I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par 5-fluoruracila (i.v. lietoSanai) periodiski atjaunojamo
droSuma zinojumu (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumiir sadi.

Nemot véra pieejamos datus no zinatniskas literatiiras un spontanajiem zinojumiem par
hipertrigliceridémiju, ekstravazaciju, kolitu, enterokolitu, B1 vitamina deficitu, Vernikes (Wernicke)
encefalopatiju un nepareizu dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) deficita diagnozi, tai skaita par
daZiem gadijumiem ar cieSu saistibu laika, simptomu izzusanu péc zalu lietoSanas partraukSanas un/vai
simptomu atkartotu rasanos péczalu lietoSanas atsaksanas un, nemot véra ticamo darbibas
mehanismu, PRAC uzskata, ka céloniska saistiba starp 5-fluoruracilu (i.v. lietoSanu) un
hipertriglicerideémiju, ekstravazaciju, kolitu, enterokolitu, B1 vitamina deficitu, Vernikes encefalopatiju
un nepareizu DPD deficita diagnozi ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka ir nepiecieSams
veikt attiecigos grozijumus 5-fluoruracilu (i.v. lietoSanai) saturoso zalu informacija.

Cilvekiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréeto zaju informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais tekstsir
pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
. 4.4, apakspunkts
Bridinajums jagroza sadi:

DPD deficita noteikSana

Pirms arstésanas ar 5-fluoruracilu uzsaksanas ieteicama fenotipa un/vai genotipa noteiksana,
neskatoties uz neskaidribam par optimalas pirmsarstésanas testéSanas metodologijam. Janem véra
piemérojamas kliniskas vadlinijas.

Nieru darbibas traucejumi var izraisit paaugstinatu uracila limeni asinis, ka rezultata var
palielinaties nepareizas diagnozes risks pacientiem ar DPD deficitu un vidéji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucéjumiem.

(]

DPD deficita fenotipiskais raksturojums

Lai fenotipiski raksturotu DPD deficitu, pirms terapijas ieteicams noteikt endogéna DPD substrata uracila
(U) meni plazma. Paaugstinata uracila koncentracija pirms arstésanas ir saistita ar paaugstinatu
toksicitates risku. Neskatoties uz nenoteiktibu par uracila sliekSniem, kas nosaka pilnigu un daléju DPD
deficitu, uracila lmenis asinis 216 ng/ml un <150 ng/ml jauzskata par dal€ju DPD deficitu, kas saistits
ar paaugstinatu fluorpirimidina toksicitates risku. Uracila llmenis asinis 2150 ng/ml jauzskata par pilnigu
DPD deficitu, kas saistits ar dzivibai bistamas vai letalas fluorpirimidina toksicitates risku. Pacientiem
ar nieru darbibas traucéjumiem uracila limenis asinis jaizvértée piesardzigi (skatit ieprieks
“DPD deficita noteikSana”).

Encefalopatija

PE&cregistracijas avotos zinots par encefalopatijas gadijumiem (tai skaita hiperamonémisku
encefalopatiju, leikoencefalopatiju, muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu [PRES],
Vernikes encefalopatiju), kas saistiti ar 5-fluoruracila terapiju. Encefalopatijas pazimes vai simptomi
ir izmainas psihiskaja stavokli, apjukums, dezorientacija, koma vai ataksija. Ja pacientam rodas kads no
Siem simptomiem, japartrauc arstésana un nekavéjoties japarbauda amonjaka un B1 vitamina limeni
seruma. Paaugstinata amonjaka limena seruma vai B1 vitamina deficita gadijuma jauzsak amenrjaka
Frreni-pazemineSa-atbilstosa terapija. Hiperamonémiska encefalopatija bieZi rodas kopa ar laktacidozi.

. 4.8. apakspunkts

OSK “Vielmainas un uztures traucéjumi” japapildina ar talak noraditajam nevélamajam
blakusparadibam, ar sastopamibas biezumu “nav zinams”:

- hipertrigliceridémija
- B1 vitamina deficits

OSK “"Nervu sistémas traucéjumi” japapildina ar talak noradito nevélamo blakusparadibu, ar
sastopamibas biezumu “nav zinams”:



- Vernikes encefalopatija

OSK “Kunga un zarnu trakta traucé&jumi” japapildina ar talak noraditajam nevélamajam
blakusparadibam, ar sastopamibas biezumu “nav zinams”:

- enterokolits;
- kolits (tostarp nekrotizéjoss kolits)

OSK “Visparéji trauceéjumi un reakcijas ievadisanas vieta” japapildina ar talak noradito nevélamo
blakusparadibu, ar sastopamibas biezumu “nav zinams”:

- lokala reakcija, ko izraisa ekstravazacija (sapes, pietikums, eritéma)

Lietosanas instrukcija

Nav ierosinats atjauninat 2. punktu, lai atbilstu atjauninajumiem zaJu apraksta 4.4. apaksSpunkta.
Pasreizéja informacija par encefalopatiju un DPD deficitu ir pietiekama.

e 4. punkts. Iespejamas blakusparadibas

Nav zinams: bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

- Augsts trigliceridu (tauku paveids) limenis asinis
- Sapes, apsartums vai pietiikums _infuzijas vieta injekcijas/infuzijas laika vai neilgi péc

tas (var rasties tapéc, ka injekcija nav pareizi ievadita véna

- Bl vitamina deficits un Vernikes encefalopatija (smadzenu bojajums, ko izraisa B1
vitamina deficits)

- Tievas un resnas zarnas iekaisums, kas izraisa sapes un caureju, kas var izraisit zarnu
audu bojaeju (kolits, enterokolits)
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh nostajas pienemsana

Septembra CMDh sanaksme

Nostajas pielikumu tulkojumu nosttisana valstu
kompetentajam iestadém

2024. gada 3. novembris

Nostajas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2025. gada 4. janvaris
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