Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) fluoruracilu (intravendzni podani) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k Gdajiim o rizicich dostupnym z literatury a ze sponténnich hla3eni, véetné tésné asové
souvislosti v nékterych pripadech, vymizeni reakce po vysazeni pfipravku a/nebo jejiho opétovného
nastupu po jeho znovunasazeni, se vybor PRAC domniva, ze mezi fluoruracilem (i.v.) a koznim lupus
erythematodes existuje pfinejmensim opodstatnéné mozna pravdépodobnost pfi¢inné souvislosti.
Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze v informacich o pfipravcich obsahujicich fluoruracil (i.v.) maji byt
provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k Gdajiim o rizicich dostupnym z literatury a ze sponténnich hla3eni, véetné tésné ¢asové
souvislosti, vymizeni reakce po vysazeni pripravku a/nebo jejiho opétovného nastupu po jeho
znovunasazeni, se vybor PRAC domniva, Ze mezi fluoruracilem (i.v.) a stresovou kardiomyopatii
(Takotsubo syndrom) existuje pfinejmensim opodstatnéné mozna pravdépodobnost pri¢inné
souvislosti. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich fluoruracil (i.v.)
maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k Gdajlm o rizicich dostupnym z literatury a ze spontannich hlaseni, véetné tésné casové
souvislosti, vymizeni reakce po vysazeni pfipravku a/nebo jejiho opétovného nastupu po jeho
znovunasazeni, se vybor PRAC domniva, ze mezi fluoruracilem (i.v.) a stfevni pneumatdzou
(pneumatosis intestinalis) existuje prinejmensim opodstatnéné mozna pravdépodobnost pri¢inné
souvislosti. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich fluoruracil (i.v.)
maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k Gdajdm o rizicich dostupnym z literatury a ze sponténnich hlaseni, véetné tésné casové
souvislosti a vymizeni reakce po vysazeni pfipravku, se vybor PRAC domniva, Ze mezi fluoruracilem
(i.v.) a syndromem posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) existuje pfinejmensim opodstatnéné
mozna pravdépodobnost pri¢inné souvislosti. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o
pfipravcich obsahujicich fluoruracil (i.v.) maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k Gdajim o rizicich dostupnym z literatury a ze spontannich hldseni, véetné tésné ¢asové
souvislosti a vymizeni reakce po vysazeni pfipravku, se vybor PRAC domniva, ze mezi fluoruracilem
(i.v.) a laktatovou aciddzou existuje prinejmensim opodstatnéné mozna pravdépodobnost pri¢inné
souvislosti. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich fluoruracil (i.v.)
maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Vzhledem k Gdajtim o rizicich dostupny z literatury a ze spontannich hladeni, véetné tésné ¢asové
souvislosti, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus Uc¢inku se vybor PRAC domniva, ze mezi
fluoruracilem (i.v.) a syndromem ndadorového rozpadu existuje pfinejmensim opodstatnéné mozna
pravdépodobnost pricinné souvislosti. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze v informacich o pfipravcich
obsahujicich fluoruracil (i.v.) maji byt provedeny odpovidajici zmény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
ZdlGivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se fluoruracilu (intravenézni podani) skupina CMDh zastava
stanovisko, Ze pomé&r p¥inosd a rizik |é¢ivych pFipravkl obsahujicich fluoruracil (intravendzni podani)
zUstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravcich budou provedeny navrhované
zmény.



Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi lécivé pripravky s obsahem fluoruracilu (intravendzni podani) nebo jsou takové pripravky
predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné clenské
staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vlozeny do pfisludnych bodd informaci o pfipravku (novy text podtrzeny a
tucéné, vymazany text pfeskrtruty)

Souhrn adajli o pFipravku

o Bod 4.4

Upozornéni maji byt zahrnuta a zménéna takto:
Kardiotoxicita

S Iécbou fluorpyrimidiny byly spojeny projevy kardiotoxicity zahrnujici infarkt myokardu, anginu
pectoris, arytmie, myokarditidu, kardiogenni Sok, nahlou smrt, stresovou kardiomyopatii
(Takotsubo syndrom) a elektrokardiografické zmény (v&etné velmi vzacnych p¥ipadl prodlouzeni QT
intervalu). Tyto nezadouci U&inky jsou ¢ast&jsi u pacientl, ktefi dostavaji spide kontinualni infuzi 5-FU
nez bolusovou injekci. Predchozi vyskyt ischemické choroby srde¢ni v anamnéze miize byt rizikovym
faktorem pro nékteré srde¢ni nezadouci G&inky. Pozornost se proto mé vénovat 1é¢bé pacientl, u
kterych se v prib&hu 1é¢by vyskytla bolest na hrudi, nebo pacient( se srde¢nim onemocnénim v
anamnéze. V pribéhu 1é¢by 5-FU je tfeba pravidelné monitorovat srdeéni funkci. V piipadé zavazné
kardiotoxicity se ma lécba ukoncit.

Encefalopatie

Po uvedeni pripravku na trh byly v souvislosti s [éCbou fluoruracilem hlaseny pripady encefalopatii
(véetné hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie, syndromu posteriorni reverzibilni
encefalopatie [PRES]). Znamky nebo pfiznaky encefalopatie zahrnuji zmény dusevniho stavu,
zmatenost, dezorientaci, kéma nebo ataxii. Pokud se u pacienta objevi néktery z té&chto pfiznakd,
preruste |éCbu a okamzité vysetfete koncentraci amoniaku v séru. V pfipadé zvysenych hladin
amoniaku v séru zahajte 1&éCbu, ktera snizi hladinu amoniaku. Hyperamonemicka encefalopatie se
casto vyskytuje spolec¢né s laktatovou acidézou.

Syndrom nadorového rozpadu

Po uvedeni pFipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fluoruracilem hlaseny pripady
syndromu nadorového rozpadu. Pacienty se zvysenym rizikem syndromu nadorového
rozpadu (nap¥. s poruchou funkce ledvin, hyperurikemii, vysokou nadorovou zatézi, rvchlou

korekci vysokych hladin kyseliny mocové).

. Bod 4.8

Do tfidy organovych systémi ,Poruchy kiZe a podkoZni tkan&" je tfeba doplnit tento nezadouci Ucinek
/ tyto nezadouci ucinky s frekvenci ,neni znamo":

kozni lupus erythematodes

Do tfidy orgdnovych systémi ,Srdecni poruchy" je tifeba doplnit tento nezadouci Gcinek / tyto
nezadouci ucinky s frekvenci ,neni znamo":

stresova kardiomyopatie (Takotsubo syndrom)

Do tFidy organovych systémi ,Gastrointestinalni poruchy" je tfeba doplnit tento neZzadouci t&inek /
tyto nezadouci ucinky s frekvenci ,neni znamo":



pneumatosis intestinalis

Do tfidy organovych systém{ ,Poruchy nervového systému" je tfeba doplnit tento neZadouci G¢inek /
tyto nezadouci ucinky s frekvenci ,neni znamo":

syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Do tfidy orgdnovych systémi ,Poruchy metabolismu a vyzivy" je tfeba doplnit tento nezadouci Gc¢inek /
tyto nezadouci ucinky s frekvenci ,neni znamo":

laktatova acidéza

syndrom nadorového rozpadu

Pribalova informace
Bod 4

Neni zndmo: frekvenci z dostupnych Udaijl nelze urdit

Z2anét kiize, ktery zplsobuje zarudla Supinata loZiska a mize byt provazen bolesti kloubtl a

horeckou (koZni lupus erythemathodes [anglicka zkratka je CLE])

Srdecni onemocnéni, které se projevuje bolesti na hrudi, dusnosti, zavratémi, mdlobami,
nepravidelnym srdec¢nim rytmem (stresova kardiomyopatie)

Vzduch ve stievni sténé

Zavazny stav, ktery se projevuje potizemi s dychanim, zvracenim a bolesti bricha se

svalovymi kifecemi (laktatova acidéza)

Stav charakterizovany bolesti hlavy, zmatenosti, epileptickymi zachvaty a zménami vidéni

(syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie [PRES])

Zavazna komplikace s rychlym rozpadem nadorovych bunék, ktery zptisobuje vysoké hladiny
kyseliny mocové, drasliku a fosfatu (syndrom nadorového rozpadu)




Priloha III

)4 [+]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavér( skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2021

PFedani pfelozenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim organtm:

31. fijna 2021

Implementace zavérl &lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

30. prosince 2021
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