1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali e nge dély(ek) feltételeit érinté6 médositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az (intravénasan
alkalmazott) 5-fluorouracilra vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a szakirodalombol rendelkezésre allo, a hypertrigliceridaemiaval, extravasatioval, colitisszel,
enterocolitisszel, B1-vitamin-hidnnyal, Wernicke-féle encephalopathidval ¢és a dihidropirimidin-
dehidrogenaz (DPD) -hiany félrediagnosztizalasaval kapcsolatos adatokra, a spontan jelentésekre, beleértve
néhany idébeli Osszefliggést mutatd esetet, a pozitiv de-challenge-et és/vagy re-challenge-et, valamint
tekintettel a valoszintsithetd hatasmechanizmusra, a PRAC gy véli, hogy az (intravénasan alkalmazott) 5-
fluorouracil és a hypertrigliceridaemia, azextravasatio, az enterocolitis, a B1-vitamin-hiany, a Wernicke-
féle encephalopathia €s a DPD-hiany félrediagnosztizalasa kozotti ok—okozati dsszefiiggés legalabbis
¢ésszerl lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ennek megfelelden az (intravénasan
alkalmazott) S-fluorouracilt tartalmazo készitmények kiséréiratait modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC éltalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit é rinté6 modositasok indoklasa

Az (intravénasan alkalmazott) 5-fluorouracilra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-
nak az a véleménye, hogy az (intravénasan alkalmazott) 5-fluorouracil hatéanyagot tartalmazo

gyogyszer(ek) elény—kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak
megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti szinte n engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kiséroéirat vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok (0j szoveg alahuizva és vastag betiivel
kiemelve, a torolt szoveg athizva)

Alkalmazasi eldiras
. 4.4 pont
Egy figyelmeztetést azalabbiak szerint kell modositani:

A DPD-hiany szirése

A kezelést megel6zo optimalis sziirési modszerek koriili bizonytalansagok ellenére az 5-fluorouracillal
torténo kezelés megkezdése elott ajanlott a fenotipusos és/vagy genotipusos sziirés. Ennek soran az
alkalmazand6 klinikai iranyelveket figyelembe kell venni.

A vesekarosodas a vér e melkedett uracilszintjé hez vezethet, ami miatt nagyobb kockazattal
diagnosztizalnak té vesen DPD-hianvt a koze pesen sulyos vagy silyos vesekarosodasban szenvedo

betegeknél.

[..]

A DPD-hiany fenotipusos jellemzése

A DPD-hiany fenotipusos jellemzése céljabol javasolt az endogén DPD-szubsztrat, az uracil (U) kezelés
elotti vérplazmaszintjiének mérése. A kezelést megeloz6en mért magas uracilkoncentracid a toxicitas
fokozott kockdzataval jar. Az uracilszint teljes és részleges DPD-hidnyt meghatarozo kiiszobértékeivel
kapcsolatos bizonytalansagok ellenére a >16 ng/ml €s <150 ng/ml értékii uracilszintet a részleges DPD-
hianyra utalé jelnek kell tekinteni, ami 0sszefiiggésben all a fluoropirimidinek okozta toxicitas fokozott
kockazataval. A vér >150 ng/ml-nél magasabb uracilszintje a telies DPD-hidnyra utalo jelként kezelendd,
ami Osszefiiggésben all az életveszElyes vagy akar halalos, fluoropirimidinek okozta toxicitds kockazataval.
A vér uracilszintjét vesekarosodasban szenvedé betegek esetén kelld dvatossaggal kell értékelni (lasd

fent ,,A DPD-hiany sziirése” cimii részt).

Encephalopathia

Forgalomba hozatal utdni forrasok az 5-fluorouracil-kezeléssel 0sszefiiggd encephalopathias esetekrol
(tobbek kozott hyperammonaemias encephalopathiarol, leukoencefalopathiardl, posterior reverzibilis
encephalopathia szindrémarol [PRES]) és Wernicke-encephalopathidrél) szamoltak be. Az
encephalopathia jelei vagy tiinetei a megvaltozott mentalis allapot, zavartsag, dezorientacio, koma vagy
ataxia. Ha a betegnél ezen tiinetek barmelyike jelentkezik, a kezelést abba kell hagyni, €s a szérum
ammonia- és B 1-vitamin-szintjét azonnal meg kell vizsgdlni. A szérum emelkedett ammoniaszintje vagy
B1-vitamin-hidny esetén ammoéniaeséldentd megfeleld kezelést kell elkezdeni. A hyperammonaemias
encephalopathia gyakran tejsavas acidozissal egyiitt fordul elo.

. 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatas(oka)t ,,nem ismert” eléfordulasi gyakorisaggal kell hozzaadni az Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek ¢s tiinetek szervrendszeri kategoridhoz:

-  Hypertrigliceridaemia
-  Bl-vitamin-hiany




A kovetkez6 mellékhatas(oka)t ,,nem ismert” eléfordulasi gyakorisdggal kell hozzaadni az Idegrendszeri
betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoriahoz:

- Wernicke-encephalopathia

A kovetkez6 mellékhatas(oka)t ,,nem ismert” el6fordulasi gyakorisaggal kell hozzaadni az
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoridhoz:

-  Enterocolitis
- Colitis (beleértve a nekrotizalo colitist is)

A kovetkezé mellékhatas(oka)t ,,nem ismert” eléforduldsi gyakorisaggal kell hozziadni az Altalanos
tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok szervrendszeri kategoridhoz:

-  Extravasatio okozta helyi re akcio (fajdalom, duzzanat, erythe ma)

Betegtajé koztatd

Nem javasolt a 2. pont frissitese az Alkalmazasi eléiras 4.4 pontjanak megfeleloen. Az encefalopathiaval és
a DPD-hiannyal kapcsolatos jelenlegi informaciok kielégitoek.

. 4. pont Lehetséges mellékhatdasok
Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilheté meg

- Atrigliceridek (a zsirok egy tipusa) magas vérszintje

-  Fajdalom, borpir vagy duzzanat a beadas helyén az injekcio/infuizio alkalmazas a alatt vagy
roviddel utidna (ennek egyik elképzelhet6 oka, hogy a be fe cskendezett gyégyszer nem jut be
megfeleloen a vénaba)

- Bl-vitamin-hiany és Wernicke-féle enkefalopatia (a B1-vitamin-hiany okozta agykarosodas)

- A vékony- és vastagbelek gyulladas a, mely fajdalommal és hasmenéssel jar, és amely a
bélszovetek elhalas ahoz vezethet (kolitisz, enterokolitisz)




II1. melléKlet

Utemterv az allas pont végrehajtis ahoz



Utemterv az allis pont vé grehajtas ahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

Szeptember havi CMDh {ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatoésagokhoz:

2024. november 3.

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

2025. januar 4.
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