Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér 5-fluorouracil (i.v. applicering) dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga uppgifter om risk(er) fran litteraturen och spontana rapporter, i vissa fall
med ett nédra tidsmassigt férhallande, en positiv utsattning och/eller dterinsattning, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan 5-fluorouracil (i.v.) och kutan lupus erythematosus atminstone &r en rimlig
mojlighet. PRAC fann att produktinformationen till produkter som innehller 5-fluorouracil (i.v.) bor
andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga uppgifter om risk(er) fran litteraturen och spontana rapporter, inraknat
ett nara tidsmassigt forhallande, en positiv utsattning och/eller aterinséttning, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan 5-fluorouracil (i.v.) och stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom) atminstone
ar en rimlig majlighet. PRAC fann att produktinformationen till produkter som innehaller 5-fluorouracil
(i.v.) bor andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga uppgifter om risk(er) fran litteraturen och spontana rapporter, inraknat
ett nara tidsmassigt forhallande, en positiv utsattning och/eller aterinsattning, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan 5-fluorouracil (i.v.) och pneumatosis intestinalis dtminstone &r en rimlig
mojlighet. PRAC fann att produktinformationen till produkter som innehller 5-fluorouracil (i.v.) bor
andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga uppgifter om risk(er) frén litteraturen och spontana rapporter, inraknat
ett nara tidsmassigt forhallande, en positiv utsattning, anser PRAC att ett orsakssamband mellan 5-
fluorouracil (i.v.) och posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) &tminstone &r en rimlig
mojlighet. PRAC fann att produktinformationen till produkter som innehéller 5-fluorouracil (i.v.) bér
andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga uppgifter om risk(er) fran litteraturen och spontana rapporter, inrdknat
ett nara tidsmassigt forhallande, en positiv utsattning, anser PRAC att ett orsakssamband mellan 5-
fluorouracil (i.v.) och laktacidos atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC fann att produktinformationen
till produkter som innehaller 5-fluorouracil (i.v.) bér &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga uppgifter om risk(er) fran litteraturen och spontana rapporter, inraknat
ett nara tidsmassigt férhallande och mot bakgrund av en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan 5-fluorouracil (i.v.) och tumérlyssyndrom atminstone &r en rimlig méjlighet.
PRAC fann att produktinformationen till produkter som innehller 5-fluorouracil (i.v.) bér &ndras i
enlighet med detta.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér 5-fluorouracil (i.v. applicering) anser CMD(h) att nytta-
riskférhallandet for lakemedlet (Idkemedlen) som innehdller 5-fluorouracil (i.v. applicering) &r
ofdrandrat under férutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare Idkemedel som innehaller 5-fluorouracil (i.v. applicering)
for narvarande ar godkénda i EU eller &r foremal for framtida godkannandeforfaranden i EU,



rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och s6kanden/innehavare av godkannande fér
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet
(de nationellt godkanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

Varningar bor inkluderas och &ndras p& foljande satt:
Kardiotoxicitet

Kardiotoxicitet har férknippats med fluoropyrimidinbehandling, inraknat hjartinfarkt, angina, arytmier,
myokardit, kardiogen chock, plétslig dod, stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom) och EKG-
férandringar (inréknat mycket séllsynta fall av QT-férlangning). Dessa biverkningar ar vanligare hos
patienter som far kontinuerlig infusion av 5-FU &n fér bolusinjektion. Tidigare kranskarlssjukdom kan
vara en riskfaktor for vissa hjartbiverkningar. Forsiktighet bér darfor iakttas vid behandling av
patienter som har haft bréstsmarta under behandling eller patienter med tidigare hjartsjukdom.
Hjartfunktionen bor kontrolleras regelbundet under behandling med 5-FU. Vid allvarlig kardiotoxicitet
ska behandlingen avbrytas.

Encefalopati

Fall av encefalopati (inraknat hyperammonemisk encefalopati, leukoencefalopati, posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom [PRES]) i samband med 5-fluorouracilbehandling har
rapporterats fran kéllor efter godkénnande for forsaljning. Tecken eller symtom pa encefalopati &r
forandrad mental status, forvirring, desorientering, koma eller ataxi. Om en patient far ndgot av dessa
symtom, avbryt behandlingen och testa ammoniaknivderna i serum omedelbart. Vid férhéjda
ammoniaknivaer i serum ska ammoniaksdnkande behandling inledas. Hyperammonemisk

encefalopati forekommer ofta tillsammans med laktacidos.

Tumorlyssyndrom

Fall av tumorlyssyndrom i samband med behandling med fluorouracil har rapporterats frén
kallor efter godkannande for forsaljning. Patlenter med okad risk for tumorlyssyndrom

overvakas noga. Forebyggande &tgarder (t.ex. hydrering, korrigering av héga halter av

urinsyra) bor 6vervagas.
. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Hud och subkutan vavnad, med “ingen
kand frekvens”:

kutan lupus erythematosus
Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Hjartat, med “ingen kand frekvens”:

stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom)

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Magtarmkanalen, med “ingen kand
frekvens”:

pneumatosis intestinalis



Féljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Centrala och perifera nervsystemet, med
“ingen kand frekvens”:

posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Foljande biverkning(ar) ska laggas till under organsystemet Metabolism och nutrition, med “ingen kand
frekvens”:

laktacidos

tumorlyssyndrom

Bipacksedel
Avsnitt 4

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas fran tillgéngliga data

Inflammation i huden som orsakar réda, fjallande flackar och mdéjligen féorekommer
samtidigt med smarta i lederna och feber (kutan lupus erythematosus [CLE])

Hjdrtsjukdom med bréstsmaérta, andféddhet, yrsel, svimning, oregelbundna hjartslag

(stresskardiomyopati)

Luft i tarmvaggen

Allvarligt tillstdnd med andningssvéarigheter, krikningar och buksmérta med muskelkramper
(laktacidos)

reversibelt encefalopatisyndrom [PRES])

Allvarlig komplikation med snabb nedbrytning av cancerceller som orsakar hdga nivder av

urinsyra, kalium och fosfat (tumoérlyssyndrom)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: September 2021 CMD(h)-mdéte

Overféring av dverséattningarna av Den 31 oktober 2021
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av Den 30 december 2021
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forséaljning):
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