Priloha I

Vedecké zavery a dovody zme ny podmie nok rozhodnutia (rozhodnuti) o regis tracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanej
sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre 5-fludruracil (i.v. pouzitie) s vedecké
zavery nasledovné:

Vzhl'adom na idaje o hypertriglyceridémii, extravazacii, kolitide, enterokolitide, nedostatku vitaminu B1,
Wernickeho encefalopatii a chybnej diagnéze nedostatku dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) dostupné
z literatiry a spontannych hlaseni, vratane v niektorych pripadoch moznej ¢asovej stuvislosti, pozittivneho
dechallenge a/alebo re-challenge, a vzhl'adom na presved¢ivy mechanizmus ucinku je vybor PRAC toho
nazoru, Ze pricinna suvislost medzi 5-fluéruracilom (i.v. pouzitie) a hypertriglyceridémiou, extravazaciou,
kolitidou, enterokolitidou, nedostatkom vitaminu B1, Wernickeho encefalopatiou a chybnou diagnzou
nedostatku DPD je prinajmenSom primerane mozna. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informéacie o
liekoch, ktoré obsahuju 5-fluéruracil (na intravendzne pouZitie), sa maji prisluSne upravit’.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskumala
odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi a s odévodnenim odporucania.

Dovody zme ny podmie nok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre 5-fludruracil (i.v. pouzitie) je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a
rizika lieku (lickov) obsahujiiceho (obsahujucich) 5-fludruracil (i.v. pouZitie) je nezmeneny za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku

CMDh odporti¢a zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha I1

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



Do prisluS$nych ¢asti informacii o lieku maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text podciarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarkauty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
«  Cast44
Upozornenie sa ma upravit' nasledovne:

VySetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zacatim liecby 5-fludruracilom sa odporuca napriek
nejasnostiam tykajicim sa optimalnych vySetrovacich metdd pred lieCbou. Maju sa zvazit' prislusné
klinické odporticania.

Porucha funkcie obli¢iek moze viest’ k zvy$enej hladine uracilu v krvi, ¢o vedie k zvy§enému riziku
chybnejdiagnozy u pacientov s nedostatkom DPD so stredne t’aZkou alebo faZzkou poruchou funkcie

obliciek.

[...]
Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD

Na fenotypovtl charakterizaciu nedostatku DPD sa pred liecbou odporuca stanovenie plazmatickych hladin
uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD. Zvysené koncentracie uracilu pred lieCbou su spojené so
zvysenym rizikom toxicity. Napriek nejasnostiam ohladom hrani¢nych hodnét uracilu definujiicich uplny a
&iastoény nedostatok DPD sa m4 hladina uracilu v krvi = 16 ng/ml a < 150 ng/ml povaZovat’ za
ukazovatel’ ¢iastocného nedostatku DPD a ma byt’ spajana so zvySenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov.
Hladina uracilu v krvi = 150 ng/ml sa ma povazovat’ za ukazovatel’ ipiného nedostatku DPD a ma byt
spajana s rizikom Zivot ohrozujicej alebo smrtel'nej toxicity fludrpyrimidinov. Hladina uracilu v krvisa
ma interpretovat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ., VySetrenie nedostatku

DPD* vysSie).

Encefalopatia

Pripady encefalopatii (vratane hyperamonemickej encefalopatie, leukoencefalopatie, syndromu posteriorne;j
reverzibilnej encefalopatie [PRES], Wernickeho e ncefalopatie), ktoré suvisia s liecbou 5-fluéruracilom,
boli hlisené z postmarketingovych zdrojov. Prejavmi alebo priznakmi encefalopatie sti zmeneny dusevny
stav, zmétenost’, dezorienticia, koma alebo ataxia. Ak sa u pacienta vyskytne nicktory z tychto priznakov,
ihned’ ukoncite liecbu a skontrolujte sérové hladiny amoniaku a vitaminu B1. V pripade zvySenych
sérovych hladin amoniaku alebo ne dostatku vitaminu B1 za¢nite vhodni lieCbupre—znizenie—hladiny—
ameniala. Spolu s laktatovou acidozou sa Casto vyskytuje hyperamonemicka encefalopatia.

. Cast' 4.8

Do triedy organovych systémov (SOC) ,,Poruchy metabolizmu a vyzivy“ s frekvenciou ,,nezname* sa maji
pridat’ nasledujuce neziaduce uc¢inky:

-  Hypertriglyceridémia
- Nedostatok vitaminu B1




Do triedy organovych systémov (SOC) ,,Poruchy nervového systému® s frekvenciou ,,nezname** sa maji
pridat’ nasledujice neziaduce ucinky:

-  Wernickeho encefalopatia

Do triedy organovych systémov (SOC) ,,Poruchy gastrointestindlneho traktu® s frekvenciou ,nezname* sa
maju pridat’ nasledujuce neziaduce U¢inky:

-  Enterokolitida
-  Kolitida (vratane nekrotizujucej kolitidy)

Do triedy organovych systémov (SOC) ,,Celkové poruchy a reakcie v mieste podania® s frekvenciou
,nezname* sa maju pridat’ nasledujice neziaduce ucinky:

- Lokalna reakcia sposobena extravazaciou (bolest’, opuch, erytém)

Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

Aktualizdacia ¢asti 2 zodpovedajuca aktualizaciam v casti 4.4 suhrnu charakteristickych viastnosti lieku sa
nenavrhuje. Sucasné informdcie o encefalopatii a nedostatku DPD su dostatocné.

o Cast’ 4. Motné vedl'ajsie icinky
Nezname: Castost’ vyskytu sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov

- Vysoka hladina triglvceridov (druh tuku) v krvi

- Bolest’, za¢ervenanie alebo opuch v mieste podania inflizie po¢as alebo kratko po injekcii/infuzii
(m6ze byt’ v dosle dku nespravneho napichnutia zily)

- Nedostatok vitaminu B1 a Wernickeho encefalopatia (poSkodenie mozgu sposobené nedostatkom
vitaminu B1)

- Zapal v tenkom a hrubom ¢éreve sposobujuci bolest’ a hna¢ku, ¢o moze viest’ k odumre tiu
¢revného tkaniva (kolitida, e nterokolitida)




Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v septembri

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prisluSnym | 3. novembra 2024
vnttro§tatnym organom:

Vykonanie stanoviska Clenskymi $tatmi 4. januara 2025
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):
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