I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (PRAC) novértéjuma zinojumu par 5-
fluoruracilu (i.v. lietosanai), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp dazos gadijumos cieSu saistibu laika, pozitivu rezultatu péc zalu lietoSanas partrauksanas
un/vai atkartotas lietoSanas, PRAC uzskata, ka célonsakariba starp 5-fluoruracilu (i. v.) un adas
sarkano vilkédi ir vismaz pamatoti iespéjama. PRAC secinaja, ka 5-fluoruracilu (i. v.) saturoSo zalu
informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp par ciesu saistibu laika, pozitivu rezultatu zalu lietoSanas partraukSanas un/vai atsaksanas
gadijuma, PRAC uzskata, ka célonsakariba starp 5-fluoruracilu (i. v.) un stresa kardiomiopatiju
(Takotsubo sindromu) ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka 5-fluoruracilu (i. v.) saturoso
zalu informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp par ciesu saistibu laika, pozitivu rezultatu zalu lietoSanas partraukSanas un/vai atsaksanas
gadijuma, PRAC uzskata, ka célonsakariba starp 5-fluoruracilu (i. v.) un zarnu pneimatozi ir vismaz
pamatoti iespéjama. PRAC secinaja, ka 5-fluoruracilu (i. v.) saturoso zalu informacija javeic atbilstosi
grozijumi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp ciesSu saistibu laika, pozitivu rezultatu péc zalu lietoSanas partrauksSanas, PRAC uzskata, ka
célonsakariba starp 5-fluoruracilu (i. v.) un mugurgjo atgriezenisko encefalopatijas sindromu (posterior
reversible encephalopathy syndrome - PRES) ir vismaz pamatoti iespéjama. PRAC secindja, ka 5-
fluoruracilu (i. v.) saturoSo zalu informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp ciesu saistibu laika, pozitivu rezultatu péc zalu lietosanas partrauksanas, PRAC uzskata, ka
célonsakariba starp 5-fluoruracilu (i. v.) un laktacidozi ir vismaz pamatoti iespéjama. PRAC secinaja, ka
5-fluoruracilu (i. v.) saturoso zalu informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Nemot véra zinatniskajas publikacijas pieejamos datus par risku(-iem) un spontanos zinojumus,
tostarp ciesSu saistibu laika, ka ari ticamo darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka célonsakariba starp
5-fluoruracilu (i. v.) un audzé&ja sabruksanas sindromu ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja,
ka 5-fluoruracilu (i. v.) saturoso zalu informacija javeic atbilstoSi grozijumi.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.
Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par 5-fluoruracilu (i. v. lietoSanai), CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur 5-fluoruracilu (i. v. lietoSanai), ir nemainigs, ja tiek
veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur 5-fluoruracilu (i. v. lietoSanai), vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh vienosanos.
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Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jJaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dzéstais teksts — parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4. apaksSpunkts
Bridinajumi jaieklauj un jagroza sadi:
Kardiotoksicitate

Fluorpirimidina terapija ir saistita ar kardiotoksicitati, tostarp miokarda infarktu, stenokardiju, aritmiju,
miokarditu, kardiogénu Soku, peksnu navi, stresa kardiomiopatiju (Takotsubo sindromu) un
elektrokardiografiskam izmainam (tostarp loti retiem QT intervala pagarinasanas gadijumiem). Sis
blakusparadibas biezak novéro pacientiem, kas sanem nepartrauktu 5-FU inflziju, nevis bolus
injekciju. Koronaro artériju slimiba anamnézé var bt riska faktors dazam ar sirdi saistitam
blakusparadibam. Tapéc jaievéro piesardziba, arstéjot pacientus, kam terapijas kursa laika ir bijusas
sapes kratis, vai pacientus ar sirds slimibu anamnézé. 5-FU terapijas laika regulari jakontrolé
sirdsdarbiba. Smagas kardiotoksicitates gadijuma terapija ir japartrauc.

Encefalopatija

No pécredistracijas avotiem sanemti zinojumi par encefalopatijas gadijumiem (tostarp
hiperamonémisko encefalopatiju, leikoencefalopatiju, muguréjo atgriezenisko encefalopatijas
sindromu (posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES) saistiba ar 5-fluoruracila terapiju.
Encefalopatijas pazimes vai simptomi ir psihiska stavokla parmainas, apjukums, dezorientacija, koma
vai ataksija. Ja pacientam rodas kads no Siem simptomiem, partrauciet arstéSanu un nekavéjoties
parbaudiet amonjaka limeni seruma. Ja paaugstinas amonjaka limenis seruma, jauzsak amonjaka

[Tmeni pazeminosa terapija. Hiperamonémiska encefalopatija biezi rodas kopa ar laktacidozi.

Audzéja sabruksanas sindroms

Pecreglstracuas Derloda ir zinots par audzela sabruksanas smdroma ga dllumlem saistiba ar

ir rupigi jauzrauga. Jaapsver profilaktiski pasakumi (pieméram, hidratacija, augsta
urinskabes limena korekcija).
. 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasifikacijai (OSK) ,Adas un zemadas audu bojajumi* ar biezumu ,nav zinami”
japievieno sada nevélama blakusparadiba:

adas sarkana vilkede

OSK “Sirdsdarbibas traucg&jumi” ar biezumu “nav zinami” japievieno sada nevélama(-s)
blakusparadiba(-s):

stresa kardiomiopatija (Takotsubo sindroms),

OSK “Kunda-zarnu trakta traucé&jumi” ar biezumu “nav zinami” japievieno sada nevélama
blakusparadiba:

zarnu pneimatoze



OSK “Nervu sistémas traucéjumi” ar biezumu “nav zinami” japievieno sada(-as) nevélama(-as)
blakusparadiba(-as):

muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

OSK “Vielmainas un uztures trauc&jumi” ar biezumu “nav zinami” japievieno sada nevélama(-as)
blakusparadiba(-as):

laktacidoze

audzéja sabruksanas sindroms

Lietosanas instrukcija

4. punkts

“Nav zinami” (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

un drudzi (adas sarkana vilkéde [CLE])

Sirds slimiba, kas izpauzas ka sapes kritis, elpas trikums, reibonis, gibonis, neregulara sirdsdarbiba
(stresa kardiomiopatija)

Gaiss zarnu sienina

atgriezeniskas encefalopatijas sindroms [PRES])

Nopietna komplikacija, kas saistita ar strauju véZza Siinu sabruksanu un izraisa augstu
urinskabes, kalija un fosfatu limeni (audzéja sabruksanas sindroms
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Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2021. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttiSana
valstu kompetentajam iestadém

2021. gada 31. oktobris

Nostajas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2021. gada 30. decembris
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