I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos paZyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto 5-fluorouracilo (skirto
leisti j vena) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos
toliau i8déstytos mokslinés iS§vados.

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie hipertrigliceridemija, ekstravazacija, kolita, enterokolitg, vitamino

B1 stoka, Vernikés (Wernicke) encefalopatijg ir klaidingg dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stokos
diagnoze, gautus i literatiiros, spontaniniy pranes$imy, jskaitant kai kuriais atvejais glaudy rysj laiko
atzvilgiu, nepageidaujamo poveikio iSnykima nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir (arba) pakartotinj jy
atsiradima vél pradéjus ji vartoti bei atsizvelgiant j tikéting veikimo mechanizma, PRAC mano, kad
priezastinis rySys tarp 5-fluorouracilo (skirto leisti j veng) ir hipertrigliceridemijos, ekstravazacijos, kolito,
enterokolito, vitamino B1 stokos, Vernikés (Wernicke) encefalopatijos ir neteisingos DPD stokos diagnozés
yra bent jau pagrijstai galimas. PRAC padaré¢ iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
5-fluorouracilo (skirto leisti j vena), informaciniai dokumentai turéty biiti atitinkamai pakeisti.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacijg, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir
argumentams, kuriais pagrjsta Si rekomendacija.

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

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dé¢l 5-fluorouracilo (skirto leisti j veng), CMD(h) laikosi nuomongs,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra 5-fluorouracilo (skirto leisti i vena), naudos ir
rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy

dokumenty pakeitimai.

CMD(h) rekomenduoja keisti registracijos pazymejimo (-y) salygas.



II priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Ispéjimas turéty biiti i§ dalies pakeistas taip:

DPD stokos tyrimai

Pries pradedant gydyma 5-fluorouracilu, rekomenduojama atlikti fenotipo ir (arba) genotipo tyrimus,
nepaisant abejoniy dél optimalios tyrimy iki gydymo metodikos. Reikia atsizvelgti j taikomas klinikines
rekomendacijas.

Dél sutrikusios inkstu funkcijos gali padidéti uracilo kiekis kraujvje, todél pacientams, kuriems vra
DPD stoka ir vidutinis ar sunkus inkstu funkcijos sutrikimas, padidéja klaidingos diagnozés rizika.

[...]

DPD stokos fenotipinis apibiidinimas

Atliekant DPD stokos fenotipinj apibiidinimg, rekomenduojama iSmatuoti endogeninio DPD substrato
uracilo (U) koncentracija kraujo plazmoje iki gydymo. Iki gydymo padidéjusi uracilo (U) koncentracija yra
susijusi su padidéjusia toksinio poveikio rizika. Nepaisant abejoniy dél uracilo ribiniy verciy, apibrézianciy
visiska ir daling DPD stoka, reikia manyti, kad > 16 ng/ml ir < 150 ng/ml uracilo koncentracija kraujyje
rodo daling DPD stoka ir yra susijusi su padidéjusia fluoropirimidino toksinio poveikio rizika. Reikia
manyti, kad > 150 ng/ml uracilo koncentracija kraujyje rodo visiska DPD stokg ir yra susijusi su gyvybei
pavojingo arba mirtino fluoropirimidino toksinio poveikio rizika. Pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, uracilo kiekij Kraujyje reikia vertinti atsargiai (Zr. auks$c¢iau ,,DPD stokos tyrimai‘).

Encefalopatija
Po vaistinio preparato pateikimo j rinka gauta prane$imy apie encefalopatijos (jskaitant hiperamoneminés

encefalopatijos, leukoencefalopatijos, uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo [angl. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES], Vernickés (Wernicke) encefalopatijos) atvejus, siejamus su
gydymu fluoruoracilu. Encefalopatijos poZymiai arba simptomai yra pasikeitusi protiné biiklé, sumiSimas,
dezorientacija, koma arba ataksija. Jei pacientui pasireiskia kuris nors i§ §iy simptomy, sustabdykite
gydyma ir nedelsdami istirkite amoniako bei vitamino B1 koncentracija kraujyje. Jeigu amoniako

koncentracija padidéjusi arba yra vitaminoe B1 stoka, pradékite-ameniake keneentracijg-mazinant

atitinkama gydymga. Hiperamoneminé encefalopatija neretai pasireiskia kartu su laktato acidoze.

. 4.8 skyrius

I Organy sistemos klase ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai‘, kuriy daznis nezinomas, reikéty jtraukti
Sig (-ias) nepageidaujama (-as) reakcija (-as):

- Hipertrigliceridemija

- Vitamino B1 stoka

I Organy sistemos klase ,,Nervy sistemos sutrikimai®, kuriy daznis nezinomas, reikéty jtraukti Sig (-ias)
nepageidaujama (-as) reakcijg (-as):
- Vernickés (Wernicke) encefalopatija

I Organy sistemos klase ,,VirSkinimo trakto sutrikimai®, kuriy daznis nezinomas, reikéty jtraukti Sig (-ias)
nepageidaujama (-as) reakcijg (-as):

-  Enterokolitas

- Kolitas (iskaitant nekrotizuojantj kolita)

I Organy sistemos klase ,,Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai “, kuriy daznis nezinomas,
reikéty jtraukti $ig (-ias) nepageidaujama (-as) reakcijg (-as):
-  Ekstravazacijos sukelta vietiné reakcija (skausmas, patinimas, eritema)




Pakuotés lapelis
Nesiiloma atnaujinti 2 skyriaus, atitinkancio PCS 4.4 skyriaus atnaujinimus. Dabartinés informacijos apie
encefalopatijq ir DPD stokq pakanka.

o 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis
Daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
- Didelis trigliceridu (tam tikros riiies riebalu) Kiekis kraujyje
- Skausmas, paraudimas ar patinimas infuzijos vietoje injekcijos ir (arba) infuzijos metu arba
netrukus po jos (gali pasireiksti dél to, kad injekcija tinkamai nepateko i vena)
- Vitamino B1 stoka ir Vernickés (Wernicke) encefalopatija (smegenu pazZeidimas dél vitamino B1
stokos)
- Plonosios ir storosios Zarnos uzdegimas, sukeliantis skausma ir viduriavima, dél kurio gali buti
pazeisti Zarnyno audiniai (kolitas, enterokolitas)




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2024 m. lapkric¢io 3 d.

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

2025 m. sausio 4 d.
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