Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med h&nsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for 5-fluorouracil (i.v. anvandning) dras féljande slutsatser:

Mot bakgrund av tillgangliga data om hypertriglyceridemi, extravasation, kolit, enterokolit, vitamin B1-
brist, Wernickes encefalopati och feldiagnostisering av dihydropyrimidin-dehydrogenas (DPD)-brist fran
litteraturen, spontana rapporter, somivissa fall inkluderar ett nara tidsmassigt samband, en positivde -
challenge och/eller re-challenge, och med tanke p& en trolig verkningsmekanism anser PRAC att ett
orsakssamband mellan 5-fluorouracil (i.v. anvandning) och hypertriglyceridemi, extravasation, kolit,
enterokolit, vitamin B1-brist, Wernickes encefalopati och feldiagnostisering av DPD-brist atminstone &r
en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lskemedel sominnehaller 5-
fluorouracil (fér intravends anvandning) bér andras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s évergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkdannandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for 5-fluorouracil (i.v. anvdndning) anser CMD(h) att nytta-
riskforhdllandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller 5-fluorouracil (i.v. anvéndning) ar
ofdrandratunder férutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkdnnandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda liikemedlet
(de nationellt godkdnda lakemedien)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
o Avsnitt 4.4
En varning ska andras enligt féljande:

Test fér DPD-brist

Fenotyp-och/eller genotyptest rekommenderas innan behandling med 5-fluorouracilinleds, trots att det
rédder osakerhet om vilka testmetoder som &r optimala fére behandlingen. Man bér ta hénsyn till
gallande kliniska riktlinjer.

Nedsatt njurfunktion kan leda till 6kade uracilnivder i blodet, vilket medfor en 6kad risk for
feldiagnostisering hos patienter med DPD-brist med méttlig till svadr nedsatt njurfunktion.

(]

Fenotypkaraktdrisering av DPD-brist

Vid fenotypkaraktarisering av DPD-brist rekommenderas métning av blodnivaer av det endogena DPD-
substrateturacil (U) i plasma innan behandling. Férhéjd koncentration av uracil innan be handling ar
associerat med en 6kad risk fér toxicitet. Trots att det rader osadkerhetom vilka tréskelvarden fér uracil
som definierar total och partiell DPD-brist, bér uracilnivderi blod = 16 ng/ml och < 150 ng/ml betraktas
somen indikation for partiell DPD-brist och férknippas med en dkad risk fér fluoropyrimidintoxicitet.
Uracilnivderi blod > 150 ng/ml bér betraktas som en indikation for total DPD-brist och férknippas med
en risk for livshotande eller fatal fluoropyrimidintoxicitet. Uracilnivder i blod bor tolkas med

forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (se "Test for DPD-brist” ovan).

Encefalopati

Fall av encefalopati (inklusive hyperammonemisk encefalopati, leukoencefalopati, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom [PRES], Wernickes encefalopati) som associeras med behandling med 5-
fluorouracil har rapporterats efter godkénnande fér forsaljning. Tecken eller symtom pa encefalopati ar
fordndrad mental status, fbrvirringstillst%nd, desorientering, koma eller ataxi. Om en patient utvecklar
nagot av dessa symtom, gér uppehdllibehandlingen och testa omedelbart ammoniaknivaerna och
vitamin B1-nivderna i serum. Vid férhéjda ammoniaknivderiserum eller vitamin B1-brist ska

i g lamplig behandling sattas in. Hyperammonemisk encefalopati férekommer ofta
tillsammans med mjolksyraacidos.

. Avsnitt 4.8
Féljande biverkning(ar) ska laggas till under Metabolism och nutrition, med okdnd frekvens:

- Hypertriglyceridemi
- Vitamin B1-brist

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under Centrala och perifera nervsystemet, med okdnd frekvens:

- Wernickes encefalopati




Féljande biverkning(ar) ska laggas tillunder Magtarmkanalen, med okand frekvens:

- Enterokolit
- Kolit (inklusive nekrotiserande kolit)

Féljande biverkning(ar) ska laggas till under Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet, med okand frekvens:

- Lokal reaktion som orsakas av extravasation (smarta, svullnad, erytem)

Bipacksedel

En uppdatering av avsnitt 2 motsvarande uppdateringarna i avsnitt 4.4 i produktresumén féresl8s inte.
Nuvarande information géllande encefalopati och DPD-brist ér tillracklig.

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar
Har rapporterats (férekommer hos ett okdnt antal anvandare)

- Hoéga nivaer av triglycerider, en typ av fett, i blodet

- Smarta, rodnad, svullnad vid infusionsstédllet under eller kort efter
injektionen/infusionen (kan bero pd att injektionen inte gar in i venen ordentligt)

- Vitamin B1-brist och Wernickes encefalopati (hjarnskada orsakad av vitamin B1-brist)

- Inflammation i tunn- och tjocktarmen som orsakar sméarta och I8s avforing, vilket kan
leda till att tarmvadvnad dor (kolit, enterokolit)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September CMD(h)-moéte

stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

Overféring av dversattningarna av 03/11/2024
stallningstagandets bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 04/01/2025
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