Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre 5-fluorouracil (i.v. podanie) su vedecké
zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje o riziku (rizikach) z literatdry, spontannych hlaseni zahffiajucich

v niektorych pripadoch Uzku ¢asovu suvislost a pozitivneho vysadenia a/alebo opatovného nasadenia
vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi 5-fluoruracilom (i.v.) a koznym lupus erythematosus
prinajmensom za primerane mozny. PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujlce
5-fluorouracil (i.v.) sa maju nalezite upravit.

Vzhladom na dostupné Gdaje o riziku (rizikach) z literatiry, spontannych hlaseni zahffajutcich Gzku
¢asovu suvislost a pozitivneho vysadenia a/alebo opdtovného nasadenia vybor PRAC povazuje pri¢inny
vztah medzi 5-fluorouracilom (i.v.) a stresovou kardiomyopatiou (syndrém takotsubo) prinajmenSom
za primerane mozny. PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujlice 5-fluorouracil
(i.v.) sa maju nélezite upravit.

Vzhladom na dostupné Gdaje o riziku (rizikach) z literatiry, spontannych hlaseni zahfiajucich Gzku
¢asovu suvislost a pozitivneho vysadenia a/alebo opitovného nasadenia vybor PRAC povazuje pri¢inny
vztah medzi 5-fluorouracilom (i.v.) a pneumatézou ¢reva prinajmen3om za primerane mozny. PRAC
dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujlice 5-fluorouracil (i.v.) sa maju nalezite
upravit.

Vzhladom na dostupné Gdaje o riziku (rizikach) z literatiry, spontannych hlaseni zahffajucich Gzku
¢asovl suvislost a pozitivnheho vysadenia vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi 5-fluorouracilom
(i.v.) a syndrémom posteriérnej reverzibilnej encefalopatie (PRES) prinajmensom za primerane mozny.
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujuce 5-fluorouracil (i.v.) sa maju nalezite
upravit.

Vzhladom na dostupné Udaje o riziku (rizikdch) z literatury a spontannych hlaseni zahfiajucich Gzku
¢asovu suvislost a pozitivneho vysadenia vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi 5-fluorouracilom
(i.v.) a laktatovou acidézou prinajmensom za primerane mozny. PRAC dospel k zaveru, ze informacie o
lieku pre lieky obsahujlce 5-fluorouracil (i.v.) sa majd ndlezite upravit.

Vzhladom na dostupné udaje o riziku (rizikach) z literatiry a spontédnnych hlaseni zahffajlcich tzku
¢asovu suvislost a vzhladom na pravdepodobny mechanizmus Gc&inku vybor PRAC povazuje pri¢inny
vztah medzi 5-fluorouracilom (i.v.) a syndrémom nadorového rozpadu prinajmendom za primerane
mozny. PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky obsahujlice 5-fluorouracil (i.v.) sa maju
nalezite upravit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre 5-fluorouracil (i.v. podanie) je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) 5-fluorouracil (i.v. podanie) je nezmeneny
za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majui) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské Staty
a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky



obsahujuce 5-fluorouracil (i.v. podanie), ktoré su v stucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii alebo
st predmetom budcich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maju byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text poddiarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

. Cast 4.4

Maju byt zahrnuté tieto upozornenia, ktoré sa maju zmenit takto:
Kardiotoxicita

S liecbou fluoropyrimidinom sa spaja kardiotoxicita vratane infarktu myokardu, anginy, arytmii,
myokarditidy, kardiogénneho Soku, nahlej smrti, stresovej kardiomyopatie (syndrém takotsubo)
a elektrokardiografickych zmien (vratane velmi zriedkavych pripadov predizenia intervalu QT). Tieto
neziaduce ucinky su CastejSie u pacientov, ktori dostévaju kontinudlnu infliziu 5-FU namiesto bolusovej
injekcie. Rizikovym faktorom pre niektoré srdcové neziaduce reakcie moze byt predchadzajlce
ochorenie srdcovych artérii. Pri lie¢be pacientov, u ktorych sa pocas lieéby vyskytla bolest v hrudniku,
alebo pacientov s ochorenim srdca v anamnéze je preto potrebné postupovat opatrne. Podas lie¢by 5-
FU sa ma pravidelne sledovat ¢innost srdca. V pripade zdvaznej kardiotoxicity sa ma lie¢ba ukondit.

Encefalopatia

Zo zdrojov po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady encefalopatie (vratane hyperamonemickej
encefalopatie, leukoencefalopatie, syndrOmu posteridrnej reverzibilnej encefalopatie [PRES])
suvisiace s lie¢bou 5-fluorouracilom. Znakmi alebo priznakmi encefalopatie si zmena dusevného stavu,
zméatenost, dezorientdcia, kéma alebo ataxia. Ak sa u pacienta objavia niektoré z tychto priznakov,
pozastavte lieCcbu a okamzite urobte test na hladiny amoniaku v sére. V pripade zvySenych hladin
amoniaku v sére zacnite lieCbu na znizenie hladiny amoniaku. Spolu s laktatovou acidézou sa ¢asto

vyskytuje hyperamonemicka encefalopatia.

Syndrom nadorového rozpadu

Zo zdrojov po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady syndrému nadorového rozpadu
suvisiaceho s liecbou fluorouraCIIom Pacienti so zvySenym rizikom syndrému nadorového

rychlou progresiou) sa maji pozorne sledovat. Maji sa zvazit preventivne opatrenia (napr.

hydratacia, Uprava vysokych hladin kyseliny mocovej).
o Cast 4.8

Do triedy organovych systémov Poruchy koze a podkozného tkaniva sa maju doplnit tieto neziaduce
reakcie s nezndmou frekvenciou:

kozny lupus erythematosus

Do triedy organovych systémov Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti sa maju doplnit tieto neZiaduce
reakcie s nezndmou frekvenciou:

stresova kardiomyopatia (syndrom takotsubo)

Do triedy organovych systémov Poruchy gastrointestindlneho traktu sa maju doplnit tieto neziaduce
reakcie s neznamou frekvenciou:

pneumatoéza ¢reva



Do triedy organovych systémov Poruchy nervového systému sa maju doplnit tieto neziaduce reakcie
s neznamou frekvenciou:

syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)

Do triedy organovych systémov Poruchy metabolizmu a vyZzivy sa maju doplnit tieto neziaduce reakcie
s neznamou frekvenciou:

laktatova acid6za

syndrém nadorového rozpadu

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Cast 4

Nezndme: frekvencia sa nedd odhadnut z dostupnych Udajov

Zapal koze, ktory spdsobuje éervené Supinaté Skvrny a mdzZe sa vyskytovat spolu s bolestou
v kiboch a horiékou (koZny lupus erythematosus [CLE])

Ochorenie srdca, ktoré sa prejavuje bolestou v hrudniku, dvchavi¢nostou, zavratmi,

mdlobami, nepravidelnym tepom (stresovou kardiomyopatiou)

Vzduch v érevnej stene Zavazny stav, ktory sa prejavuje tazkostami pri dychani, vracanim a

bolestou brucha spojenou so svalovymi kiémi (laktatova acidéza)

Stav, ktory sa vyznaduje bolestou hlavy, zmitenostou, zdchvatmi a zmenami videnia

(syndrom posteridrnej reverzibilnej encefalopatie [PRES])

Zavazna komplikacia s rychlym rozpadom rakovinovych buniek, ktora spésobuje vysoku
hladinu kyseliny mocovej, draslika a fosfatu (syndrém nadorového rozpadu)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh, september 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

31. oktébra 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

30. decembra 2021
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