Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
5-fluorourasiilia (laskimonsisaisesti kaytettyna) koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista
(PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

PRAC katsoo, ettd (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja kutaanisen lupus erythematosuksen
vdlinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu riskeja koskeviin
tietoihin, jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-aloitteisesti tehdyista ilmoituksista muutamista
tapauksista, joissa on raportoitu hoidon aloittamisen ja haittavaikutuksen vdlisesta ajallisesti laheisesta
suhteesta, haittavaikutuksen havidmisesta keskeytettaessa hoito (positive dechallenge) ja/tai sen
palaamisesta hoidon uudelleen aloittamisen jalkeen (positive rechallenge). PRAC katsoo, etta
(laskimoon annettavaa) 5-fluorourasiilia sisédltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava
taman mukaisesti.

PRAC katsoo, ettd (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja stressikardiomyopatian (takotsubo-
oireyhtyman) valinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu
riskeja koskeviin tietoihin, jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-aloitteisesti tehdyista
ilmoituksista tapauksista, joissa on raportoitu hoidon aloittamisen ja haittavaikutuksen valisesta
ajallisesti laheisesta suhteesta, haittavaikutuksen havidmisestd keskeytettaessa hoito (positive
dechallenge) ja/tai sen palaamisesta hoidon uudelleen aloittamisen jalkeen (positive rechallenge).
PRAC katsoo, etta (laskimoon annettavaa) 5-fluorourasiilia sisaltavien laakevalmisteiden
valmistetietoja on muutettava tédman mukaisesti.

PRAC katsoo, etta (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja suoliston ilmakuplataudin valinen syy-
seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu riskeja koskeviin tietoihin,
jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-aloitteisesti tehdyista ilmoituksista tapauksista, joissa on
raportoitu hoidon aloittamisen ja haittavaikutuksen valisesta ajallisesti laheisesta suhteesta,
haittavaikutuksen haviamisesta keskeytettaessa hoito (positive dechallenge) ja/tai sen palaamisesta
hoidon uudelleen aloittamisen jdlkeen (positive rechallenge). PRAC katsoo, etta (laskimoon
annettavaa) 5-fluorourasiilia sisédltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava téaman
mukaisesti.

PRAC katsoo, ettd (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja hypertensiivisen enkefalopatian (PRES)
valinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu riskeja koskeviin
tietoihin, jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-aloitteisesti tehdyista ilmoituksista tapauksista,
joissa on raportoitu hoidon aloittamisen ja haittavaikutuksen valisesta ajallisesti laheisestd suhteesta
seka haittavaikutuksen haviamisesta keskeytettdessa hoito (positive dechallenge). PRAC katsoo, etta
(laskimoon annettavaa) 5-fluorourasiilia sisédltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdaman mukaisesti.

PRAC katsoo, etta (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja maitohappoasidoosin valinen syy-
seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu riskeja koskeviin tietoihin,
jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-aloitteisesti tehdyista ilmoituksista tapauksista, joissa on
raportoitu hoidon aloittamisen ja haittavaikutuksen vélisesta ajallisesti laheisestd suhteesta seka
haittavaikutuksen haviamisestd keskeytettaessa hoito (positive dechallenge). PRAC katsoo, etta
(laskimoon annettavaa) 5-fluorourasiilia sisaltéavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava
taman mukaisesti.

PRAC katsoo, ettd (laskimoon annettavan) 5-fluorourasiilin ja tuumorilyysioireyhtyman vélinen syy-
seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio perustuu valmisteen todenndkodiseen
vaikutusmekanismiin seka riskeja koskeviin tietoihin, jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja oma-
aloitteisesti tehdyista ilmoituksista tapauksista, joissa on raportoitu hoidon aloittamisen ja



haittavaikutuksen valisestd ajallisesti ldheisesta suhteesta. PRAC katsoo, ettd (laskimoon annettavaa)
5-fluorourasiilia sisaltédvien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tdman mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

5-fluorourasiilia (laskimonsisaisesti kaytettyna) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh
katsoo, etta 5-fluorourasiilia (laskimonsisaisesti kaytettyna) sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin 5-fluorourasiilia (laskimonsisdisesti kdaytettynd) sisdltdvia ladakevalmisteita tai jos niita
kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita / hakijaa /
myyntiluvan haltijoita ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on ylviivattu)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Varoituksiin on tehtdva seuraavat lisaykset ja muutokset:
Sydantoksisuus

Fluoropyrimidiinihoidon yhteydessa on esiintynyt sydantoksisuutta, kuten sydaninfarktia, angina
pectorista, rytmihairidita, myokardiittia, kardiogeenista sokkia, akkikuolemia,
stressikardiomyopatiaa (takotsubo-oireyhtymadd) ja elektrografisia muutoksia (esim. hyvin
harvinaiset QT-ajan pidentymiset). Nama haittavaikutukset ovat yleisempia potilailla, jotka saavat 5-
FU-infuusiota jatkuvana infuusiona bolusinjektion sijasta. Aikaisempi sepelvaltimotauti saattaa olla
riskitekija joillekin sydameen kohdistuville haittavaikutuksille. Tasta syysta varovaisuutta tulee
noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on esiintynyt rintakipua hoidon aikana, tai potilaita, joilla on
aiemmin ollut sydansairaus. Sydamen toimintaa tulee seurata saannéllisesti 5-FU-hoidon aikana. Hoito
tulee lopettaa, jos potilaalla esiintyy vaikeaa sydantoksisuutta.

Enkefalopatia

5-fluorourasiilihoitoon liittyvista enkefalopatiatapauksista (kuten hyperammoneeminen enkefalopatia,
leukoenkefalopatia, hypertensiivinen enkefalopatia [PRES]) on raportoitu markkinoille tulon
jalkeen tulleista lahteista. Enkefalopatian merkkeja tai oireita ovat psyyken poikkeavuus, sekavuus,
desorientaatio, kooma ja ataksia. Jos potilaalle kehittyy jokin naista oireista, hoito on keskeytettava ja
seerumin ammoniumpitoisuus mitattava valittémasti. Jos seerumin ammoniumpitoisuus on kohonnut,
aloitetaan ammoniumpitoisuutta alentava hoito. Hyperammoneeminen enkefalopatia ilmenee
usein yhdessa maitohappoasidoosin kanssa.

Tuumorilyysioireyhtyma

yhteydessd on ilmennyt tuumorilyysioireyhtyma. Potilaita, joilla on suurentunut

tuumorllvvsmlrevhtvman riski (e5|m munuaisten va1 at0|m|nta, hvnerurlkemla suuri

(esimerkiksi nesteytystad tai korkean virtsahappopitoisuuden korjaamista) on harkittava.

. Kohta 4.8.

Elinjarjestelmaluokkaan Iho ja ihonalainen kudos on lisdttava seuraavat haittavaikutukset, joiden
esiintymistiheys on tuntematon:

kutaaninen lupus erythematosus

Elinjarjestelmaluokkaan Sydan on lisattdva seuraavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on
tuntematon:

stressikardiomyopatia (takotsubo-oireyhtyma)

Elinjarjestelmaluokkaan Ruoansulatuselimistd on lisdttava seuraavat haittavaikutukset, joiden
esiintymistiheys on tuntematon:




suoliston ilmakuplatauti

Elinjarjestelmaluokkaan Hermosto on lisdttava seuraavat haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on
tuntematon:

hypertensiivinen enkefalopatia (PRES)

Elinjarjestelmaluokkaan Aineenvaihdunta ja ravitsemus on lisdttava seuraavat haittavaikutukset,
joiden esiintymistiheys on tuntematon:

maitohappoasidoosi

tuumorilyysioireyhtyma

Pakkausseloste
Kohta 4

Tuntematon: esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella

Ihotulehdus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevia laiskid iholle ja johon voi liittya nivelkipua

ja kuumetta (kutaaninen lupus erythematosus [CLE])

Syddnsairaus, jonka oireita ovat rintakipu, hengenahdistus, huimaus, pyértyminen,
rytmihdiriot (stressikardiomyopatia

Ilmaa suolen seindamassa

Vakava tila, jonka oireita ovat hengitysvaikeudet, oksentaminen, vatsakipu ja siihen liittyvat
lihaskouristukset (maitohappoasidoosi

Tila, jonka ominaispiirteita ovat paansarky, sekavuus, kouristuskohtaukset ja ndkdkyvyn

muutokset (hypertensiivinen enkefalopatia [PRES])

Vakava komplikaatio, johon liittyy sydpdsolujen nopea hajoaminen ja joka aiheuttaa suuria
virtsahappo-, kalium- ja fosfaattipitoisuuksia (tuumorilyysioireyhtyma)




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2021

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 31.10.2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa 30.12.2021
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