Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

UposStevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceniredno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za 5-flourouracil (IV uporaba) so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Glede na razpoloZljive podatke o hipertrigliceridemiji, ekstravazaciji, kolitisu, enterokolitisu,
pomanjkanju vitamina B1, Wernickejevi encefalopatiji in napacni diagnozi pomanjkanja dihidropirimidin
dehidrogenaze (DPD) iz literature in spontanih porocil, ki so v nekaterih primerih vkljuCevala tesno
c¢asovno povezavo, prenehanjem neZelenega ucinka po prenehanju jemanja zdravila in ponovnim
pojavom nezelenega ucinka po ponovni uvedbizdravila, ter glede na verjeten mehanizem delovanja
odbor PRAC meni, da je vzro¢na povezanost med 5-fluorouracilom (IV uporaba) in hipertrigliceridemijo,
ekstravazacijo, enterokolitisom, pomanjkanjem vitamina B1, Wernickejevo encefalopatijo in napacno
diagnozo pomanjkanja DPD vsajrazumno mozna. Odbor PRAC je zakljudil, da je treba informacije o
zdravilih, ki vsebujejo 5-flourouracil (za intravensko uporabo), ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se skupina CMDh strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporodilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za 5-flourouracil (IV uporaba) skupina CMDh meni, da je razmerje
med koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) 5-fluorouracil (IV uporaba), nespremenjeno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podértano in ozna€eno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
. Poglavije 4.4
Spremeniti je treba naslednje opozorilo:

Testiranje za pomanjkanje DPD

Fenotipsko in/ali genotipsko testiranje pred zacetkom zdravljenja s 5-fluorouracilom je priporodljivo
kljub negotovosti glede optimalnih metodologij testiranja pred zdravljenjem. UposStevati je treba
veljavne klini¢ne smernice.

Pri bolnikih s pomanjkanjem DPD z zmerno ali hudo okvaro ledvic, lahko okvarjeno delovanje
ledvic povzrodi zvisane koncentracije uracila v krvi, zaradi Cesar se poveca tveganje za
napacno diagnozo.
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Fenotipska opredelitev pomanijkanja DPD

Za fenotipsko opredelitev pomanjkanja DPD se priporo¢a merjenje predterapevtskih krvnih koncentracij
endogenega substrata DPD, uracila (U), v plazmi. ZviSane koncentracije uracila pred zdravljenjem so
povezane s povecanim tveganjem za toksi¢nost. Kljub negotovosti glede mejnih vrednosti uracila, ki
opredeljujejo popolno in delno pomanjkanje DPD, je treba koncentracijo uracila v krvi = 16 ng/ml in

< 150 ng/ml obravnavati kot znak delnega pomanjkanja DPD, ki je povezan s povecanim tveganjem za
toksi¢nost fluoropirimidina. Koncentracija uracila v krvi = 150 ng/ml je treba obravnavati kot znak
popolnega pomanjkanja DPD, kar je povezano s tveganjem za zZivljenjsko ogrozajoco ali smrtno
toksi¢nost fluoropirimidina. Koncentracije uracila v krvi je treba pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic obravnavati previdno (glejte »Testiranje za pomanjkanje DPD<« zgoraj).

Encefalopatija

Viri iz obdobja trzenja so porocali o primerih encefalopatij (vklju¢no s hiperamonemic¢no encefalopatijo,
levkoencefalopatijo, sindromom posteriorne reverzibilne encefalopatije [PRES], Wernickejevo
encefalopatijo), povezanih z zdravljenjem s 5-fluorouracilom. Znaki ali simptomi encefalopatije so
spremenjeno dusevno stanje, zmedenost, dezorientacija, koma ali ataksija. Ce se pri bolniku pojavi
kateri koli od teh simptomov, prekinite zdravljenje in takoj testirajte koncentracijo amonijaka in.
vitamina B1 v serumu. V primeru poviSane koncentracija amonijaka v serumu ali pomanjkanja
vitamina B1 uvedite ustrezno terapijo zaznizevanje-vsebnestiameniaka. Hiperamonemicna
encefalopatija se pogosto pojavi skupaj z laktatno acidozo.

. Poglavje 4.8

Pod organski sistem Presnovne in prehranske motnje je treba dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostjo »Neznana«:

- Hipertrigliceridemija
- Pomanjkanje vitamina B1




Pod organski sistem Bolezni ziv€evja je treba dodati naslednje neZelene ucinke s pogostnostjo
»Neznana«:

- Wernickejeva encefalopatija

Pod organski sistem Bolezni prebavil je treba dodati naslednje nezelene ucinke s pogostnostjo
»Neznanax«:

- Enterokolitis
- Kolitis (vkljuéno z nekrotizirajoé¢im kolitisom)

Pod organski sistem SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije je treba dodati naslednje
nezelene ucinke s pogostnostjo »Neznana«:

- Lokalna reakcija zaradi ekstravazacije (bolecina, oteklina, eritem)

Navodilo za uporabo

Posodobitev poglavja 2, ki ustreza posodobitvam v poglavju 4.4 Povzetka glavnih znaclilnosti zdravila, ni
predlagana. Trenutne informacije o encefalopatiji in pomanjkanju DPD so zadostne.

e Poglavje 4. MoZni neZeleni ucinki
Pogostnost neznana: pogostnosti ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo

- Visoka raven trigliceridov, vrste mascob, v krvi

- Bolecina, rdecina ali oteklina na mestu infundiranja med ali kmalu po
injiciranju/infundiranju (morebitna posledica tega, ker injekcija ni pravilno vstopila v
zilo)

- Pomanjkanje vitamina B1 in Wernickejeva encefalopatija (poskodba mozganov zaradi
pomanjkanja vitamina B1)

- Vnetje v tankem in debelem crevesju, ki povzroca bolecine in drisko ter lahko vodi do
odmrtja tkiva crevesja (kolitis, enterokolitis)




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stali$¢a



Casovnica za uveljavitev tega stal
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Sprejetje stalisS¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra

Posredovanje prevodov prilog k staliScu
pristojnim nacionalnimorganom:

03. november 2024

Uveljavitev staliS¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

04. januar 2025
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