Priloha III

Zmeény v odpovidajicich bodech v informacich o pripravku

Poznémka:
Tyto zmény v odpovidajicich bodech v informacich o pfipravku jsou vysledkem referral procedury.

Informace o pripravku mohou byt nasledné podle potfeby aktualizovany pfislusnymi organy v
Clenskych statech ve spojeni s referenénim clenskym statem v souladu s postupy podle hlavy III
kapitoly 4 smérnice 2001/83/ES.
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Zmény v odpovidajicich bodech v informacich o pripravku
[Stavajici informace o pripravku maji byt upraveny (podle potfeby vioZeni, nahrazeni nebo odstranéni

textu), aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize]

A - Lécivé pripravky obsahujici fluoruracil (intravenoézni podani),
kapecitabin a tegafur:

Souhrn adajli o pFripravku

[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD v bodech 4.3 a 4.4 ma byt nahrazena ndsledujicim]

4.3 Kontraindikace
[Tento bod méa zahrnovat nasledujici znéni]

Znamy Uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti
[Upozornéni ma byt <pfidano> <upraveno> nasledovné]
Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD):

Aktivita DPD je limitujici pro rychlost katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem DPD
jsou proto vystaveni zvySenému riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf. stomatitidy,
prijmu, zanétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochazi béhem prvniho Iécebného cyklu nebo po
zvysSeni davky.

Upiny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01 - 0,5 % bélochd). Pacienti s Gplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku zivot ohroZujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt pripravkem <NAZEV PRIPRAVKU>
|éCeni (viz bod 4.3).

Césteény deficit DPD

Céastecny deficit DPD postihuje odhadem 3 - 9 % béloéské populace. Pacienti s ¢asteénym deficitem
DPD jsou vystaveni zvySenému riziku tézké a potencidlné zZivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tfeba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je tfeba povazovat za parametr, ktery je
nutné brat v Uvahu spolu s dalSimi rutinnimi opatfenimi pfi snizovani davky. Nizsi pocatec¢ni davka
mZe mit vliv na Gé&innost Ié¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, Ize za podminky peélivého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem [NAZEV PRIPRAVKU] se doporuduje provést vysetieni fenotypu
a/nebo genotypu, ackoliv optimalni metodika vysetfeni pred IéCbou neni jednoznacné urcena. Je tfeba
zohlednit pfislusna klinicka doporuceni.

Genotypova charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pred léCbou Ize identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplnou absenci nebo ¢asteéné snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat ¢tyfi varianty DPYD
€.1905+1G>A (oznacCovana také jako DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T
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a c.1236G>A/HapB3. Se zvysSenym rizikem zavazné nebo Zivot ohroZujici toxicity mohou souviset i
dalSi vzacné varianty.

Nékteré homozygotni a slozené heterozygotni mutace v misté genu DPYD (napf. kombinace uvedenych
¢tyr variant s alespofi jednou alelou c.1905+1G>A nebo ¢.1679T>G) prokazateln& zp{sobuji Uplnou
nebo témér Uplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (vletné variant c.1905+1G>A, c.1679T>G,
€.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3) maji zvySené riziko zavazné toxicity pfi 1écbé fluorpyrimidiny.

Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu c.1905+1G>A v genu DPYD u pacientl bélogské rasy je
kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u c.1236G>A/HapB3 2,6 - 6,3 % a u ¢c.1679T>G 0,07 - 0,1 %.

Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych ¢tyf variant DPYD u jinych populaci, nez je bélodska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, ze se uvedené Ctyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického) nebo
asijského plvodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méreni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé pred IéCbou.

Zvysené koncentrace uracilu pred IéCbou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. Ackoli hranicni
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 ¢astecného deficitu DPD
spojeného se zvySenym rizikem toxicity pfi Ié¢bé fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi = 150 ng/ml je
tfeba povazovat za ukazatel Uplného deficitu DPD spojeného s rizikem zivot ohrozujici nebo fatalni
toxicity pfi [é¢bé fluorpyrimidiny.

[Nésledujici znéni ma byt také zavedeno pouze u léCivych pFipravk obsahujicich fluoruracil
(intravendzni podani)]

Terapeutické monitorovani koncentraci fluoruracilu

Terapeutické monitorovani koncentraci fluoruracilu méze zlepsit klinické vysledky pacientl p¥i podavani
kontinualnich infuzi fluoruracilu omezenim toxicity a zvySenim Ucinnosti. Pfedpokladana plocha pod
kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC) je mezi 20 a 30 mg x h/I.

Pribalova informace
[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD mad byt nahrazena ndsledujicim:]

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pFipravek [NAZEV PRIPRAVKU]
<uzivat> <pouzivat>

<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek [NAZEV PRIPRAVKU]:

e jestlize vite, Ze nemate Zadnou aktivitu enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (Uplny
deficit DPD).

Upozornéni a opatreni

[tento bod ma zahrnovat nasledujici znéni:]
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Pred <uzitim> <podanim> ptipravku [NAZEV PRIPRAVKU] se poradte se svym Iékafem nebo
Iékarnikem

e jestlize vite, Ze mate cCastecny deficit aktivity enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

e jestlize se u nékoho z Vasi rodiny vyskytuje ¢astecny nebo Uplny deficit enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

Deficit DPD: Deficit DPD je geneticky stav, ktery obvykle neni doprovazen zdravotnimi potizemi, pokud
neuzivate urdité 1éky. Pokud mate deficit DPD a <uzivate> <pouzivate> pripravek [NAZEV
PRIPRAVKU], jste vystaven(a) zvy$enému riziku zavaznych nezédoucich G¢inké (uvedenych v bodé 4
Mozné nezadouci ucinky). Pred zahajenim Iécby se doporucuje provést vysetieni na deficit DPD. PFi
nulové aktivité enzymu nesmite pripravek [NAZEV PRIPRAVKU] <uZivat> <pouZivat>. Pfi snizené
aktivité enzymu (&aste¢ny deficit) Vam lékar mize predepsat nizsi davku. K vyskytu zavaznych a zivot
ohroZujicich neZadoucich G&inkd ale mdzZe dojit i pfi negativnim vysledku vy$etieni na deficit DPD.

Bod 4. Mozné nezadouci GUcinky
[U pripravkd obsahujicich kapecitabin se ma pfidat pod nasledujici odstavec:

Pokud jsou tyto neZddouci uéinky zachyceny véas, obvykle dojde k jejich zlepseni béhem 2-3 dni po
ukonceni IéCby. Pokud vsak tyto nezadouci ucinky pretrvavaji, vyhledejte neprodlené svého Iékare.

sv s

Lékar' Vdm mozné pro dalsi 1éébu dévku pfipravku [NAZEV PRIPRAVKU] snii.

U pfipravk( neodpovidajicich pfipravku Xeloda ma byt véta pfidéna k seznamu za “prestarite uZivat
<ndzev pfipravku> okamZzité...]

Deficit DPD se mGze podilet na rozvoji tézké stomatitidy (boldky v Ustech a/nebo krku), zanétu sliznic,
prijmu, neutropenie (zvysené riziko infekci) nebo neurotoxicity v prib&hu prvniho 1é&ebného cyklu (viz
bod 2 Upozornéni a opatfeni).

B - Lécivé pripravky obsahujici fluoruracil (5% ) (koZni podani)

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD v bodé 4.4 ma byt nahrazena ndsledujicim]

Pii podani ptipravku [NAZEV PRIPRAVKU] podle schvélenych informaci pro piedepisovani neni
vyznamna systémova lékova toxicita prostfednictvim perkutanni absorpce fluoruracilu pravdépodobna.
Pravd&podobnost je ale vy$&i pfi pouZiti piipravku na plochy kiize s podkozenou ochrannou bariérovou
funkci (napf. na pofezanou k{Zi), pfi pouZiti pfipravku pod okluzivnim krytim a/nebo u pacientt

s deficitem dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD). DPD je enzym, ktery hraje dileZitou Glohu pFi
metabolismu a eliminaci fluoruracilu. PFi prikazu systémové lékové toxicity ¢ podezieni na ni Ize zvazit
stanoveni aktivity DPD. U pacient( se snizenou aktivitou enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy byly
hldseny pfipady zvysené toxicity. Pfi podezieni na systémovou Iékovou toxicitu je tfeba Iécbu
pripravkem [NAZEV PRIPRAVKU] ukondit.

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek [NAZEV PRIPRAVKU] pouzivat
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Upozornéni a opatfreni
[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD mad byt nahrazena ndsledujicim]
Pred pouzitim pripravku [NAZEV PRIPRAVKU] se poradte se svym lékaifem nebo lékarnikem

e jestlize vite, Ze mate sniZzenou nebo nemate zadnou aktivitu enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (Castecny nebo Uplny deficit DPD).

C - Lécivé pripravky obsahujici fluoruracil (0,5%) (koZni podani)

Souhrn adajli o pFipravku
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD v bodé 4.4 md byt nahrazena ndsledujicim]

Enzym dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD) hraje ddleZitou Glohu pfi $tépeni fluoruracilu. Inhibice,
deficit nebo snizena aktivita tohoto enzymu mohou vést k hromadéni fluoruracilu. PFi podavani
pripravku [NAZEV PRIPRAVKU] podle schvélenych informaci pro predepisovani je ale perkutanni
absorpce fluoruracilu zanedbatelnd, a proto se u této subpopulace nepredpokladaji zadné rozdily

v bezpeénostnim profilu pfipravku [NAZEV PRIPRAVKU] a nejsou tieba zadné Upravy davkovani.

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pFipravek [NAZEV PRIPRAVKU] pouzivat
Upozornéni a opatreni

[Stavajici informace tykajici se deficitu DPD ma byt nahrazena ndsledujicim]

Pred pouzitim pripravku [NAZEV PRIPRAVKU] se poradte se svym lékaifem nebo lékarnikem

e jestlize vite, Ze nemate zadnou aktivitu enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (Uplny
deficit DPD).

D - Lécivé pripravky obsahujici flucytosin

Souhrn adajli o pripravku

[Stavajici informace tykajici se deficitu DPD v bodech 4.3 a 4.4 md byt nahrazena ndsledujicim]
Bod 4.3 Kontraindikace

Znamy uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD).

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Fluoruracil je metabolitem flucytosinu. DPD je enzym, ktery hraje klicovou Ulohu pfi metabolismu
a eliminaci fluoruracilu. PFi pouziti piipravku [NAZEV PRIPRAVKU] u pacientl s deficitem
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) je proto zvysSené riziko zavazné Iékové toxicity.

PFi prikazu Iékové toxicity ¢i podezieni na ni lze zvazit stanoveni aktivity DPD. Pfi podezieni na
Iékovou toxicitu je tfeba zvazit ukonéeni 1é¢by pripravkem [NAZEV PRIPRAVKU].
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Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek [NAZEV PRIPRAVKU]
<uzivat> <pouzivat>

[Stdvajici informace tykajici se deficitu DPD ma byt nahrazena ndsledujicim ]

<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek [NAZEV PRIPRAVKU], jestliZe vite, Ze nemate zadnou aktivitu
enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (Uplny deficit DPD).
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