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Védecké zaveéry

5-fluoruracil je analog pyrimidinu, ktery konkurenc¢né inhibuje enzym thymidylatsyntazu, ¢imz vytvari
deficienci thyminu a ma za nasledek inhibici syntézy deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a cytotoxicitu.
V mensi mire téz inhibuje tvorbu ribonukleové kyseliny (RNA). Tyto UcCinky jsou nejvyraznéjsi v rychle
rostoucich burkach a mohou vést k odumirani bunék.

Dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD) omezuje rychlost katabolismu 5-fluoruracilu a hraje klicovou
Ulohu ve vzorcich eliminace 5-fluoruracilu (a pfibuznych latek). Lé&ba pacientl s deficienci DPD
fluoruracilem nebo pribuznymi latkami mizZe proto vést k zadvazné a fatalni toxicité.

A&koli je deficience DPD znamym rizikem pfi pouZivani téchto pfipravk{ a u Ié&ivych pfipravk{
pouzivanych v onkologickych indikacich se doporucuje provadét genetické testovani deficience DPD,
neni v soucasné dobé predepsan zadny pocatecni screening deficience DPD pred zahajenim Iécby.

V roce 2014 francouzsky Institut pro nddorova onemocnéni (INCA) zfidil a zahajil tfilety program
klinického vyzkumu v nemocnicich (PHRC) FUSAFE (2015-2017), koordinovany francouzskou skupinou
pro klinickou onkofarmakologii (GPCO-Unicancer) a francouzskou siti pro farmakogenetiku (RNPGXx).
Cilem programu FUSAFE bylo vypracovat kolegidlni doporuceni, ktera by umoznila zabezpecené
piredepisovani fluoropyrimidinG na zdkladé pocateéni detekce deficience DPD.

V roce 2018 zahajil institut INCA hloubkové pfezkoumani vech dostupnych Gdajd tykajicich se
pocatecniho testovani za Uucelem detekce deficience DPD a v prosinci 2018 zvefejnil podrobné
doporuceni o nejvhodnéjsich metodach screeningu deficience DPD s ohledem na soucasnou klinickou
onkologickou praxi.

Na zakladé téchto doporuceni francouzska agentura pro lécivé pripravky (ANSM) usoudila, ze
informace o pfipravku tykajici se fluoruracilu pro systémové pouziti a jeho proléciv (kapecitabinu

a tegafuru) neodraZeji souc¢asné dikazy o rliznych screeningovych testech k detekci deficience DPD.
Dne 13. bfezna 2019 Francie na zakladé farmakovigilan¢nich tdaji predloZila tuto zalezitost

k prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik 1éciv (PRAC) o posouzeni potfeby pfijmout opatfeni na Urovni EU, pokud jde o detekci
pacientl s deficienci DPD (zejména pomoci genotypizace a/nebo fenotypizace) mezi pacienty [é¢enymi
fluoruracilem pro systémové pouziti a fluoruracilu pfibuznymi latkami (kapecitabinem a tegafurem),

a o vydani doporuceni, zda by pfislusna rozhodnuti o registraci méla byt zachovana, zménéna,
pozastavena nebo zrusena.

Jelikoz nebylo mozné zcela vyloudit riziko systémové expozice 5-fluoruracilu po lokdlnim podani
pfipravku nebo po metabolismu flucytosinu, vybor PRAC béhem svého plenarniho zasedani v bifeznu
2019 dale souhlasil s rozsifenim postupu piezkoumani a zahrnutim téchto pripravkli do prezkoumani.

Vybor PRAC dne 12. bfezna 2020 pfijal doporuceni, které nasledné posoudil Vybor pro humanni lécivé
pripravky (CHMP) v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Parenteralni 5-fluoruracil a pfibuzné latky, jako je kapecitabin a tegafur, jsou fluoropyrimidiny pro
systémové pouziti Siroce pouzivané v onkologii jako zaklad velkého procenta soucasné IéCby
chemoterapii rozsahlého spektra nadorovych onemocnéni.

5-fluoruracil je rovnéz k dispozici jako Iécivo pro lokalni aplikaci pfi Ié¢bé mirné hmatné a/nebo stiedné
silné hyperkeratotické aktinické keratdzy (stuper I/II) u imunokompetentnich dospélych pacientd,
jakoz i pri 1é¢bé bradavic (5-fluoruracil, 0,5% roztok) nebo pfi 1é¢bé povrchovych premalignich
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a malignich koZnich Iézi, keratdz, véetné senilnich, aktinickych a arzenovych forem, keratoakantoma,
Bowenovy choroby a povrchovych bazocelularnich karcinomd (5-fluoruracil, 5% krém).

Flucytosin (5-FC), dalsi prolécivo 5-fluoruracilu, je specificky indikovan k 1é¢bé zavaznych systémovych
plisfiovych infekci s citlivymi patogeny.

DPD je hlavnim metabolizujicim enzymem 5-fluoruracilu (80-85 % katabolické clearance). Jeho
aktivita podléha znacné variabilité, coz ma za nasledek mozné rozpéti enzymatickych deficienci, které
sahaji od Castecné az po Uplnou ztratu aktivity enzymu. Deficience DPD souvisi ¢aste¢né s genetickymi
polymorfismy v jeho genu DPYD, ale mizZe mit i jiné pri¢iny. Prevalence ¢aste¢né a Uplné deficience
DPD v celé populaci se lisi v zavislosti na jednotlivych zdrojich a odhaduje se pfiblizné na 3-9 %, resp.
0,01-0,3 %.

Lécba pacientl s deficienci DPD 5-fluoruracilem nebo piibuznymi ldtkami, mize mit za nasledek
zavazné a zivot ohrozujici nezadouci G¢inky, jako je zavazny prijem, stomatitida, neutropenie

a neurotoxicita. Zda se, Ze toxicita spojena s fluoropyrimidiny u pacientt s deficienci DPD souvisi

s aktivitou DPD s nejtéz$i, ¢asto Zivot ohrozujici, ¢ dokonce fatalni toxicitou pozorovanou u pacientd
s uplnou deficienci DPD. Vybor PRAC tudiZ zastava nazor, ze pomér pfinosl a rizik parenterainiho 5-
fluoruracilu a pFibuznych latek kapecitabin, tegafur a flucytosin neni pfiznivy u pacientl s Gplnou
deficienci DPD, a proto by tyto 1é¢ivé pripravky mély byt kontraindikovany u pacientl se zndmou
uplnou deficienci DPD.

Klinicky stav v piipadé ¢astecné ztraty aktivity DPD tak zfejmy neni. Caste¢na deficience DPD je sice
také spojena se zvySenym rizikem zavazné toxicity, pfi neexistenci vhodné alternativni [éCby Ize vSak
pacienty |éCit obezfetné. Lze zvazit snizeni davky.

S cilem vyhodnotit metody k identifikaci pacientl s ¢aste¢nou nebo Uplnou deficienci DPD pied lé¢bou
a zmirnit riziko zavazné nebo Zivot ohroZujici toxicity posoudil vybor PRAC Udaje poskytnuté béhem
prezkoumani drziteli rozhodnuti o registraci dotéenych pripravkd, pokud jde o riziko toxicity spojené
s deficienci dihydropyrimidin dehydrogenézy (DPD) a o rtizné screeningové metody, které jsou

v soucasné dobé& dostupné k identifikaci pacientl s deficienci DPD, jako? i analyzu (daji z databaze
EudraVigilance provedenou agenturou EMA a intervence tretich stran. Vybor PRAC zohlednil také
vysledek konzultace s védeckou poradni skupinou pro onkologii a farmakogenomickou pracovni
skupinou agentury EMA.

Identifikace pacientl s Uplnou a ¢aste¢nou deficienci DPD mize slouZit jako voditko pro rozhodnuti

o tom, kdo by z ddvodu zvy$eného rizika zavazné nebo Zivot ohrozujici toxicity nemél byt lécen
fluoropyrimidiny a kdo by mél byt IéCen snizenou davkou. Genotypizace a fenotypizace jsou doposud
pokladany za nejlepsi dostupné metody k identifikaci pacientl s deficienci DPD, obé tyto metody vsak
maji urcitd omezeni.

Pomoci genotypizace Ize identifikovat pouze deficience DPD souvisejici s testovanymi variantami DPYD,
i kdyz se zda, ze podil na snizené aktivité DPD mohou mit i jiné vzacné nebo neznamé varianty DPYD
nebo negenetické faktory. Navic genotyp DPYD a aktivita DPD souviseji pouze mirné. Bylo prokazano,
e Fada pacientd s heterozygotnim genotypem DPYD vykazuje normalni aktivitu DPD, a mohla byt tedy
diagnostikovana jako falesné pozitivni. Mezi dostupnymi screeningovymi metodami pro DPD je
genotypizace nicméné nejsnadnéji proveditelnou, nejspolehlivéjsi a nejlépe implementovanou
metodou.

Tyto problémy mize vyiesit fenotypizace DPD pifimym méFenim uracilu v endogennim substratu DPD.
Existuji vSak nejasnosti ohledné meznich hodnot uracilu, které definuji Uplnou a ¢astecnou deficienci
DPD, nebot tyto hodnoty nebyly dosud prospektivné validovany. Kromé toho chybi spolehlivé Gdaje

0 bezpecnosti a Ucinnosti adaptivniho davkovani v ndvaznosti na vysledky testu fenotypizace DPD.
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Vzhledem k tomu, zZe nebyly k dispozici Udaje, které by obé metody porovnavaly, navrhl vybor PRAC
zahrnout obé& tyto metody do souhrnu Udaji o pFipravku jako mozné postupy identifikace pacientl
s deficienci DPD.

Pacienty s deficienci DPD lze identifikovat pomoci testovani na vzacné mutace genu DPYD provedeného
pred IéCbou.

Uplnou nepfitomnost nebo snizeni enzymatické aktivity DPD mohou zptsobovat ¢tyfi varianty DPYD
€.1905+1G>A (znamé téz jako DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13]) c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3.
Se zvysenym rizikem zavazné nebo zivot ohroZujici toxicity mohou byt spojeny i jiné vzacné varianty.
U pacientd s urcitymi heterozygotnimi variantami DPYD (véetné variant c.1905+1G>A, c.1679T>G,
€.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3) se zvysilo riziko zdvazné toxicity pfi [éCbé fluoropyrimidiny. Je
zndmo, Ze Uplnou nebo téméF tplnou nepfitomnost enzymatické aktivity DPD zpUsobuji urdité
homozygotni mutace nebo heterozygotni mutace sloucenin v lokusu genu DPYD (napf. kombinace
zminénych ctyf variant s alespon jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo c.1679T>G).

Frekvence heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u bélosskych pacientl je pfiblizné

1 %, 1,1 % pro c.2846A>T, 2,6-6,3 % pro varianty c.1236G>A/HapB3 a 0,07-0,1 % pro c.1679T>G.
Udaje o frekvenci téchto ¢tyf variant DPYD u jinych populaci, neZ jsou béloéti pacienti, jsou omezené.
V soucasné dobé jsou tyto Ctyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T

a c.1236G>A/HapB3) povazovany za prakticky nepfitomné v populaci afrického (afroamerického) nebo
asijského plvodu.

Mezi nékolika metodami fenotypizace, které byly dosud predmétem zkoumani, bylo za klinicky
nejpfinosnéjsi oznaceno méreni hladiny uracilu v krvi. Pro fenotypovou charakterizaci deficience DPD
se doporucuje méreni hladiny uracilu v endogennim substratu DPD v krvi pfed 1éCbou. Zvysené
koncentrace uracilu pred 1é¢bou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. I pfes nejasnosti ohledné
prahovych hodnot uracilu definujicich Uplnou a ¢aste¢nou deficienci DPD by méla byt hladina uracilu

v krvi 2 16 ng/ml a < 150 ng/ml povazovana za znamku ¢astecné deficience DPD a méla by byt
spojena se zvy$enym rizikem toxicity fluoropyrimidint. Hladina uracilu v krvi = 150 ng/ml by méla byt
povazovana za znamku Uplné deficience DPD a méla by byt spojena s rizikem Zivot ohroZujici nebo
fatalni toxicity fluoropyrimidind. Aby bylo mozné Iépe charakterizovat mezni hladiny pro deficienci DPD
a souvisejici optimalni Upravu davky, je stale zapotrebi dalsiho vyzkumu.

Kromé preventivniho testovani DPD je doporucenou strategii k optimalizaci ddvkovani 5-fluoruracilu
terapeutické monitorovani [é¢ivého pFipravku v souvislosti s hladinami 5-fluoruracilu v krvi. U pacientl
lé¢enych 5-fluoruracilem (intravendzni podani) mlze proto terapeutické monitorovani |é¢ivého
pripravku predstavovat cennou doplfikovou metodu k metodam pocatecni detekce deficience DPD, jako
je fenotypizace nebo genotypizace, a mize pirekonat omezené poznatky o bezpeénosti a Gcinnosti
snizené davky. Kombinace pocatecni fenotypizace nebo genotypizace s terapeutickym monitorovanim
Ié¢ivého pFipravku mize zlep$it pomé&r piinosl a rizik 1é&by na bazi 5-fluoruracilu. Proto jsou informace
o terapeutickém monitorovani 1é¢ivého pripravku uvedeny v souhrnu Gdajd o pfipravku tykajicim se
pripravk{ obsahujicich 5-fluoruracil (intravendzni podani). Terapeutické monitorovani Iéivého
pfipravku neni povazovano za pfinosné pro pacienty léCené kapecitabinem, jelikoZ systémova expozice
kapecitabinu a metabolitim kapecitabinu v plazmé se nejevi jako dostate¢né prediktivni, pokud jde

o bezpecnost a ucinnost.

Novéa doporuéeni pro testovani DPD pied 1é¢bou jsou povazovéna za dlleZitou zménu soudasné praxe
v souvislosti s [éCivymi pFipravky a méla by byt v informacnim dopisu sdélena pfislusnym
zdravotnickym pracovnikdm.

Optimalni [é¢ba pacientl s ¢astecnou deficienci DPD, jakoZ i nejlepsi metodika testovani pro ucely
identifikace pacientd se zvySenym rizikem zdvazné toxicity zlstavaji nejisté a mély by byt dale
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zkoumany. Drzitelé rozhodnuti o registraci a dalsi pfislusné zacastnéné subjekty, véetné akademické
obce, jsou vyzyvani k provedeni dalsiho vyzkumu zaméreného na soucasné mezery a nejasnosti

v poznatcich, véetné, nikoli véak pouze, optimalni metody testovani za Gcelem identifikace pacientd,
u nichz existuje riziko zavazné toxicity v souvislosti s DPD, optimalni davky pro pacienty, ktefi byli
pozitivné testovani na ¢astecnou deficienci DPD, klinického vysledku z hlediska ucinnosti (celkové
preZiti, preZiti bez progrese onemocnéni) a bezpecnosti (frekvence toxicity = stuperi 3) u pacientl

s Castecnou deficienci DPD, spolehlivosti navrhované horni (>150 ng/ml) a spodni (£16 ng/ml) mezni
hodnoty uracilemie s cilem rozliSit pacienty s normalni aktivitou DPD, ¢aste¢nou deficienci DPD

a uplnou deficienci DPD, a realizaci doporuceni testovat pacienty na deficienci DPD a uplatnit
terapeutické monitorovani Iécivého pfipravku v jednotlivych ¢lenskych statech EU.

Na rozdil od expozice fluoropyrimidinim u nadorového onemocnéni je systémova dostupnost 5-
fluoruracilu po lokalni aplikaci obvykle velmi nizkd. U 5 % pacientd lé¢enych piipravkem obsahujicim
fluoruracil, s méfitelnymi koncentracemi 5-fluoruracilu v plazmé a dostacujicimi datovymi body pro
vypocet farmakokinetickych parametrd, se plocha pod kFivkou (AUC) pohybovala od 14,507 do 37,518
ng-h/ml, coz je 100-1 000krat méné, nez je doporucena AUC pro lé¢bu nadorového onemocnéni na
bazi fluoropyrimidinQ. Pomé&r pfinosl a rizik u pfipravkd obsahujicich 5-fluoruracil pro lokalni aplikaci
ve véech schvélenych indikacich proto zUstdva nezmé&nén a u pacientd l1é¢enych 5-fluoruracilem pro
lokalni aplikaci neni vyzadovano testovani DPD pred lécbou. Vybor PRAC vSak usoudil, Zze by informace
o pFipravku tykajici se t&chto ptipravki mély upozorfiovat na nizké riziko pro pacienty s deficienci DPD
a potencidlni vyssi riziko v pfipadé systémové expozice.

Fluoruracil je metabolit flucytosinu. DPD je klicovy enzym, ktery se podili na metabolismu a eliminaci
fluoruracilu, a ackoli je na fluoruracil metabolizovano pouze malé mnozstvi flucytosinu, nelze zcela
vyloudit riziko zavazné toxicity vyvolané fluoruracilem v disledku deficience DPD. Vybor PRAC tudiz
dospél k zavéru, ze by se flucytosin nemél pouzivat u pacientd se zndmou Uplnou deficienci DPD.
Kromé toho lze zvazit urceni aktivity DPD, pokud je potvrzena toxicita |éCivého pfipravku nebo na ni
existuje podezieni. V pfipadé podezieni na toxicitu IéCivého pripravku by mélo byt zvazeno ukonceni
I&éCby. Vybor PRAC doporucil sdélit tyto informace formou informacnim dopisu pro pfislusné
zdravotnické pracovniky. Jelikoz plisfiové infekce by mély byt IéCeny rychle, neni prodleni pfi zahajeni
I&éCby flucytosinem vhodné, a proto neni vyZzadovano testovani DPD pred lécbou.

ZdhGvodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajl pro 1é¢ivé pripravky obsahujici 5-fluoruracil a pribuzné latky.

e Vybor PRAC posoudil vedkeré (idaje pFedlozené v prib&hu tohoto pFfezkoumani, pokud jde
o riziko toxicity spojené s deficienci dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) a o rizné
screeningové metody, které jsou v souc¢asné dobé k dispozici k identifikaci pacientl s deficienci
DPD. Tyto Udaje zahrnovaly odpovédi, které pisemné predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci,
analyzu Udaji z databaze EudraVigilance provedenou agenturou EMA, intervence tietich stran,
jakoz i vysledek konzultaci s védeckou poradni skupinou pro onkologii a farmakogenomickou
pracovni skupinou agentury EMA.

e Vybor PRAC potvrdil stavajici poznatky, ze pouzivani 5-fluoruracilu pro systémové pouziti
a ptibuznych latek u pacientd s deficienci DPD je spojeno se zvySenym rizikem toxicity.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinost a rizik 5-fluoruracilu (intravenézni podani)
a pFibuznych latek kapecitabin, tegafur a flucytosin je negativni u pacientll s Uplnou deficienci
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DPD, a potvrdil, ze tyto Ié¢ivé pripravky by mély byt kontraindikovany u pacientll se zndmou
Uplnou deficienci DPD. Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, Ze pacienti s ¢astecnou deficienci
DPD by méli byt IéCeni upravenou pocatecni davkou.

e Za Ucelem minimalizace rizika zvySené toxicity vybor PRAC doporucil, aby byl pfed zahajenim
IéCby proveden test deficience DPD. Vybor PRAC posoudil genotypizaci a fenotypizaci
hodnocenim testl hladiny uracilu v krvi, nebot jsou v sou¢asné dobé& nejvhodné&jsimi metodami
k identifikaci pacient( s deficienci DPD. A&koli ob& metody maji uritd omezeni, vybor PRAC
souhlasil s tim, Ze informace o pfipravku tykajici se ptipravk( obsahujicich 5-fluoruracil
(intravenozni podani), kapecitabin a tegafur by mély obsahovat informace o téchto dvou
testovacich metodach spole¢né s pokyny ke zvazeni pouZitelnych klinickych pokynd.

e Pokud jde o pacienty vyzadujici 1é¢bu flucytosinem, vybor PRAC usoudil, Ze testovani DPD pred
[éCbou by nebylo slucitelné s nutnosti okamzité 1é¢by vyzadované pro systémové kvasinkové
a plisnové infekce, a proto souhlasil s tim, aby testovani deficience DPD pred lé¢bou nebylo
poZadovano.

e S ohledem na nizkou systémovou dostupnost 5-fluoruracilu po lokalni aplikaci dospél vybor
PRAC k zavéru, e pomé&r ptinosl a rizik pFipravkd s 5-fluoruracilem pro lokalni aplikaci zUstava
ve vSech schvalenych indikacich nezménén, ale zZe v informacich o pripravku by mély byt
uvedeny informace o riziku toxicity u pacientd s deficienci DPD v pFipadé& systémové expozice.

e Vybor PRAC také odsouhlasil informacni dopis pro zdravotnické pracovniky spole¢né
s harmonogramem jeho rozeslani.

Na zakladé vye uvedenych skuteénosti je vybor PRAC toho nazoru, ze pomér ptinosl a rizik pFipravkd
obsahujicich 5-fluoruracil a piibuzné latky kapecitabin, tegafur a flucytosin zistava piiznivy pod
podminkou provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku.

Vybor PRAC proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1&Civé pripravky obsahujici
5-fluoruracil nebo pfibuzné latky kapecitabin, flucytosin a tegafur.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a zdlvodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.
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