Anness I

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 (uzu 1V),
il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar I-ipertrigliceridemija, I-estravazjoni, il-kolite, I-enterokolite, id-
defi¢cjenza tal-vitamina B1, |-enc¢efalopatija ta’ Wernicke u dijanjozi hazina ta’ defi¢jenza ta’
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) mil-letteratura, rapporti spontanjili jinkludu f'xi kazijiet
relazzjoni temporali mill-grib, de-challenge u/jew re-challenge pozittiv u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’
azzjoni plawzibbli, iI-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn 5-fluorouracil (uzu IV) u I-
ipertrigliceridemija, I-estravazjoni, il-kolite, I-enterokolite, id-defi¢jenza tal-vitamina B1, I-enc¢efalopatija
ta’ Wernicke u dijanjozihazina ta’defi¢jenza ta’ DPD hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom 5-fluorouracil (ghal uzu gol-vini)
ghandhatigi emendata skont dan.

Wara lirega’ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet globaliu mar-
ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazital-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal 5-fluorouracil (uzu IV) is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn
il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom 5-fluorouracil (uzu IV) mhuwiex suggett
ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-sug ghandhom jigu
varjati.



Anness II

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 sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
. Sezzjoni 4.4
Ghandha tigi emendata twissija kif gej:

Ittestjar ghal defi¢jenza ta’ DPD

L-ittestjar tal-fenotip u/jew tal-genotip gabel il-bidu tat-trattament b’5-fluorouracil huwa rakkomandat
minkejja l-incertezzifir-rigward tal-ahjar metodologiji ta’ ttestjar ta’ qabel it-trattament. Ghandu jkun
hemm kunsiderazzjoni tal-linji gwida klinici applikabbli.

Funzjoni tal-kliewi indebolita tista’ twassal ghal zieda fil-livelli ta’ uracil fid-demm, li
tirrizulta f'riskju akbar ta’ dijanjozi hazina f’pazjenti b’defi¢cjenza ta’ DPD b’indeboliment tal-
kliewi moderat jew sever.

(]

Karatterizzazzjoni fenotipika tad-defi¢cjenza ta’ DPD

Ghall-karatterizzazzjoni fenotipika tad-defi¢jenza ta’ DPD, il-kejl tal-livelli tad-demm pre-terapewtici tas-
sottostrat endogenu ta’ DPD uracil (U) fil-plazma huwa rakkomandat. Kon¢entrazzjonijiet gholjin ta’
uracil gabel it-trattament huma assocjati ma’ riskju akbar ta’tossicita. Minkejja l-in¢ertezzi dwar il-limiti
ta’uracil li jiddefinixxu defi¢cjenza shiha jew parzjalita’ DPD, livell ta’ uracil fid-demmta’ = 16 ng/mL u

< 150 ng/mL ghandu jitgies bhala indikattiv ta’ defi¢jenza parzjalita’DPD u assoc¢jat ma’riskju akbar
ghal tossicita ta’ fluoropyrimidine. Livell ta’ uracil fid-demm ta’ = 150 ng/mL ghandu jitgies bhala
indikattiv ta’ defi¢jenza shiha ta’ DPD u assocjat ma’ riskju ghal tossicita ta’ fluoropyrimidine ta’ periklu
ghall-hajja jew fatali. Il-livelli ta’ uracil fid-demm ghandhom jiqu interpretati b’attenzjoni
f'pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita (ara ‘Ittestjar ghal defi¢jenza ta’ DPD’ hawn fuq).

Encefalopatija

Gew irrappurtati kazijiet ta’ encefalopatija (inkluzi encéefalopatija iperammonemika, lewkoencefalopatija,
sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli [PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome],
encefalopatija ta’ Wernicke) assoc¢jati mat-trattamentb’5-fluorouracil minn sorsita’wara t-tqeghid
fis-suqg. Sinjali jew sintomi ta’ encefalopatija huma tibdil fl-istat mentali, konfuzjoni, dizorjentazzjoni,
koma jew atassija. Jekk pazjent jizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf it-trattament u
ttestja I-livelli tal-ammonja u tal-vitamina B1 fis-seru minnufih. F'kaz ta’ livelli gholjin tal-ammonja
fis-seru jew ta’ defi¢jenza tal-vitamina B1, ibda terapija biexctbaodHivelli-tal-ammenjaxierqa. L-

encefalopatija iperammonemika spiss issehh flimkien ma’ acidozi lattika.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/ili gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC Disturbi fil-
metabolizmu u n-nutrizzjoni bi frekwenza mhux maghrufa:

- Ipertrigliceridemija
- Defi¢jenza tal-vitamina B1




Ir-reazzjoni(jiet) avversa/ili gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC Disturbi fis-
sistema nervuza bi frekwenza mhux maghrufa:
- Encefalopatija ta’ Wernicke

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/ili gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC Disturbi
gastro-intestinali bi frekwenza mhux maghrufa:

- Enterokolite
- Kolite (inkluza kolite nekrotika)

Ir-reazzjoni(jiet) avversa/ili gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht [-SOC Disturbi
generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata bi frekwenza mhux maghrufa:

- Reazzjoni lokali kkawzata minn _estravazjoni (ugigh, nefha, eritema

Fuljett ta’ Taghrif

Aggornament ta’ sezzjoni 2 li jikkorrispondi ghall-aggornamenti f'sezzjoni 4.4 tal-SmPC mhuwiex
propost. L-informazzjoni attwali dwar |-encefalopatija u d-deficjenza ta’ DPD hija suffi¢jenti.

e Sezzjoni 4. Effetti Sekondarji Possibbli
Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

- Livelli gholjin tat-trigliceridi fid-demm, tip ta’ xaham

- Ugigh, hmura jew nefha fis-sit tal-infuzjoni waqt jew ftit wara l-injezzjoni/infuzjoni
(jista’ jkun minhabba li I-injezzjoni ma tkunx dahlet fil-vina kif suppost)

- Deficjenza tal-vitamina B1l u encefalopatija ta’ Wernicke (hsara fil-mohh ikkawzata minn
defi¢jenza tal-vitamina B1)

- Infjammazzjoni fil-musrana I-kbira u dik zghira li tikkawza wgigh u dijarea, li tista’
twassal ghall-mewt tat-tessut tal-imsaren (kolite, enterokolite)




Anness II1I

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



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

Adozzjonital-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh f'Settembru

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

03 ta’ Novembru 2024

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

04 ta’Jannar 2025
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