Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych 5-fluorouracylu (podanie dozylne), wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych w niektorych przypadkach bliski zwigzek czasowy, dodatni skutek odstawienia i (lub)
ponownego podania leku, komitet PRAC uznaje, ze wystepowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem 5-fluorouracylu (podanie dozylne) a skorng postacig tocznia rumieniowatego jest
co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow
zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne) nalezy odpowiednio zmienic.

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych bliski zwigzek czasowy, dodatni skutek odstawienia i (lub) ponownego podania leku,
komitet PRAC uznaje, ze wystepowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem
5-fluorouracylu (podanie dozylne) a kardiomiopatig stresowg (zespot takotsubo) jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych
5-fluorouracyl (podanie dozylne) nalezy odpowiednio zmienic.

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych bliski zwigzek czasowy, dodatni skutek odstawienia i (lub) ponownego podania leku,
komitet PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem 5-fluorouracylu
(podanie dozylne) a wystgpieniem podsluzéwkowych pecherzy gazu jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow zawierajacych 5-fluorouracyl
(podanie dozylne) nalezy odpowiednio zmienic.

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych bliski zwigzek czasowy i dodatni skutek odstawienia leku, komitet PRAC uznaje, ze
wystepowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem 5-fluorouracylu (podanie
dozylne) a zespotem tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome) jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne
produktow zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne) nalezy odpowiednio zmienié.

W S$wietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych bliski zwigzek czasowy i dodatni skutek odstawienia leku, PRAC uznaje, ze wystepowanie
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem 5-fluorouracylu (podanie dozylne) a kwasica
mleczanowg jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne
produktow zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne) nalezy odpowiednio zmienic.

W Swietle dostepnych danych literaturowych na temat ryzyka i na podstawie dobrowolnych zgtoszen,
obejmujacych bliski zwigzek czasowy, a takze w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
komitet PRAC uznaje, ze wystepowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem 5-
fluorouracylu (podanie dozylne) a zespotem rozpadu guza jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.
Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajgcych 5-fluorouracyl (podanie
dozylne) nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych 5-fluorouracylu (podanie dozylne) grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng 5-fluorouracyl (podanie dozylne)



pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjefa stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace 5-fluorouracyl (podanie dozylne) sa obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Nalezy zamiesci¢ ostrzezenia i wprowadzi¢ do nich nastepujgce zmiany:
Kardiotoksycznos¢

Z leczeniem fluoropirymidyna wigzano wystepowanie dziatan kardiotoksycznych, w tym zawatu miesnia
sercowego, dtawicy piersiowej, arytmii, zapalenia mie$nia sercowego, wstrzasu kardiogennego,
nagtego zgonu, kardiomiopatii stresowej (zespét takotsubo) oraz zmian w wynikach badan EKG
(w tym bardzo rzadkich przypadkach wydiuzenia odstepu QT). Te dziatania niepozadane wystepujq
czesciej u pacjentéw otrzymujacych 5-FU w ciggtej infuzji dozylnej niz w szybkim wstrzyknieciu
(bolus). Dodatni wywiad w kierunku choroby niedokrwiennej serca moze by¢ czynnikiem ryzyka
wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem. Nalezy zatem zachowad¢
ostroznos¢ w leczeniu pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia wystepuje bél w klatce piersiowej, lub
pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie. W trakcie leczenia 5-FU nalezy regularnie kontrolowac
czynnosc serca. W przypadku wystapienia ciezkiej kardiotoksycznosci nalezy przerwacé leczenie.

Encefalopatia

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki encefalopatii (w tym encefalopatii
hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES, ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome]) zwigzanych z leczeniem 5-fluorouracylem.
Objawy przedmiotowe lub podmiotowe encefalopatii to zmiana stanu psychicznego, splatanie,
dezorientacja, $pigczka lub ataksja. Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast wstrzymac leczenie i oznaczy¢ stezenie amoniaku w surowicy. W przypadku
podwyzszonego stezenia amoniaku w surowicy nalezy rozpoczac¢ leczenie obnizajgce stezenie
amoniaku. Encefalopatia hiperamonemiczna czesto wystepuje wraz z kwasica mleczanowa.

Zespot rozpadu guza

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu quza,
ZW|§zanego z Ieczenlem quorouracerm Nalezy $cisle obserwowac paclentow

korekta wysokiego stezenia kwasu moczowego).

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie (dziatania) niepozgdane nalezy dodac¢ w punkcie dotyczacym klasyfikacji uktadéw
i narzaddéw dla zaburzen skéry i tkanki podskornej z czestoscig okreslong jako nieznana:

skorna postaé tocznia rumieniowatego

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,,zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow i
narzaddw, z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:

kardiomiopatia stresowa (zespét takotsubo)



Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddéw i narzadow, z czestoscig wystepowania ,czesto$¢ nieznana”:

podséluzéwkowe pecherze gazu

"

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,zaburzenia uktadu immunologicznego
klasyfikacji uktadow i narzadéw z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”:

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,zaburzenia metabolizmu i odzywiania”
klasyfikacji uktadéw i narzadow, z czestoscig wystepowania ,czesto$¢ nieznana”:

kwasica mleczanowa

zespot rozpadu guza

Ulotka dotaczona do opakowania
Punkt 4

Czestos$¢ nieznana (nhie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostepnych danych):

Zapalenie skéry powodujace powstawania czerwonych, tuszczacych sie plam, z mogacymi
jednoczesnie wystepowadé bélem stawow i goraczka (skérna postac tocznia rumieniowatego

[CLE, ang. cutaneous lupus erythematosus])

Choroba serca objawiajaca sie béolem w klatce piersiowej, dusznosciami, zawrotami glowy,
omdleniami, zaburzeniami rytmu serca (kardiomiopatia stresowa

Gromadzenie sie powietrza w $cianie jelita

Powazny stan objawiajacy sie trudnosciami z oddychaniem, wymiotami i bélem brzucha ze

skurczami miesni (kwasica mleczanowa)

Choroba charakteryzujaca sie bélem gtowy, dezorientacja, drgawkami i zmianami widzenia

(zespot tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES, reversible encephalopathy syndrome])

Powazne powiktanie prowadzace do szybkiego rozpadu komoérek nowotworowych,
powodujace znaczne zwiekszenie we krwi stezenia kwasu moczowego, potasu i fosforanéw

(zespot rozpadu guza)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

31. pazdziernika 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

30. grudnia 2021 r.
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