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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet 5-fluorouratsiili
(veenisisene kasutamine) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused
jargmised.

Kattesaadavat teavet DPD defitsiidi ja 5-fluorouratsiili ning selle eelravimi kapetsitabiiniga
ravitavate patsientide genotlipeerimise eeliste ja puuduste kohta arutati ELi tasandil 2017. aastal
(2017. a. juuli ravimiohutuse riskihindamise komitee koosoleku protokoll;
EMEA/H/C/000316/11/0074). Ravimiohutuse riskihindamise komitee hinnangul peavad 5-
fluorouratsiili (veenisiseseks kasutamiseks) sisaldavate ravimite ravimiteabed olema uuendatud ja
sisaldama teavet DPD defitsiidi ja DPYD genotlipeerimise kohta vastavalt kdesoleva labivaatamise
jareldustele.

Antidoodi puudumist puudutav teave tuleb kustutada ravimiomaduste kokkuvodtte 18igust 4.9, kuna
see ei ole kooskdlas labivaadatud kirjanduse andmetega.

Lisaks naitavad aruandeperioodi, kumulatiivsed ja kirjanduse andmed ning 5-fluorouratsiili
toimemehhanism, et 5-fluorouratsiili (veenisisene) ravi ja hiperammoneemilise entsefalopaatia
vaheline seos on vbimalik. Hiperammoneemilise entsefalopaatia kliiniline prognoos ja
leukoentsefalopaatia teadaolev tekkerisk sdltuvad vaga palju seisundi varajasest diagnoosist ja
kiirest ravist; seetdttu tuleb lisada Uldine hoiatus, mis tagaks varajase haiguse dratundmise ja ravi.
Selle kérvaltoime vdimalik tekkemehhanism ja neeru- v8i maksakahjustusega patsientide suur hulk
hiperammoneemilise entsefalopaatia juhtude hulgas toetab arvamust, et neeru- ja
maksakahjustus vdivad olla selle kdrvaltoime riskifaktoriteks. Seda tuleb markida ravimiteabe
I6igus 4.4. Samuti tuleb hiilperammoneemiline entsefalopaatia lisada ravimiomaduste kokkuvdtte
I6iku 4.8. Leukoentsefalopaatia on teadaolev risk suurtes annustes 5-fluorouratsiili saavatel ja DPD
defitsiidiga patsientidel. Kuigi andmed on piiratud ei luba kirjandusest parinevad andmed vélistada,
et risk esineb ka vaikeste annuste kasutamise korral voi ilma DPD defitsiidita patsientidel. Vastavalt
sellele tuleb olemasolevat sGnastust ravimiteabe 16igus 4.8 muuta.

5-fluorouratsiili oluline tuvastatud risk on sidamehéired. Kogu olemasolevat teavet arvesse vottes
5-fluorouratsiiliga ravitud patsientide kardiotoksilisuse kohta, sealhulgas hiljutine Euroopa thingu
seisukoht (European society position paper) ja uuendatud onkoloogia suunised, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee oluliseks, et vastav hoiatus margitaks ravimiteabe 16iku 4.4 kirjeldamaks
tekkinud kardiotoksilisuse liiki ja hoiatamaks, et see esineb sagedamini pidevat infusiooni saanud
patsientidel ja kohustamaks sidamefunktsiooni jalgimist ravi ajal ja raske kardiotoksilisuse
esinemisel ravi Idpetamist. Hoiatuses tuleb ka méarkida, et eelnev koronaararterite haigus voib olla
sidamega seotud kérvaltoimete tekkimise riskifaktor. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik patsientide
ravimisel, kellel ravikuuride ajal esines valu rinnus vi kelle anamneesis on siidamehaigus. Samuti
on nédidatud pdhjuslikku seost 5-fluorouratsiili ravi ja sidameseiskuse ning perikardiidi juhtude
vahel. See tuleb markida ravimiteabes kdrvaltoimete alla. Kirjanduse andmete ja kogutud
spontaansete kdrvaltoime teatiste pdhjal otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et 5-
fluorouratsiili ravi ja perikardiidi esinemise vahel on p8hjuslik seos. Need ravimi kdrvaltoimed tuleb
markida ravimiteabesse esinemissagedusega teadmata.

Teatatud on stidameseiskumise, febriilse neutropeenia ja infektsioonide juhtudest peale 5-
fluorouratsiili ravi. Need ravimi kérvaltoimed tuleb markida 5-fluorouratsiili (veenisisene
kasutamine) sisaldavate ravimite ravimiteabesse.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000316/WC500058150.pdf

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

5-fluorouratsiili (veenisisene kasutamine) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et 5-
fluorouratsiili (veenisisene kasutamine) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab
samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mutgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele 5-fluorouratsiili (veenisisene kasutamine) sisaldavatele ravimitele, soovitab
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel/mudgiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma seisukohta arvesse votta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud) ==

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.3
Tuleb lisada jargmine vastunaidustus:

- Teadaolev dihtdropirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) aktiivsuse taielik puudumine
(vt 16ik 4.4).

. Loik 4.4

Erihoiatused tuleb lisada jargmiselt:

Kardiotoksilisus

Fluoropurimidiini kasutamisega on seostatud kardiotoksilisust, sealhulgas
muokardiinfarkti, stenokardiat, ratmihaireid, muokardiiti, kardiogeenset Sokki, akksurma
ja elektrokardiograafilisi muutusi (sh vaga harvadel juhtudel QT-intervalli pikenemist).
Need kdrvaltoimed esinevad sagedamini 5-fluorouratsiili pidevat infusioonina saavatel
patsientidel vBrreldes boolussisti saanutega. Eelnevalt esinenud sidame isheemiatdbi
vOib olla sidamega seotud kérvaltoimete riskifaktoriks. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik
nende patsientide ravimisel, kellel on ravi ajal esinenud valu rinnus v8i kelle anamneesis
on sudamehaiqus. Ravi ajal fluorouratsiiliga tuleb requlaarselt jalgida sudamet66d.
Raske kardiotoksilisuse korral tuleb ravi |I6petada.

L1

Entsefalopaatia

Turuletulekujérgselt on seoses 5-fluorouratsiili kasutamisega teatatud entsefalopaatia
juhtudest (sealhulgas hiperammoneemiline entsefalopaatia, leukoentsefalopaatia).

Entsefalopaatia ndhud v0i simptomid on vaimse seisundi muutus, segasusseisund,

desorientatsioon, kooma voi ataksia. Kui patsiendil tekib méni nendest sumptomitest,
tuleb ravi peatada ja kohe kontrollida vereseerumi ammoniaagitaset. Kérge

ammoniaaqgitaseme korral tuleb alustada ammoniaagitaset vdhendavat ravi.

Ettevaatlik tuleb olla fluorouratsiili manustamisel neeru- ja/vdi maksakahjustusega
patsientidele. Kahjustatud neeru- ja/voi maksafunktsiooniga patsientidel voib olla

suurem hiperammoneemia ja huperammoneemilise entsefalopaatia tekkerisk.

L1

Dihudropurimidiini dehidrogenaasi (DPD) defitsiit

Harva on 5-fluorouratsiili ootamatut raskekujulist toksilisust (mille siumptomiteks on nt

stomatiit, k6hulahtisus. limaskestapdletik, neutropeenia ja neurotoksilisus) seostatud
DPD defitsiidiga.

Patsientidel, kellel fluorouratsiili lagundamises osaleva ensiumi DPD aktiivsus on madal

vOi puudub, on suurem risk fluorouratsiilist tingitud raskete, eluohtlike v8i surmaga
I6ppevate kbérvaltoimete tekkeks. Kuigi DPD defitsiiti ei saa tapselt miaratlieda, on teada,
et patsientidel, kellel esinevad DPYD geeni lookuses (nt DPYD*2A, c.1679T>G,

C.2846A>T ja c.1236G=>A/HapB3 mutatsioonid) teatud homosiugootsed vdi teatud




kombineeritud heterosiugootsed mutatsioonid, mis vdivad Dohlustada DPD ensumaatilise

laboratoorsete analiuuside pdhjal). on suurim risk eluohtliku vdi surmaga I6ppeva

toksilisuse tekkeks ning neid patsiente ei tohi 5-fluorouratsiiliga ravida (vt 16ik 4.3).

Taielikult puuduva DPD aktiivsusega patsientidel ei ole Uhegi annuse ohutust téestatud.

Patsientidel, kellel esinevad teatud heterosiugootsed mutatsioonid DPYD geenis

(sealhulgas DPYD*2A, c.1679T>G, ¢c.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3 mutatsioonid) on

fluoropidrimidiinidega ravimisel taheldatud suuremat raske toksilisuse tekkeriski.

Heterosugootse DPYD*2A genotuibi esinemissagedus kaukaaslastest patsientide DPYD

geenis on umbes 19%6; 1,1% - c.2846A>T; 2.6...6.3% - c.1236G>A/HapB3 mutatsioonidel
ja 0,07...0.1% - c.1679T>G. Nende alleelide genotuibi maaramine on soovitatav

maaramaks kindlaks raske toksilisuse k6rgema tekkeriskiga patsiendid. Andmed nende
DPYD mutatsioonide esinemissageduse kohta teistes populatsioonides peale
kaukaaslaste on piiratud. Ei saa valistada, et ka teised harvaesinevad mutatsioonid
vOivad olla seotud raske toksilisuse kdrgema tekkeriskiga.

ravima darmise ettevaatusega, patsienti sageli jalgides ja vastavalt toksilisusele annust
kohandades. Nendel patsientidel tuleks raske toksilisuse adrahoidmiseks kaaluda

algannuse vihendamist. Puuduvad piisavad andmed kindla annuse soovitamiseks
spetsiifilise testi abil m&8detud osalise DPD aktiivsusega patsientidele. On tuvastatud, et
DPYD*2A, ¢c.1679T>G mutatsioonid p6hjustavad suuremat enstumiaktiivsuse
vahenemist vOrreldes teiste mutatsioonidega, millega seostatakse suuremat

kdrvaltoimete riski. Annuse vahendamise tagajarjed ravi efektiivsusele on kdesoleval
hetkel teadmata. Seetdttu vOib raske toksilisuse puudumisel annust suurendada samal

ajal patsienti hoolikalt jalgides.

Patsientidel, kellel eespool mainitud alleelide testimise tulemused olid negatiivsed,

voivad siiski tekkida rasked kdrvaltoimed.

Tuvastamata DPD defitsiidiga patsientidel, kes saavad ravi 5-fluorouratsiiliga, ja samuti
neil patsientidel, kelle spetsiifiliste DPYD mutatsioonide testimise tulemused olid

negatiivsed, vdivad tekkida eluohtlikud toksilised toimed, mis avalduvad &geda
Uleannustamisena (vt 16ik 4.9). 2. kuni 4. raskusastme ageda toksilisuse tekkimisel tuleb

ravi otsekohe katkestada. Ravi pusivat I6petamist tuleb kaaluda, hinnates tekkinud
toksiliste toimete algust, kestust ja raskust.

. Loik 4.8

Lisada jargmine kérvaltoime organsusteemi klassi ,,Vere ja lumfisisteemi haired" alla jargmise
esinemissagedusega:

sage:
- febriilne neutropeenia

Lisada jargmine kérvaltoime organsusteemi klassi ,,Infektsioonid ja infestatsioonid* alla jArgmise
esinemissagedusega:

vaga sage:



- infektsioonid

Lisada jargmine kérvaltoime organsusteemi klassi ,,Sudame haired” alla jargmise
esinemissagedusega:

vaga harv:

- sudameseiskus

Lisada jargmine kdrvaltoime organsisteemi klassi ,,Sidame haired” alla jargmise
esinemissagedusega:

teadmata:
- perikardiit

Lisada jargmine kérvaltoime organsusteemi klassi ,,Narvisusteemi haired" alla jargmise
esinemissagedusega:

teadmata:

- huperammoneemiline entsefalopaatia

Kui asjakohane, tuleb ,Narvisusteemi haired" all jArgmiste kdrvaltoimete kirjeldust muuta:

pwdﬂ%ueega—p&taen’&de%—leukoentsefalopaatla sh ataksia, age tserebellaarne sindroom,
dusartria, segasusseisund, desorienteeritus, muasteenia, afaasia, krambid v6i kooma.

. Loik 4.9
Tuleb kustutada mistahes viide sellele, et puudub antidoot.
. LGik 5.2

Tuleb lisada jargmine tekst:

5-fluorouratsiil kataboliseerub enstumi dlhudroourlmldunl dehudroqenaa5| (DPD)

Dihudropiurimidinaas I6hustab purimidiinringi 5-fluoroureidopropioonhappeks (FUPA).
Lopuks muudab B- ureldonroplonaas FUPA a-fluoro-B-alaniiniks (FBAL‘) mis vallutatakse

aktiivsust. DPD puudulikkus v8ib pdhjustada 5-fluorouratsiili toksilisuse suurenemist (vt
16iqud 4.3 ja 4.4).

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi valjamd&eldud nimetus] kasutamist

Arge kasutage [ravimi viljamdeldud nimetus]:

- kui te teate, et teil puudub taielikult enstiumi dihiddropirimidiini dehidrogenaasi

(DPD) aktiivsus

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [ravimi valjamd&eldud nimetus] kasutamist raakige oma arsti v0i apteekriga.



- kui te teate, et teil esineb ensuumi dihtdropurimidiini dehddrogenaasi (DPD)
osaline vaequs

- kui teil on sudamehaiqused. Kui te tunnete ravi ajal valu rinnus, raakige sellest
oma arstile.

DPD vaequs: DPD vaegus on harvaesinev kaasasundinud seisund, millega tavaliselt ei
kaasne terviseprobleeme, kui te ei saa teatud ravimeid. Kui teil on tuvastamata DPD

vaequs ja te votate 5-fluorouratsiili, on teil suurenenud risk 18igus 4 loetletud
korvaltoimete dgedaks varajaseks avaldumiseks raskel kujul. Vétke otsekohe tihendust
oma arstiga, kui olete mures méne kdrvaltoime parast voi kui te markate muid

korvaltoimeid, mida ei ole infolehes loetletud (vt 18ik 4 Véimalikud kdrvaltoimed).

Votke viivitamatult oma arstiga ihendust, kui teil tekivad jdrgmised ndhud voi
sumptomid: segasusseisund, desorienteeritus v8i teised muutused vaimses seisundis,
tasakaalu- v6i koordinatsioonihaired, ndgemishaired. Need vdivad olla entsefalopaatia
nahud, mis vBivad péhjustada koomat ja surma kui neid ei ravita.

4. Véimalikud koérvaltoimed
Kui teil esineb mdni alljargnevatest kdrvaltoimetest, raakige sellest otsekohe oma arstile:

L1

valud rinnus

Ohupuudus

[-1]

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed: vdib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
- infektsioonid

Sageli esinevad kodrvaltoimed: v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st

[-1]

- madal vere valgeliblede arv, millega kaasneb palavik

[-1]

Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed: v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st
Harva esinevad korvaltoimed: v8ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed: vdib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st
[-1

- sudameseiskus

[-1]

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
[-1

- huperammoneemiline entsefalopaatia (ammoniaagitaseme suurenemisest

péhjustatud ajutalitluse haired)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek september 2018

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

3 november 2018

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

2 jaanuar 2019
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