Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

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

W $wietle dostepnych danych dotyczacych hipertriglicerydemii, wynaczynienia, zapalenia jelit, niedoboru
witaminy B1, encefalopatii Wernickego i blednego rozpoznania niedoboru dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD), pochodzacych z pi$miennictwa oraz zgtoszen spontanicznych, w tym
obejmujgcych przypadki z bliskim zwigzkiem czasowym, ustgpieniem dziatan niepozadanych po
zaprzestaniu podawania substancji czynneji (lub) ich nawrotem po wznowieniu podawania, jak rowniez
majac na uwadze mozliwy mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy
stosowaniem 5-fluorouracylu (podanie dozylnie) a hipertriglicerydemia, wynaczynieniem, zapaleniem
jelit, niedoborem witaminy B1, encefalopatig Wernickego i blednym rozpoznaniem niedoboru DPD jest
co najmniej uzasadniony. Komitet PRAC uznat, ze do drukdéw informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne) nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogdélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych 5-fluorouracylu (podanie dozylne) grupa
koordynacyjna CMDh uznafa, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynna 5-fluorouracyl (podanie
dozylne) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu.



Aneks II

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



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 4.4
Nalezy zaktualizowa¢ nastepujace ostrzezenie:

Badanie niedoboru DPD

Pomimo braku pewnosci co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczeciem leczenia
5-fluorouracylem zaleca sie przeprowadzenie badania fenotypui (lub) genotypu pacjenta. Nalezy wzigc
pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Zaburzona czynno$¢ nerek moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia uracylu we krwi, co
zwieksza ryzyko btedu w rozpoznaniu niedoboru DPD u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami_czynnosci_nerek.

(]

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD

W celu okreslenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
oznaczenie stezenia endogennego substratu DPD - uracylu - w osoczu krwi. Zwiekszone stezenie
uracylu, stwierdzone przed rozpoczeciem leczenia, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progdw stezenia uracylu okreslajgcych catkowity lub
czesciowy niedobdr DPD, nalezy uznaé, ze stezenia uracylu we krwi = 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml
wskazujg na czesciowy niedobdr DPD oraz zwigzane z nim zwiekszenie ryzyka toksycznosci
fluoropirymidyn. Nalezy uznag, ze stezenia uracylu we krwi = 150 ng/ml wskazujg na catkowity
niedobdr DPD, zwigzany z ryzykiem zagrazajacej zyciu lub $miertelnej toksycznosci fluoropirymidyn.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas interpretacji wyniku stezenia uracylu we krwi u
pacjentéw z zaburzeniami_czynno$ci nerek. (patrz ,Badanie niedoboru DPD” powyzej).

Encefalopatia

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki encefalopatii [w tym encefalopatii
hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome), encefalopatii Wernickego] zwigzanych z leczeniem
5-fluorouracylem. Do objawow encefalopatii nalezg: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja,
$pigczka iataksja. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy przerwac leczenie i
natychmiast oznaczy¢ stezenie amoniaku i witaminy B1 w surowicy. Jesli stwierdzi sie podwyzszong
wartosc¢ stezenia amoniaku lub niedobor witaminy B1, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie-
ZrRiejszajaee-stezeniearmoniaka-w-surewiey. Encefalopatia hiperamonemiczna czesto wystepuje wraz z

kwasicg mleczanowa.

. Punkt 4.8

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania”
Klasyfikacji uktadow i narzadéw, z czestoscig wystepowania ,, czestos¢ nieznana”:

- hipertriglicerydemia




- niedobér witaminy B1

Nastepujgce dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,,Zaburzenia ukladu nerwowego”
Klasyfikacji uktadéw i narzaddw, z czestoscig wystepowania , czestos$¢ nieznana”:

- encefalopatia Wernickego

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia zotadka i jelit” Klasyfikacji
uktaddéw inarzadow, z czestoscig wystepowania ,, czestosé nieznana”:

- zapalenie jelit
- zapalenie jelita grubego (w tym martwicze zapalenie jelita grubego)

Nastepujgce dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania” Klasyfikacji uktadéw i narzaddw, z czestoscig wystepowania ,,czestosé nieznana”:

- reakcja miejscowa spowodowana wynaczynieniem (bol, obrzek, rumien)

Ulotka dla pacjenta

Nie proponuje sie aktualizacji punktu 2 odpowiadajgcego aktualizacjom w punkcie 4.4 ChPL. Obecne
informacje dotyczgce encefalopatii i niedoboru DPD sg wystarczajgce.

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Czestos$c¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- duze stezenie we krwi triglicerydow (rodzaju ttuszczu)

- bdl, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu podania wlewu, wystepujace podczas
wstrzykiwania lub podawania wlewu albo wkroétce po (moga by¢ spowodowane
nieprawidiowym podaniem zastrzyku do zyly)

- niedob6r witaminy B1 i encefalopatia Wernickego (uszkodzenie mézgu spowodowane
niedoborem witaminy B1)

- zapalenie jelita cienkiego i grubego powodujace bél i biegunke, co moze prowadzié
do obumarcia tkanki jelita (zapalenie okreznicy, zapalenie jelit)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2024 r.

Przekazanie ttumaczen aneksdéw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

03 listopada 2024 r.

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

04 stycznia 2025 .
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