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 (i.v. podani) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledemk Gidajlim o hypertriacylglycerolemii, extravazaci, kolitid&, enterokolitid&, deficitu vitaminu B1,
Wernickeoveé encefalopatii a nespravné diagndze deficitu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD), které
jsou dostupné z literatury, spontannich hldgeni, véetn& nékterych piipadd s blizkou ¢asovou souvislosti,
s pozitivnidechallenge a/nebo rechallenge, a vzhledem k presvédcivému mechanismu Gcinku, vybor
PRAC povazuje pfi¢innou souvislost mezi fluoruracilem (i.v. podani) a hypertriacylglycerolemii,
extravazaci, kolitidou, enterokolitidou, deficitem vitaminu B1, Wernickeovou encefalopatii a nespravnou
diagndzou deficitu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) za pfinejmensim moznou. Vybor PRAC dospél
k zavéru, ze informace o pfipravku pro pfipravky obsahujici fluoruracil (k intravenéznimu podani) maji
byt naleZzitym zpdsobem upraveny.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymizavéry a
zdGvodnénim.

Zddvodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavér{ tykajicich se fluoruracilu (i.v. podani) skupina CMDh zastava stanovisko,
?e pomér pfinosd a rizik 1é&ivych pFipravkl obsahujicich fluoruracil (i.v. podani) zistavéa nezmé&nény, a
to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

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



Zmény, které maji byt vioZzeny do prFislusnych bod@ informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtruty)

Souhrn Gdajh o pFipravku
. Bod 4.4
Upozornénise ma upravit nasledovné:

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pfed zahajenim IéCby fluoruracilem se doporucuje provést vySetreni fenotypu a/nebo genotypu, ackoliv
optimalni metodika vysetreni pred IéCbou nenijednoznacné urcena. Je tfeba zohlednit pFislusna klinicka
doporuceni.

Porucha funkce ledvin mdze vést ke zvysené hladiné uracilu v krvi, coZz ma u pacientd s
deficitem DPD se stfedné téZkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin za nasledek zvysené
riziko nespravné diagnézy.

(]

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se pfed Ié¢bou doporucuje méfeni hladin endogenniho
substratu DPD uracilu (U) v krevni plazmé. ZvySené koncentrace uracilu pred IéCbou jsou spojeny se
zvysSenym rizikem toxicity. Ackoli hrani¢ni hodnoty uracilu pro uréeni Uplného a ¢astecného deficitu DPD
nejsou jednoznacné stanoveny, hladiny uracilu v krvi = 16 ng/ml a < 150 ng/ml je tfeba povaZovat za
ukazatel Castecného deficitu DPD spojeného se zvySenym rizikem toxicity pfi [éCbé fluorpyrimidiny.
Hladinu uracilu v krvi = 150 ng/ml je tfeba povaZovat za ukazatel UpIného deficitu DPD spojeného s
rizikem Zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity pfilécbé fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi je tfeba
u pacientd s poruchou funkce ledvin interpretovat s opatrnosti (viz ,Testovani ke stanoveni
deficitu DPD" vyse).

Encefalopatie

Po uvedeni pfipravku na trh byly v souvislostis [éC¢bou fluoruracilem hldseny pripady encefalopatii
(vCetné hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie, syndromu zadni reverzibilni encefalopatie
[posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES], Wernickeovy encefalopatie). Znamky nebo
symptomy encefalopatie zahrnuji zmény dusevniho stavu, zmatenost, dezorientaci, kdma nebo ataxii.
Pokud se u pacienta objevi néktery z téchto pfiznakl, preruste [é¢bu a okamzité vysettete hladinu
amoniaku a vitaminu B1 v séru.V pfipadé zvySenych hladin amoniaku nebo deficitu vitaminu B1 v
séru zahajte nalezitou |éCbu;kterd-snizHadingameniaka. Hyperamonemicka encefalopatie se ¢asto
vyskytuje spolecné s laktatovou acidozou.

. Bod 4.8

Do tiidy orgédnovych systémd ,,Poruchy metabolismu a vyzivy" s frekvenci ,neni zndmo" se maji pridat
nasledujici nezadouci Gcinky:

- Hypertriacylglycerolemie
- Deficit vitaminu Bl




Do t¥idy orgédnovych systémd ,,Poruchy nervového systému" s frekvenci,,neni zndmo" se maji ptidat
nasledujici nezadouci ucinky:

- Wernickeova encefalopatie

Do tfidy organovych systémd , Gastrointestinalni poruchy" s frekvenci ,neni zndmo™ se maji ptidat
nasledujici nezadouci Gcinky:

- Enterokolitida

- Kolitida (vcetné nekrotizujici kolitidy)

Do tiidy orgédnovych systémd , Celkové poruchy a reakce v misté aplikace" s frekvenci ,neni zndmo" se
maji pfidat nasledujici nezadouci Ucinky:

- Lokalni reakce zpdsobena extravazaci (bolest, otok, erytém)

Pribalova informace

Aktualizace bodu 2 odpovidajici aktualizacim v bodu 4.4 SmPC se nenavrhuje. Stavajici informace
tykajici se encefalopatie a deficitu DPD jsou dostatecné.

e Bod 4. MoZné nezZadouci ucinky
Nenizndmo: ¢etnost nelze z dostupnych Gdajl urdit

- Vysoka hladina triacylglycerold (druh tuku) v krvi

- Bolest, zarudnuti nebo otok v misté infuze béhem nebo kratce po podani injekce/infuze
(mizZe se vyskytnout v diisledku toho, Ze injekce neni spravné zavedena do Zily)

- Nedostatek vitaminu Bl a Wernickeova encefalopatie (poskozeni mozku zpdisobené
nedostatkem vitaminu B1)

- Zanét tenkého a tlustého stfeva zpisobujici bolest a priijem, coZ mdze vést k odumfeni

tkané stieva (kolitida, enterokolitida)




Priloha III

O

Harmonogram pro implementaci zavért



O

Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvélenizavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi

Ptedani prelozenych pfFiloh téchto zavérd 3. listopadu 2024
ptislu§nym narodnimorgantm:

Implementace zavérd ¢lenskymi staty 4. ledna 2025
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




	Vědecké závěry a zdůvodnění změny v registraci
	Změny v informacích o přípravku pro léčivý přípravek registrovaný / léčivé přípravky registrované na vnitrostátní úrovni
	Harmonogram pro implementaci závěrů

