I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottségnak (PRAC) az 5-fluorouracilra
(intravénas alkalmazas) vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a kockazat(ok)ra vonatkozoéan a szakirodalombdl és a spontan bejelentésekbdl
rendelkezésre all6 adatokat, koztlik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutatd, illetve pozitiv de-
challenge és/vagy re-challenge esetet, a PRAC ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és
a cutan lupus erythematosus koz6tti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer(i lehet6ség. Ezért a
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas) tartalmazé készitmények
kiséréiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Figyelembe véve a szakirodalombol és a spontan bejelentésekbdl a kockazat(ok)ra vonatkozodan
rendelkezésre allé adatokat, koztiik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutatd, illetve pozitiv de-
challenge és/vagy re-challenge esetet, a PRAC ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és
a stressz okozta kardiomiopatia (takotsubo-szindréma) kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis
észszer( lehetGség. Ezért a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas)
tartalmazd készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Figyelembe véve a kockazat(ok)ra vonatkozoéan a szakirodalombdl és a spontan bejelentésekbdl
rendelkezésre allé adatokat, koztik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutatd, illetve pozitiv de-
challenge és/vagy re-challenge esetet, a PRAC Ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és
a pneumatosis intestinalis k6zo6tti ok-okozati 6sszefliggés legaldbbis észszer(i lehet6ség. Ezért a PRAC
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas) tartalmazd készitmények
kisérGiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Figyelembe véve a kockazat(ok)ra vonatkozdan a szakirodalombol és a spontan bejelentésekbdl
rendelkezésre allé adatokat, koztiik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutatd, illetve pozitiv de-
challenge esetet, a PRAC ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és a posterior
reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES) k6zotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszerl(
lehet6ség. Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas)
tartalmazod készitmények kiséroiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Figyelembe véve a kockazat(ok)ra vonatkozdan a szakirodalombdl és a spontan bejelentésekbdl
rendelkezésre all6 adatokat, kéztliik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutato, illetve pozitiv de-
challenge esetet, a PRAC ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és a tejsavas aciddzis
kozotti ok-okozati 6sszefiiggés legaldbbis észszer( lehetéség. Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas) tartalmazé készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen mddositani kell.

Figyelembe véve a kockazat(ok)ra vonatkozdan a szakirodalombdl és a spontan bejelentésekbdl
rendelkezésre all6 adatokat, koztlik néhany a szoros idGbeli kapcsolatot mutatd esetet, tovabba a
valdszinli hatasmechanizmust, a PRAC Ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracil (iv. alkalmazas) és a
tumorlizis-szindréma ko6zotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis észszer(i lehet6ség. Ezért a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazas) tartalmazé készitmények kiséréiratait
ennek megfeleléen maodositani kell.



A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté maddositasok indoklasa

Az 5-fluorouracilra (iv. alkalmazas) vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az 5-fluorouracilt tartalmazé gydgyszer(ek) (iv. alkalmazas) elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a&llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozd gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, 5-
fluorouracilt tartalmazoé gyogyszerek (iv. alkalmazas), amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a
jovében engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagdllamok és kérelmezG6/forgalombahozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a
CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé mddositasok(az Uj széveg alahlGzva és vastag
betiivel kiemelve, a térélt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras

o 4.4. pont

A figyelmeztetéseket az alabbiak szerint kell beilleszteni és maddositani:
Kardiotoxicitas

A fluoropirimidin-terapiaval kapcsolatban kardiotoxicitast, tobbek k6zott miokardidlis infarktust,
anginat, aritmiat, szivizomgyulladast, kardiogén sokkot, hirtelen halalt, stressz okozta
cardiomyopathiat (takotsubo-szindroma) és elektrokardiografiai valtozasokat (beleértve a QT-
megnyulds nagyon ritka eseteit) figyeltek meg. Ezek a mellékhatadsok gyakoribbak azoknal a
betegeknél, akik folyamatos 5-fluorouracil-infuziét kapnak boélus injekcio helyett. Korabbi
szivkoszoruér-betegség kockazati tényez6 lehet egyes szivet érinté mellékhatasok esetén. A kezelés
ideje alatt mellkasi fajdalmat tapasztalé vagy szivbetegségben szenvedd betegek kezelésénél
koriltekintéen kell eljarni. Az 5-fluorouracillal torténd kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a
szivm(ikédést. Sulyos kardiotoxicitas esetén a kezelést meg kell szakitani.

Encephalopathia

Forgalomba hozatal utani forrasok az 5-fluorouracil-kezeléssel 6sszefliggd encephalopathias esetekrdl
(t6bbek kozo6tt hyperammonaemids encephalopathiarél, leukoencefalopathiarél, posterior reverzibilis
encephalopathia szindrémarél [PRES]) szamoltak be. Az encephalopathia jelei vagy tiinetei a
megvaltozott mentalis allapot, zavartsag, dezorientacié, kdma vagy ataxia. Ha a betegnél ezen tiinetek
barmelyike jelentkezik, a kezelést abba kell hagyni, és a szérum ammoniaszintjét azonnal meg kell
vizsgalni. A szérum emelkedett ammoniaszintje esetén ammaoniacsokkentd kezelést kell elkezdeni. A
hyperammonaemias encephalopathia gyakran tejsavas aciddzissal egyiitt fordul eld.

Tumorlizis-szindroma

Forgalomba hozatal utani adatok a fluorouracil-kezeléssel 6sszefiiggo tumorI|Z|s szindroOma

higysavszint korrekcidéja) alkalmazasat.

. 4.8. pont

A bOr és a boér alatti szovet betegségei és tiinetei” szervrendszeri besorolasnal az alabbi
mellékhatas(oka)t kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

cutan lupus erythematosus

A ,Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi
mellékhatas(oka)t kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

stressz okozta cardiomyopathia (takotsubo-szindréma)




Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besoroldsnal az aldabbi mellékhatas(oka)t
kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

pneumatosis intestinalis

Az ,Idegrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatas(oka)t kell
beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

osterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES

Az ,Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnél az alabbi
mellékhatas(oka)t kell beilleszteni ,nem ismert” gyakorisaggal:

tejsavas acidozis

tumorlizis-szindréma
Betegtajékoztatd
4. pont

Nem ismert: a gyakorisdg a rendelkezésre allé adatokbdl nem &llapithaté meg

Borgyulladas, amely voros, hamlo foltokat okoz, és valdsziniileg az iziiletek fajdalmaval és
lazzal egyiitt alakul ki (cutan lupus erythematosus)

Szivbetegség, amely mellkasi fajdalommal, nehézlégzéssel, szédiiléssel, ajulassal,

Levego a bélfalban

Sulyos allapot, amely Iégzési nehézséggel, hanyassal és hasi fajdalommal jar izomgércsok
kiséretében (tejsavas aciddzis)

reverzibilis enkefalopatia szindroma [PRES])

A daganatos sejtek gyors lebomlasaval jaré sulyos szovodmény, amely magas
hagysavszintet, kaliumszintet és foszfatszintet okoz (tumorlizis-szindréma




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspontjanak elfogadasa:

2021. szeptemberi CMDh-(ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek
tovabbitdsa az illetékes nemzeti hatésagokhoz:

2021. oktdéber 31.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2021. december 30.
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