekcji Zaburzenia zotadka i jelit wg. klasyfikacji SOC nalezy dodac¢ nastepujace dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscig wystepowania:

- Nudnosci

- Punkt 5.1
Punkt przeformutowano w nastepujacy sposob:

Efudix jest lekiem cytostatycznym przeznaczonym do stosowania miejscowego, ktory wywiera
korzystne dziatanie lecznicze na nowotworowe i przednowotworowe zmiany skérne nie-peweduiae

uszkedzenzdrowejskéry-podczas gdy jego wpltyw na prawidiowe komorki jest mniejszy.

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Punkty zostaty zmienione nastepujaco:

o Punkt 2: Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

solarium).

-Zakrywanie bandazami lub opatrunkami moze nasila¢ reakcje zapalne skory.




-Jest mato prawdopodobne aby leczenie miato jakikolwiek wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

e Punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane

Czestosc¢ nieznana: bél glowy, zawroty glowy. nudnosci
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2015

Przekazanie ttumaczen anekséw do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

7 listopad 2015

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

6 styczen 2016




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
autorizagoes de introdugcdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para o 5 fluorouracilo (aplicagdo tépica),
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Dos dados de pés comercializagéo para o 5 fluorouracilo (aplicacao topica) no periodo de notificacao,
foram notificados um total de 23 casos de nauseas, 20 casos de tonturas e 19 casos de cefaleias,
incluindo casos graves.

Adicionalmente, a fim de prevenir o importante risco de fotossensibilidade identificado, foi adicionada
uma adverténcia sobre a necessidade de evitar a exposi¢édo a radiagdo UV ao folheto informativo
como medida de rotina de minimizacao de risco.

Além disso, para estar de acordo com a Recomendacdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e para facilitar o acesso dos profissionais de salude a informacao correta, o folheto
informativo foi atualizado de forma a indicar que é improvavel que o tratamento tenha qualquer
efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Finalmente, com base na revisédo bibliografica, concluiu-se que a pele normal também é afetada pelo
5 fluorouracilo, contudo o 5 fluorouracilo tem menos efeito nas células normais do que nas lesdes
cutaneas neoplasicas ou pré-neoplasicas. Esta informacao foi clarificada no folheto informativo.

Portanto, a luz dos dados disponiveis relativos ao 5 fluorouracilo (aplicacao tépica), o PRAC
considerou que estas alteracdes ao folheto informativo dos medicamentos que contém 5 fluorouracilo
(aplicagéo topica) estavam garantidas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC:
Fundamentos da recomendacao dos termos da Autorizacédo de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para o 5 fluorouracilo (aplicacdo topica) o CMDh é de opinidao que
a relacdo beneficio-risco dos medicamentos contendo a substancia ativa 5 fluorouracilo (aplicacao
topica) é favoravel se sujeita as alteragdes propostas ao folheto informativo.

O CMDh considera que as autorizacdes de introducdo no mercado no ambito desta avaliacdo simples
do RPS devem ser alteradas. Uma vez que estdo atualmente autorizados na EU medicamentos
adicionais contendo 5 fluorouracilo (aplicacdo tépica) ou serdo objeto de autorizacdo no futuro, o CMDh
recomenda que estas autorizacdes de introducdo sejam alteradas em conformidade.
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Alteracdes ao folheto informativo de medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracgdes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamentos

- Seccéo 4.4

Devem ser adicionadas adverténcias da forma seguinte:

- Os pensos oclusivos podem aumentar as reacdées inflamatérias da pele.

- Seccéo 4.7
Foi adicionada a seguinte adverténcia:
Nao é de esperar que o tratamento tenha qualguer efeito na capacidade de conduzir e

utilizar maquinas guando utilizado de acordo com as instrucdes posoldgicas.
Nenrhuma—ecenhecida:

- Seccéo 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa em Afec¢des no sistema nervoso com uma frequéncia
desconhecida:

- Cefaleias, tonturas

Deve ser adicionada a seguinte reacao adversa em Afe¢des gastrointestinais com uma frequéncia
desconhecida:

- Nauseas

- Seccdo 5.1
A seccéo foi rescrita da forma seguinte:

Efudix € uma preparacéo citostatica topica que exerce um efeito terapéutico benéfico nas lesdes
cutaneas neoplasicas e pré-neoplasicas semafetarapelenermal, apresentando menos efeito nas
células normais.

Alteracgoes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto informativo

As secc¢les foram alteradas da forma seguinte:

. Seccéo 2: Adverténcias e precaucdes

-A exposicao a radiacao-UV (Ex: exposicdo natural ao sol, solarios) deve ser evitada.

- Os pensos oclusivos podem aumentar as reacoes inflamatoérias da pele.

- Nao é de esperar que o tratamento tenha qualguer efeito na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas guando utilizado de acordo com as instrucdes posoldgicas.

e Seccdo 4: Possiveis efeitos secundarios

Frequencia desconhecida: cefaleias, tonturas, nauseas
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Calendario para implementacao destas alteracdes



Calendéario para implementacao do acordado

Adocéo do acordo com o CMDh:

Setembro 2015 reunido do CMDh

Transmissdo as Autoridades Competentes
Nacionais das tradu¢des dos anexos ao acordo:

7 de Novembro 2015

Implementac&o do acordo pelos Estados
Membros (submisséo da alteragéo pelo Titular da
Autorizacéo de Introducdo no Mercado):

6 de Janeiro 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru 5 fluorouracil (aplicare topicd), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Un total de 23 de cazuri de greata, 20 de cazuri de ameteala si 19 de cazuri de dureri de cap,
inclusiv cazuri grave, au fost raportate din datele dupa punerea pe piata pentru 5 fluorouracil
(aplicare topica), in perioada de raportare. Pe baza acestor date greata, ametelile si durerile de cap
au fost adaugate ca reactii adverse cu frecventa necunoscuta in informatiile despre produs.

Tn plus, In scopul de a preveni importanta riscului identificat de fotosensibilitate, a fost adaugat la
informatiile despre produs, un avertisment cu privire la necesitatea de a evita expunerea la
radiatiile UV, ca masura de reducere la minimum a riscului de rutina.

Tn plus, pentru a fi in conformitate cu Ghidul privind Rezumatul Caracteristicilor Produsului si
pentru a facilita gasirea informatiilor corespunzatoare de catre personalul medical, informatiile
referitoare la produs au fost actualizate pentru a indica faptul ca este putin probabil ca tratamentul
sa aiba vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In cele din urma3, pe baza revizuirii literaturii de specialitate, s-a ajuns la concluzia ca pielea
normala este, de asemenea, afectata de 5 fluorouracil, insa 5 fluorouracil are un efect mai redus
asupra celulelor normale decat pe leziuni ale pielii neoplazice si pre-neoplazice. Aceasta informatie
a fost clarificata in informatiile despre produs.

Ca urmare, avand in vedere datele disponibile privind 5 fluorouracil (aplicare topica), PRAC a
considerat ca modificarile informatiilor produselor medicamentoase care contin 5-fluorouracil
(aplicare topica), au fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru 5 fluorouracil, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentele care contin substanta activa 5 fluorouracil este favorabil, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care
fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin 5 fluorouracil (aplicare topica) sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa
fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

e Capitolul 4.4
Atentionarile trebuie adaugate dupa cum urmeaza:

-Expunerea la radiatiile UV (de exemplu lumina naturald, saloanele de bronzare) ar
trebui evitate

-Pansamentele ocluzive pot creste reactiile inflamatorii ale pielii.
e Capitolul 4.7

Este putin probabil ca tratamentul sa aiba vreun efect asupra abilitatii de a conduce si de
a folosi utilaje atunci cand este utilizat in concordanta cu instructiunile de
dozare.Neeunescute

e Capitolul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub capitolul Tulburari ale sistemului nervos cu
frecventa necunoscuta:

-Dureri de cap, ameteli

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub capitolul Tulburari gastro intestinale cu frecventa
necunoscuta:

-Greata
e Capitolul 5.1
Sectiunea a fost modificata dupa cum urmeaza:

Efudix este un medicament citostatic topic care are efecte benefice terapeutice asupra leziunilor

pielii de tip neoplastic si pre-neoplastic farda-deteriora—picleanermald avand efect mai redus

asupra celulelor normale.

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect
Sectiunile au fost modificate dupa cum urmeaza:
e Capitolul 2: Atentionari si precautii
-expunerea la radiatiile UV (de exemplu lumina naturald, saloanele de bronzare) trebuie
evitate.
-pansamentele de inchidere sau ocluzive pot creste reactiile inflamatorii ale pielii.
-este putin probabil ca tratamentul sa aiba vreun efect asupra abilitatii de a conduce sau
de a folosi utilaje.

e Capitolul 4: Reactii adverse posibile

Frecventa necunoscuta: dureri de cap, ameteli, greata
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Septembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

7 Noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip 1Ay de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd):

6 lanuarie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre 5-fluérouracil (na lokalnu aplikaciu) st
vedecké zavery nasledovné:

Celkovo sa v udajoch po uvedeni 5-fluérouracilu (na lokalnu aplikaciu) na trh v hlasenom obdobi
zaznamenalo 23 pripadov nauzey, 20 pripadov zavratu a 19 pripadov bolesti hlavy vratane
zavaznych pripadov. Na zaklade tychto Udajov boli nauzea, zavrat a bolest hlavy doplnené do
informacii o lieku ako neziaduce reakcie lieku s neznamou frekvenciou.

balej sa na prevenciu dbélezitého identifikovaného rizika fotosenzitivity, pridalo varovanie do
informacii o lieku o potrebe vyhnut sa expozicii UV ziareniu, ako rutinné opatrenie na
minimaliz4ciu rizika.

Okrem toho, sa musia v suUlade s pokynom o suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a na
ulahéenie ziskania spravnej informéacie zdravotnickymi pracovnikmi aktualizovat informécie o
lieku, v ktorych sa uvedie, Ze nie je pravdepodobné, ze liecba bude mat nejaky Gcinok na
schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.

Nakoniec, sa na zéklade posudenia literatlry usudilo, Ze normélna koza je tiez ovplyvnena 5-
flu6rouracilom, hoci ma 5-fluérouracil mensi Gcinok na normalne bunky nez na neplastické a
preneoplastické kozné lézie. Tato informacia bola objasnena v informaciach o lieku.

Preto z hladiska dostupnych Udajov tykajucich sa 5-fluérouracilu (na lokalnu aplikaciu) povazuje
PRAC zmeny v informaciach o lieku u liekov obsahujucich 5-fluérouracil (na lokalnu aplikaciu) za
opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre 5-fluérouracil (na lokalnu aplikaciu) je CMDh toho néazoru, ze
pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich lieCivo 5-fluorouracil (na lokalnu aplikaciu) je priaznivy
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma byt zmenené. CMDh odporuca takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dalSie lieky obsahujlce 5-fluorouracil (na lokalnu aplikaciu), ktoré su v suc¢asnej dobe registrované
v Eurdpskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v rémci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté
uvedené zmeny

- Cast 4.4

Maju sa doplnit varovania v tomto zneni:
-M3& sa vyhnat expozicii UV Ziareniu (napr. prirodzenému slneénému svetlu, solariam).

-Okluzivny zabal méze zvysit zapalové reakcie kozZe.

- Cast 4.7

Maju sa doplnit varovania v tomto zneni:

Nie je pravdepodobné, Ze lie€éba bude mat nejaky uéinok na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje, ak sa pouzije v stlade s pokynmi davkovania lieku.Niejezréme-

- Cast 4.8

Nasledovnd neziaduca reakcia sa ma doplnit do triedy organového systému Poruchy nervového
systému s neznamou frekvenciou:
- Bolest hlavy, zavrat

Nasledovna neziaduca reakcia sa ma doplnit do triedy organového systému Poruchy
gastrointestinalneho traktu s neznamou frekvenciou:
- Nauzea

. Cast 5.1

Cast sa ma preformulovat v tomto zneni:
Efudix je lokalne cytostatikum, ktoré sa pouziva s priaznivym terapeutickym Gc¢inkom na

neoplastické a preneoplastické kozné lézie, bezposkedenianormalnejkeze-pricom ma maly

7 Ve

acinok na normalne bunky.

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatela maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

Casti sa maju upravit v tomto zneni:

- Cast 2: Upozornenia a opatrenia

-Nie je pravdepodobné, Ze lieéba bude mat nejaky Géinok na vasu schopnost viest vozidla
a obsluhovat stroje.

- Cast 4: Mozné vedlajie Gcinky

Neznama frekvencia: bolest hlavy. zavrat. nevol'nost
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éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh v septemberi 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym

7. novembra 2015
vnutrosStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

6. januara 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za 5-fluorouracil (lokalna uporaba) so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

Na osnovi podatkov, zbranih v obdobju poro¢anja po prihodu zdravila na trg, so za 5-fluorouracil
(lokalna uporaba) porocali o skupno 23 primerih navzee, 20 primerih omotic¢nosti in 19 primerih
glavobola, vklju¢no z resnimi primeri. Na podlagi teh podatkov so bili navzea, omoticnost in
glavobol dodani v informacije o zdravilu kot nezeleni ucinki zdravila z neznano pogostnostjo.

Poleg tega je bilo v informacije o zdravilu, kot rutinski ukrep za zmanjSevanje tveganj, dodano
opozorilo glede izogibanju izpostavljanja UV-sevanju, da bi prepredili ugotovljeno pomembno
tveganje za fotosenzitivnost.

Nadalje, da bi zagotovili skladnost s smernicami o povzetku glavnih znacilnosti zdravila ter z
namenom, da bi zdravstvenim strokovnjakom olajsali iskanje ustreznih informacij, so bile
informacije o zdravilu posodobljene s podatkom, da ni verjetno, da bi zdravilo kakor koli vplivalo
na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

Na podlagi pregleda znanstvene literature je bilo tudi potrjeno, da 5-fluorouracil vpliva tudi na
zdravo kozo, vendar ima manjsi vpliv na zdrave celice kot na neoplasti¢ne in preneoplasti¢ne
kozne lezije. Ta podatek je pojasnjen v informacijah o zdravilu.

Zato je Odbor za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) glede na razpoloZljive
podatke o 5-fluorouracilu (lokalna uporaba) menil, da so bile spremembe informacij o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo 5-fluorouracil (lokalna uporaba), upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zaklju¢ki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za 5-fluorouracil (lokalna uporaba) skupina CMDh meni, da je
razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) 5-fluorouracil
(lokalna uporaba) ugodno ob uposStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo 5-fluorouracil (lokalna uporaba), ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje
predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se
dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila

. Poglavje 4.4

Dodati je treba naslednja opozorila:

- lzodibati se je treba izpostavljanju UV-sevanja (npr. soncni svetlobi, uporabi
solarija).

- Okluzivni povoj lahko poveca vnetne reakcije koZe.

. Poglavje 4.7

Dodano je bilo naslednje opozorilo:
Ce se zdravilo uporablja v skladu z navodili za odmerjanje, ni verjetno, da bi imelo
kakSen vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji. Ni-znane-

. Poglavje 4.8

Pod organski sistem Bolezni zZivéevja je treba dodati naslednja nezelena ucinka z neznano
pogostnostjo:

- glavobol, omotica

Pod organski sistem Bolezni prebavil je treba dodati naslednji neZeleni uc¢inek z neznano

pogostnostjo:
- hnavzea
. Poglavje 5.1

Spremenjeno besedilo poglavja se glasi:
Zdravilo Efudix je citostatik za lokalno uporabo z koristinim terapevtsklm u¢inkom na neoplasti¢ne

in preneoplasticne kozne spremembe in-re-poskeduje-zdrave-keze manjsi skodljiv ucinek na zdrave
celice.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Poglavja so bila spremenjena kot sledi:

. Poglavje 2: Opozorila in previdnostni ukrepi

solarija).

- Okluzivna preveza ali povoj lahko poveca vhetne reakcije kozZe.

- Ni verjetno, da bo zdravljenje vplivalo na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

. Poglavje 4: Mozni nezeleni ucinki

Neznana pogostnost: glavobol, omaotica, siljenje na bruhanje
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odlogitve

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocCitvi 7. november 2015
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev 6. januar 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och
sakerhets6vervakning av lakemedel (PRAC) géallande de periodiska sdkerhetsuppdateringar (PSUR)
for 5-fluorouracil (topikal applicering) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Totalt 23 fall av illamaende, 20 fall av yrsel och 19 fall av huvudvark, inklusive allvarliga fall, har
rapporterats fran klinisk anvandning for 5-fluorouracil (topikal applicering) under
rapporteringsperioden. Baserat pa dessa data har illamaende, yrsel och huvudvark lagts till som
biverkningar med frekvens okand i produktinformationen.

Dessutom, for att férhindra att viktig identifierad risk for ljuskéanslighet, har en varning om behovet
av att undvika exponering for UV-stralning lagts till i produktinformationen som
rutinriskminimerings atgard.

Darutover, for att vara i enlighet med riktlinjen pa produktresumén och for att underlatta for
vardpersonal att hitta korrekt information, har produktinformationen uppdaterats for att ange att
det ar osannolikt att behandlingen kommer att ha nagon effekt pa formagan att framfora fordon
och anvanda maskiner.

Slutligen, baserat pa en litteraturgenomgang, har man kommit fram till att aven normal hud
paverkas av 5-fluorouracil, men 5-fluorouracil har mindre effekt pd normala celler &n pa
neoplastiska och pre-neoplastiska hudféréandringar. Denna information har klargjorts i
produktinformationen.

Med anledning av tillgangliga uppgifter om 5-fluorouracil (topikal applicering) anser PRAC att
andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller 5-fluorouracil (topikal applicering),
ar beréattigade.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att rekommendera att villkoren for godk&nnande for forsaljning &ndras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for 5-fluorouracil (topikal applicering) anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlen som innehéller de aktiva substanserna 5-fluorouracil (topikal
applicering) ar fordelaktigt under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bed6mning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller 5-fluorouracil (topikal
applicering) for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i
EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkadnnanden for foérséljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

- Avsnitt 4.4
Foljande varningar skall laggas till:

-Exponering for UV-stralning (t.ex. naturligt solljus, solarium) skall undvikas.
-Occlusivt forband kan dka inflammatoriska reaktioner_ i huden.

- Avsnitt 4.7
Foljande varning har lagts till:

Det ar osannolikt att behandlingen kommer att ha nagon effekt pa formagan att framfora
fordon eller anvdnda maskiner vid anvandning enligt doseringsanvisningarna. trgakénda.

- Avsnitt 4.8
Foljande biverkningar boér laggas till under SOC perifera nervsystemet med ingen kéand frekvens:

- Huvudvérk, yrsel
Foljande biverkningar bor laggas till under SOC Magtarmkanalen med ingen ké&nd frekvens:
-_lllaméaende

- Avsnitt 5.1
Avsnittet har foljande lydelse:

Efudix ar ett utvartes cytostatiskt preparat som utdvar en gynnsam terapeutisk effekt
pa neoplastiska och pre-neoplastiska hudférandringar atan-att-skadanermal-htud samtidigt som
det har mindre effekt pad normala celler.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

- Avsnitt 2: Varningar och forsiktighet

-Tata bandage eller férband kan 6ka inflammatoriska reaktioner_ i huden.
-Det ar osannolikt att behandlingen kommer att ha ndgon effekt pa din féormaga att kdra

bil eller anvanda maskiner.
- Avsnitt 4: Eventuella biverkningar

Ingen kand frekvens: huvudvark, yrsel, illamaende
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

September 2015 CMD(h)-moéte

overenskommelsen (inlamning av andringen
fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):

Overforing av dverséttningarna av 07/11/2015
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 06/01/2016
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