Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal 5 fluorouracil
(applikazzjoni i.v.), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz f'xi kazijiet
relazzjoni temporali mill-grib, irtirar pozittiv u/jew riesponiment pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li
relazzjoni kawzali bejn 5-fluorouracil (i.v.) u lupus eritematuz tal-gilda hija mill-inqas possibbilta
ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom 5-fluorouracil (i.v.)
ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz relazzjoni
temporali mill-grib, irtirar pozittiv u/jew riesponiment pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali
bejn 5-fluorouracil (i.v.) u kardjomijopatija minn stress (sindrome ta’ takotsubo) hija mill-ingas
possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom 5-
fluorouracil (i.v.) ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz relazzjoni
temporali mill-grib, irtirar pozittiv u/jew riesponiment pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali
bejn 5-fluorouracil (i.v.) u pnewmozi intestinali hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom 5-fluorouracil (i.v.) ghandha tigi
emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz relazzjoni
temporali mill-grib, irtirar pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn 5-fluorouracil (i.v.) u s-
sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri (PRES) hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom 5-fluorouracil (i.v.) ghandha tigi
emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz relazzjoni
temporali mill-grib, irtirar pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn 5-fluorouracil (i.v.) u
acidozi lattika hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-
prodott tal-prodotti li fihom 5-fluorouracil (i.v.) ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-riskju(i) mil-letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz relazzjoni
temporali mill-grib u fid-dawl ta” mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni
kawzali bejn 5-fluorouracil (i.v.) u s-sindrome ta’ lizi tat-tumur hija mill-ingas possibbilta ragonevoli.
II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom 5-fluorouracil (i.v.) ghandha
tigi emendata kif xieraq.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqgeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal 5 fluorouracil (applikazzjoni i.v.) is-CMDh huwa tal-fehma li |-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom 5 fluorouracil (applikazzjoni i.v.)
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom 5 fluorouracil (applikazzjoni i.v.) huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li |-Istati Membri
kkon¢ernati u l-applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-
pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test gdid
sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4

It-twissijiet ghandhom jigu inkluzi u emendati kif gej:
Kardjotossicita

Il-kardjotossicita giet asso¢jata ma’ terapija bi fluoropyrimidine, li tinkludi infart mijokardijaku, angina,
arritmiji, mijokardite, xokk kardjogeniku, mewt ghal gharrieda, kardjomijopatija minn stress
(sindrome ta’ takotsubo) u bidliet elettrokardjografici (li jinkludu kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT).
Dawn I-avvenimenti avversi huma aktar komuni f'‘pazjenti li jircievu infuzjoni kontinwa ta’ 5-FU milli
injezzjoni bolus. Storja precedenti ta’ mard tal-arterja koronarja tista’ tkun fattur ta’ riskju ghal xi
reazzjonijiet avversi kardijaci. Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni fil-kura ta’ pazjenti li kellhom
ugigh fis-sider waqt korsijiet ta’ kura, jew pazjenti bi storja ta’ mard tal-qalb. Il-funzjoni kardijaka
ghandha tigi mmonitorjata b’'mod regolari matul il-kura b’5-FU. F'’kaz ta’ kardjotossicita severa, il-kura
ghandha titwaqggaf.

Encefalopatija

Kazijiet ta’ encefalopatiji (inkluzi en¢efalopatija iperammonemika, lewkoencefalopatija, sindrome tal-
encefalopatija riversibbli posterjuri [PRES]) assocjati mal-kura b’5-fluorouracil gew irrapportati
minn sorsi ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Sinjali jew sintomi ta’ encefalopatija huma bdil fl-istat mentali,
konfuzjoni, dizorjentazzjoni, koma jew atassja. Jekk pazjent jizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi,
wagqgaf it-trattament u ttestja I-livelli tal-ammonja fis-serum immedjatament. F'kaz ta’ livelli gholjin ta’
ammonja fis-serum, ibda t-terapija li thaggas |-ammonja. Enc¢efalopatija iperammonemika hafna
drabi ssehh flimkien ma’ acidozi lattika.

Sindrome tal-Lizi tat-Tumur

Gew irrappurtati kazijiet ta’ smdrome tal- |IZI tat- tumur assocjat maI kura bi quorouracH

(ez. idratazzjoni, korrezzjoni ta’ livelli gholjin ta’ acidu uriku).

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda bi frekwenza mhux maghruf:

lupus eritematuz tal-gilda

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi kardijaci tal-SOC bi
frekwenza mhux maghrufa:

kardjomijopatija minn stress (sindrome ta’ takotsubo)

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi gastrointestinali fl-SOC
bi frekwenza mhux maghrufa:




pnewmatozi intestinali

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi fis-sistema nervuza
tal-SOC bi frekwenza mhux maghrufa:

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/avversi li gejja/gejjin ghandhom jizdiedu taht Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni fl-SOC bi frekwenza mhux maghrufa:

acidozi lattika

sindrome tal-lizi tat-tumur

Fuljett ta’ Taghrif
Sezzjoni 4

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

Inflammazzmm taI mlda li tlkkawza rqana homor bil-goxra u possibbilment issehh flimkien

Mard tal-galb li jidher b’ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, sturdament, hass hazin, tahbit tal-
galb irregolari (kardjomijopatija minn stress)

Arja fil-hajt intestinali

Kundizzjoni serja li tidher b’diffikulta biex tiehu n-nifs, remettar u ugigh addominali

uriku, potassju u fosfat (sindrome tal-lizi tat-tumur)




Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2021

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

31 ta’ Ottubru 2020

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-
Suq):

30 ta’ Dicembru 2021
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