I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto 5-fluorouracilo (skirto
leisti | veng) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizika, jskaitant
duomenis apie kai kuriais atvejais nustatytg glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio
rySj laiko poZidiriu, taip pat | teigiamus vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir (arba) vartojimo
atnaujinimo tyrimo rezultatus, PRAC laikosi nuomoneés, kad priezastinis 5-fluorouracilo (intraveninio)
vartojimo rysys su odos raudongja vilklige yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo iSvados, kad reikéty,
atitinkamai i$ dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniy),
informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizikg, jskaitant
duomenis apie glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio rysj laiko pozidriu, taip pat |
teigiamus vartojimo nutraukimo ir (arba) vartojimo atnaujinimo tyrimo rezultatus, PRAC laikosi
nuomoneés, kad priezastinis 5-fluorouracilo (intraveninio) vartojimo rySys su streso sukelta
kardiomiopatija (Takotsubo sindromu) yra bent pagrjstai galimas. PRAC priéjo iSvados, kad reikéty
atitinkamai iS dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniy),
informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizika, jskaitant
duomenis apie glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio rysj laiko pozZidriu, taip pat |
teigiamus vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir (arba) vartojimo atnaujinimo tyrimo rezultatus,
PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis 5-fluorouracilo (intraveninio) vartojimo rysSys su zarny
pneumatoze yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo iSvados, kad reikéty atitinkamai i$ dalies pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniy), informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizika, jskaitant
duomenis apie glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio rysj laiko pozidriu, taip pat |
teigiama vaistinio preparato vartojimo nutraukimo tyrimo rezultatg, PRAC laikosi nuomoneés, kad
priezastinis 5-fluorouracilo (intraveninio) vartojimo rysys su uzpakalinés griztamosios encefalopatijos
sindromu yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo iSvados, kad reikéty atitinkamai i$ dalies pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniy), informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis, jskaitant duomenis
apie glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio rysj laiko pozidriu, taip pat | teigiamaq
vaistinio preparato vartojimo atnaujinimo tyrimo rezultatg, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis 5-
fluorouracilo (intraveninio) vartojimo rysys su laktato acidoze yra bent pagrjstai galimas. PRAC priéjo
iSvados, kad reikéty atitinkamai is dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra 5-fluorouracilo
(intraveniniy), informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | turimus moksliniy straipsniy ir spontaniniy pranesimy duomenis apie rizikg, jskaitant
duomenis apie glaudy vaistinio preparato vartojimo ir Salutinio poveikio rysj laiko pozidriu, taip pat |
galima veikimo mechanizma, PRAC laikosi nuomonés, kad priezastinis 5-fluorouracilo (intraveninio)
vartojimo rySys su naviko lizés sindromu yra bent pagristai galimas. PRAC priéjo iSvados, kad reikéty,
atitinkamai i$ dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniy),
informacinius dokumentus.



Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupé (CMD(h)) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél 5-fluorouracilo (skirto leisti | veng), CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra 5-fluorouracilo (skirty leisti | veng), naudos ir
rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (skirty leisti | veng), arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja, kad
suinteresuotos valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j S CMD(h)
sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas_pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas - perbraultas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

Ispéjimai turéty bdati jtraukti ir iS dalies pakeisti taip, kaip nurodyta toliau.
Kardiotoksiskumas

Fluoropirimidiny terapija siejama su kardiotoksiSkumu, jskaitant miokardo infarkta, kritinés anging,
Sirdies ritmo sutrikimus, miokardita, kardiogeninj Soka, staigig mirtj, streso sukelta kardiomiopatija
(Takotsubo sindroma) ir elektrokardiografinius pokycius (jskaitant labai retus QT intervalo
pailgéjimo atvejus). Pacientams, kuriems atliekama nepertraukiama 5-FU infuzija, Sie nepageidaujami
reiskiniai pasireiskia dazniau, nei atliekant boliusine injekcijg. Anksciau diagnozuota vainikiniy arterijy
liga gali biti tam tikry nepageidaujamy, Sirdies reakcijy, rizikos veiksnys. Todél reikia imtis atsargumo
priemoniy gydant pacientus, kuriems gydymo kurso metu pasireiské kritinés skausmas, arba
pacientus, kurie praeityje sirgo Sirdies liga. Gydymo 5-FU laikotarpiu reikia reguliariai tikrinti Sirdies
funkcija. PasireiSkus sunkiam kardiotoksiSkumui, gydyma reikia nutraukti.

Encefalopatija

Po vaistinio preparato pateikimo | rinkg gauta pranesimy apie su gydymu 5-fluorouracilu susijusius
encefalopatijos (jskaitant hlperamonemlne encefalopatija, Ieukoencefalopatqu, uzpakalinés

syndrome, PRES)) atvejus. Encefalopatijos pozymiai arba simptomai yra pakitusi psichikos biklé,
sumisimas, sutrikusi orientacija, koma ar ataksija. Jei pacientui pasireiSkia bent vienas is Siy
simptomy, nutraukite gydyma ir nedelsdami istirkite amoniako koncentracijg serume. Padidéjus
amoniako koncentracijai serume, reikia pradéti amoniako koncentracijos mazinimo terapija.

Hiperamoneminé encefalopatija neretai pasireiskia kartu su laktato acidoze.

Naviko lizés sindromas

Po vaistinio preparato pateikimo j rinka gauta pranesimy apie su gydymu fluorouracilu
usuusms nawko lizés smdromo atvelus PaC|entus, kurlems yra dldesne nawko Ilzes

. 4.8 skyrius

SOK ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama
reakcija, nurodant, kad jos daznis nezinomas:

odos raudonoji vilkligé.

SOK ,Sirdies sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija, nurodant, kad
jos daznis nezinomas:

streso sukelta kardiomiopatija (Takotsubo sindromas).



SOK ,Virskinimo trakto sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija,
nurodant, kad jos daznis nezinomas:

Zarny pneumatozé.

SOK ,Nervy sistemos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija,
nurodant, kad jos daznis nezinomas:

encephalopathy syndrome, PRES).

SOK ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodytomis nepageidaujamomis
reakcijomis, nurodant, kad jy daznis neZzinomas:

laktato acidozé;

naviko lizés sindromas.

Pakuotés lapelis
4 skyrius

Daznis neZzinomas — negali biti jvertintas pagal turimus duomenis

Odos uzdemmas, dél kurio ant jos formuojasi raudonos zvyneliais nadenqtos demes ir kuris

Sirdies liga, kuri pasireiskia kriitinés skausmu, dusuliu, svaiguliu, alpuliu, neritmingu Sirdies

plakimu (streso sukelta kardiomiopatija)

Oras Zzarny sieneléje

Sunkus sutrikimas, kuris pasireiskia pasunkéjusiu kvépavimu, vémimu ir skausmu juosmens

srityje su méslungiu (laktato acidozé)

Buklé, kur| Daswelskla qalvos skausmu, sumisimu, traukuliais ir regéjimo pakitimais

Sunki komplikacija, kai sparciai irsta véZinés lastelés, dél to kraujyje susidaro didelé
slapimo rugsties, kalio ir fosfaty koncentracija (naviko lizés sindromas)




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2021 m. rugsejo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2021 m. spalio 31 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskag keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2021 m. gruodzio 30 d.




	I priedas
	Mokslinės išvados ir pagrindas keisti registracijos pažymėjimo (-ų) sąlygas
	Žmonėms skirtų vaistinių preparatų savitarpio pripažinimo ir decentralizuotos procedūros koordinavimo grupė (CMD(h)) pritaria PRAC mokslinėms išvadoms.
	Priežastys, dėl kurių rekomenduojama keisti registracijos pažymėjimo (-ų) sąlygas
	II priedas
	Vadovaujantis nacionalinėmis procedūromis registruoto (-ų) vaistinio (-ių) preparato (-ų) informacinių dokumentų pakeitimai
	III priedas
	Šio sutarimo įgyvendinimo tvarkaraštis

