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Teaduslikud jareldused

5-fluorouratsiil (5-FU) on pirimidiini analoog, mis inhibeerib tadielikult enstiiimi timidllaadi siintaasi,
tekitades timiinivaeguse, mille tulemusel inhibeerub desokslribonukleiinhappe (DNA) slintees ja
avaldub tsitotoksiline toime. 5-fluorouratsiil inhibeerib vahem ka ribonukleiinhappe (RNA) slinteesi. Eriti
avalduvad need toimed kiiresti paljunevatel rakkudel ja vdivad pdhjustada rakusurma.

5-fluorouratsiili katabolismi kiiruse maarab dihtdropUrimidiini dehlidrogenaas (DPD), millel on keskne
roll 5-fluorouratsiili (ja sarnaste ainete) kdrvaldamise mustrites. DPD-vaegusega patsientide ravi
fluorouratsiili vOi sarnaste ainetega voib seega pdhjustada rasket ja fataalset toksilisust.

Kuigi DPD-vaegus on nende ravimite kasutamisel teadaolev risk ja onkoloogilistel naidustustel
kasutatavate ravimite korral on soovitatav teha DPD-vaeguse geenitestid, ei nGuta praegu enne ravi
alustamist DPD-vaeguse sdelteste.

2014. aastal alustas Prantsusmaa vahiinstituut (INCA) 3-aastast kliinilist haiglauuringute programmi
FUSAFE (2015-2017), mida koordineerisid Prantsusmaa kliinilise onkofarmokoloogia tihing (GPCO-
Unicancer) ja Prantsusmaa farmakogeneetikavorgustik (RNPGx). FUSAFE eesmark oli koostada
valdkonnale soovitused, mis vdimaldavad fluoropUrimidiinravi turvalist méaramist DPD-vaeguse
eelneva tuvastamise alusel.

2018. aastal vaatas INCA DPD-vaeguse eeltestimise kdik kadttesaadavad andmed pdhjalikult 1abi ning
avaldas 2018. aasta detsembris DPD-vaeguse asjakohaseimate sGelumismeetodite Uksikasjalikud
soovitused, arvestades praegusi onkoloogilisi kliinilisi tavasid.

Nende soovituste pdhjal jareldas Prantsusmaa ravimiamet (ANSM), et slisteemse fluorouratsiili ja selle
eelravimite (kapetsitabiini ja tegafuuri) ravimiteave ei kajasta DPD-vaeguse tuvastamise eri sOeltestide
praegusi téendeid, ning Prantsusmaa tegi 13. martsil 2019 ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise, milles palub ravimiohutuse riskihindamise komiteel
hinnata vajadust votta ELi tasandil meetmeid seoses DPD-vaegusega patsientide tuvastamisega
(eelkdige genotllpimise ja/voi fenotliipimise abil) patsientide seas, keda ravitakse slisteemse
fluorouratsiili ja sarnaste ainetega (kapetsitabiini ja tegafuuriga), ja anda soovitus, kas asjakohased
miUgiload tuleb séilitada, muuta, peatada voi tihistada.

Et 5-fluorouratsiili toopilise ravimvormi manustamise voi flutsttosiini metabolismi jargse slisteemse
kokkupuute riski ei saa taielikult valistada, otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee 2019. aasta
martsis toimunud taiskogu istungil laiendada esildismenetluse ulatust, kaasates ka need ravimid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 12. martsil 2020 vastu soovituse, mida inimravimite
komitee arutas seejarel direktiivi 2001/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

Parenteraalne 5-fluorouratsiil ja sarnased ained (nt kapetsitabiin ja tegafuur) on stisteemsed
fluoroplrimidiinid, mida kasutatakse onkoloogias mitmesuguste véhktdbede ravis paljude praeguste
keemiaravireziimide pohikomponendina.

5-fluorouratsiili turustatakse ka toopiliste ravimvormidena, mis on naidustatud
immunokompetentsetele taiskasvanud patsientidele veidi palpeeritava ja/v0i mddduka paksusega
hiperkeratootilise kiirguskeratoosi (I/1I aste) raviks, samuti tliligaste raviks (5-fluorouratsiil,

0,5% lahus) voi pindmiste eelpahaloomuliste ja pahaloomuliste nahalesioonide, keratooside raukus-,
solaar- ja arseenvormi, keratoakantoomi, Boweni tdve ja pindmise basaalrakk-kartsinoomi raviks (5-
fluorouratsiil, 5% kreem).



Ka flutsitosiin (5-FC) on 5-fluorouratsiili eelravim ja see on erindidustatud tundlike patogeenide
pOhjustatud raskete slisteemsete seeninfektsioonide korral.

DPD on 5-fluorouratsiili peamine metaboliseeriv ensiiim (80%...85% kataboolsest eliminatsioonist).
Selle aktiivsus on vaga varieeruv, millest tulenevad voimalikud enstiimpuudulikkused enstimi
aktiivsuse osalisest vahenemist kuni taieliku puudumiseni. DPD-vaegust seostatakse geneetiliste
polimorfismidega selle geenis DPYD, kuid sellel voib olla ka muid pdhjusi. Osalise ja taieliku DPD-
vaeguse levimus kogu populatsioonis varieerub eri allikates ja on hinnanguliselt vastavalt ligikaudu
3%...9% ja 0,01%...0,3%.

DPD-vaegusega patsientide ravi 5-fluorouratsiili voi sarnaste ainetega v0ib pdhjustada raskeid ja
eluohtlikke kdrvalnéhte, naiteks rasket kdhulahtisust, stomatiiti, neutropeeniat ja neurotoksilisust.
Fluoroplrimidiiniga seotud toksilisus DPD-vaegusega patsientidel ndib korreleeruvat DPD aktiivsusega
- suurimat ja sageli eluohtlikku voi isegi fataalset toksilisust on tdheldatud taieliku DPD-vaegusega
patsientidel. Seega on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et parenteraalse 5-
fluorouratsiili ja sarnaste ainete kapetsitabiini, tegafuuri ja flutsttosiini kasulikkuse ja riski suhe on
taieliku DPD-vaegusega patsientidel ebasoodne ning seega peavad need ravimid olema
vastunadidustatud teadaoleva taieliku DPD-vaegusega patsientidele.

DPD aktiivsuse osalise puudumise korral on kliiniline olukord ebaselge. Osaline DPD-vaegus on seotud
ka raske toksilisuse suurema riskiga, kuid sobiva muu ravi puudumisel voib patsiente ravida
ettevaatlikult. Kaalutleda vdib annuse vdhendamist.

Et hinnata meetodeid, millega enne ravi tuvastada osalise v0i tadieliku DPD-vaegusega patsiente ja
leevendada raske voi eluohtliku toksilisuse riski, arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee andmeid,
mille esitasid esildise raames asjaomaste ravimite milgilubade hoidjad seoses dihidropirimidiini
dehidrogenaasi (DPD) vaegusega seotud toksilisuse riskiga ja seoses eri sdelumismeetoditega, mis on
praegu kattesaadavad DPD-vaegusega patsientide tuvastamiseks, ning samuti EMA andmebaasi
EudraVigilance andmete analiitsi ja kolmandate isikute sekkumisi. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee arvestas ka onkoloogia teadusnduanderiihma ja EMA farmakogenoomika to6rihmaga
konsulteerimise tulemust.

Taieliku vOi osalise DPD-vaegusega patsientide tuvastamine voib aidata otsustada, keda ei tohi ravida
fluoropirimidiinidega ja keda tuleb ravida vaiksema annusega, sest neil on raske voi eluohtliku
toksilisuse tekkeks suurem risk. Praegu peetakse DPD-vaegusega patsientide tuvastamise parimateks
kattesaadavateks meetoditeks genotllpimist ja fenotltpimist, kuid mdlemal meetodil on piiranguid.

Genotuupimine suudab tuvastada ainult DPD-vaegusi, mis on seotud geeni DPYD testitavate
variantidega, kuid naib, et DPD aktiivsuse vahenemist vdivad pohjustada ka geeni DPYD muud
haruldased voi tundmatud variandid voi mittegeneetilised tegurid. Peale selle korreleeruvad geeni
DPYD genotilp ja DPD aktiivsus ainult mdddukalt. Paljude geeni DPYD heterosiigootse genotiilibiga
patsientide korral on tdendatud, et nende DPD-aktiivsus on normaalne, ja seega vdivad nad saada
valepositiivse diagnoosi. Genotlilipimine on DPD kattesaadavate sdelumismeetodite seas siiski kdige
lintsam teha, kdige usaldusvaarsem ja kdige paremini rakendatav meetod.

DPD fenotilpimine vdib aidata neid probleeme lahendada DPD endogeense substraadi uratsiili (U)
vahetu modtmise abil. Samas on taielikku ja osalist DPD-vaegust piiritlevad uratsiili
lavikontsentratsioonides maaramatust, sest neid ei ole prospektiivselt valideeritud. Lisaks puuduvad
kindlad andmed DPD fenotiilpimise tulemuste pdhjal kohandatud annuste ohutuse ja efektiivsuse
kohta.

Et neid meetodeid vordlevad andmed puuduvad, tegi ravimiohutuse riskihindamise komitee ettepaneku
lisada ravimiteabesse mélemad meetodid DPD-vaegusega patsientide tuvastamise vdimalike
Idhenemistena.



DPD-vaegusega patsiente vdimaldavad tuvastada geeni DPYD harvikmutatsioonide ravieelsed testid.

DPD enstimaktiivsuse puudumise vdi vdhenemise suudavad pdhjustada geeni DPYD neli varianti:
€.1905+1G>A (ehk DPYD*2A), c.1679T>G (ehk DPYD*13), c.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3. Raske
vOi eluohtliku toksilisuse suurema riskiga vdivad olla seotud ka muud harvikvariandid. Raske
toksilisuse suurem risk fluoroptrimidiinidega ravimisel esineb patsientidel, kellel on geeni DPYD teatud
heterosiigootsed variandid (sh variandid c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T ja
€.1236G>A/HapB3). Teatud homosligootsed mutatsioonid ja heterosiigootsed mitmikmutatsioonid
DPYD geenilookuses (nt nelja variandi kombinatsioonid, milles vahemalt Uks alleel on c.1905+1G>A
vOi €¢.1679T>G) pOhjustavad teadaolevalt DPD ensliimaktiivsuse tdieliku vOi peaaegu taieliku
puudumise.

DPYD-geeni heterosligootse genotiilibi c.1905+1G>A sagedus europiidsete patsientide populatsioonis
on ligikaudu 1%, c.2846A>T sagedus 1,1%, c.1236G>A/HapB3 sagedus 2,6%...6,3% ning c.1679T>G
sagedus 0,07%...0,1%. DPYD nelja variandi sageduse andmed mitteeuropiidsetes populatsioonides on
piiratud. Praegu ollakse seisukohal, et DPYD neli varianti (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T ja
€.1236G>A/HapB3) praktiliselt puuduvad Aafrika (afroameerika) ja Aasia paritolu populatsioonides.

Mitme uuritud fenotllpimismeetodi hulgast peetakse praegu kliiniliselt kdige kasulikumaks vere
uratsiilitasemete mddtmist. DPD-vaeguse fenotilipseks iseloomustamiseks soovitatakse mddta DPD
endogeense substraadi uratsiili (U) ravieelseid tasemeid veres. Uratsiili suurem ravieelne
kontsentratsioon on seotud toksilisuse suurema riskiga. Kuigi taielikku ja osalist DPD-vaegust
maaratlevates uratsiili lavivaartustes on maaramatust, tuleb vere uratsiilitaset > 16 ng/ml ja

< 150 ng/ml pidada viiteks osalisele DPD-vaegusele ja kaasnevale fluoropurimidiini toksilisuse
suuremale riskile. Vere uratsiilitaset = 150 ng/ml tuleb pidada viiteks taielikule DPD-vaegusele ja
kaasnevale fluoropirimidiini eluohtliku voi fataalse toksilisuse riskile. DPD-vaegust piiritlevate
lavitasemete paremaks iseloomustamiseks ja seotud optimaalse annuse kohandamiseks on vaja
tdiendavaid teadusuuringuid.

Lisaks ravieelsele DPD testimisele soovitatakse vere 5-fluorouratsiili tasemete ravimiseire strateegiat,
et optimeerida 5-fluorouratsiili annustamist. Ravimiseire vdib intravenoosse 5-fluorouratsiiliga
ravitavatel patsientidel seega olla DPD-vaeguse eeltuvastusmeetodite, naiteks fenotllpimise voi
genotiiipimise korval vaartuslik tdiendav meetod ja laiendada senini piiratud teadmisi vaiksemate
annuste ohutuse ja efektiivsuse kohta. Eelneva fenotlilipimise v3i genotiilipimise kombineerimine
ravimiseirega voimaldab parandada 5-fluorouratsiilravi kasulikkuse ja riski suhet. Sel pdhjusel lisatakse
5-fluorouratsiili (intravenoosne) sisaldavate ravimite ravimiteabesse ravimiseire teave. Ravimiseiret ei
peeta kasulikuks kapetsitabiiniga ravitavatel patsientidel, sest kapetsitabiini ja kapetsitabiini
metaboliititega siisteemse kokkupuute andmed plasmas naivad vahe prognoosivat ohutust ja
efektiivsust.

Uued DPD ravieelse testimise soovitused muudavad oluliselt praegust tava seoses asjaomaste
ravimitega ja need tuleb asjakohastele tervishoiuttétajatele edastada tervishoiutéttajate teatisega.

Osalise DPD-vaegusega patsientide optimaalses ravis ja raske toksilisuse suurema riskiga patsientide
tuvastamise parimas metoodikas on endiselt maaramatusi ja neid tuleb uurida rohkem. Ravimite
muugilubade hoidjaid ja muid asjaomaseid sidusriihmi (sh akadeemilisi ringkondi) julgustatakse
tegema teadusuuringuid, mis keskenduvad puuduvatele ja maaramaatustega teadmistele, sealhulgas
jargmise kohta: DPD raske toksilisuse riskiga patsientide tuvastamise optimaalne analliiisimeetod;
osalise DPD-vaeguse positiivse diagnoosiga patsientide optimaalne ravi; kliiniline tulemus
efektiivsusena (lildine elumus, progresseerumiseta elumus) ja ohutusena (= 3. astme toksilisuse
sagedus) osalise DPD-vaegusega patsientidel; uratsileemia kavandatud Glemise (>150 ng/ml) ja
alumise (=16 ng/ml) lavivadrtuse usaldusvaarsus, et eristada normaalse DPD-aktiivsusega, osalise



DPD-vaegusega ja tdieliku DPD-vaegusega patsiente; ning dihldroptlrimidiini dehiidrogenaasi vaeguse
suhtes patsientide sGelumise ja ravimiseire kasutamise soovituste rakendamine ELi eri lilkkmesriikides.

Erinevalt fluoropirimidiiniga kokkupuutest vahikoldes on 5-fluorouratsiili sisteemne kokkupuude
parast toopilist manustamist vaga vaike. Fluorouratsiili 5% ravimvormiga ravitud patsientidel, kellel oli
5-fluorouratsiili plasmakontsentratsioon mdddetav ja piisavalt andmepunkte farmakokineetika
parameetrite arvutamiseks, oli kontsentratsioonikdvera alune pindala 14,507...37,518 ng-h/ml, mis on
vahiravis. Seega jaab 5-fluorouratsiili toopiliste ravimvormide kasulikkuse ja riski suhe koigil
heakskiidetud naidustustel samaks ning toopilise 5-fluorouratsiiliga ravitavatel patsientidel ei nduta
ravieelset DPD-testimist. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvas siiski, et asjakohaste ravimite
ravimiteabes tuleb esitada teave, mis kajastab vaikest riski DPD-vaegusega patsientidel ja v&imalikku
suurt riski sisteemsel kokkupuutel.

Fluorouratsiil on flutstitosiini metaboliit. DPD on (ks p&hiensiiiime, mis osaleb fluorouratsiili
metabolismis ja eliminatsioonis ning kuigi fluorouratsiiliks metaboliseerub ainult vdike kogus
flutsttosiini, ei saa taielikult valistada riski, et DPD-vaeguse tottu indutseerib fluorouratsiil raskeid
toksilisusi. Selle pdhjal jéreldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et flutsiitosiini ei tohi kasutada
patsientidel, kellel on diagnoositud taielik DPD-vaegus. Lisaks vOib kinnitatud voi oletatava
ravimitoksilisuse korral kaalutleda DPD aktiivsuse maaramist. Kui kahtlustatakse ravimi toksilisust,
tuleb kaalutleda ravi I1dpetamist. Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas edastada see teave
asjakohastele tervishoiutdotajatele tervishoiutddtajate teatisega. Et seeninfektsioone tuleb ravida
kiiresti, ei ole flutslitosiiniga ravi alustamisega viivitamine kohane ja seetottu ei nduta ravieelset DPD-
testimist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohaselt
menetlust, mis kasitles 5-fluorouratsiili ja sarnaseid aineid sisaldavate ravimite ravimiohutuse
jarelevalve andmeid.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki menetluse raames esitatud andmeid seoses
dihtGdropirimidiini dehiidrogenaasi (DPD) vaegusega seostatava toksilisuse riski ja
mitmesuguste praeguste sdelumismeetoditega, millega tuvastada DPD-vaegusega patsiente.
Need andmed hdlmasid ravimi midgiloa hoidja esitatud kirjalikke vastuseid, EMA andmebaasi
EudraVigilance andmete anallilsi, kolmandate isikute sekkumisi ning onkoloogia
teadusnduanderiihma ja EMA farmakogenoomika té6riihmaga konsulteerimise tulemust.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee kinnitas praegust teadmist, et slisteemse 5-
fluorouratsiili ja sarnaste ainete kasutamine DPD-vaegusega patsientidel on seotud toksilisuse
suurema riskiga.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et 5-fluorouratsiili (intravenoosne) ja sarnaste
ainete kapetsitabiini, tegafuuri ja flutsitosiini kasulikkuse ja riski suhe on taieliku DPD-
vaegusega patsientidel negatiivne, ning kinnitas, et need ravimid peavad olema
vastunaidustatud patsientidele, kellel on tuvastatud tdielik DPD-vaegus. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldas ka, et osalise DPD-vaegusega patsiente tuleb ravida
kohandatud ldhteannusega.

e Suurema toksilisuse riski minimeerimiseks soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teha
enne ravi alustamist DPD-vaeguse testid. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et



vere uratsiilitaseme hindamise teel genotllpimine ja fenotliipimine on praegu sobivaimad
meetodid DPD-vaegusega patsientide tuvastamiseks. Kuigi mdlemal meetodil on piiranguid,
noustus ravimiohutuse riskihindamise komitee, et 5-fluorouratsiili (intravenoosne),
kapetsitabiini ja tegafuuri sisaldavate ravimite ravimiteabes peab olema teave mdlema
anallisimetoodika kohta koos suunisega kaalutleda asjaomaseid kliinilisi suuniseid.

e Flutslitosiinravi vajavate patsientidega seoses markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
ravieelne DPD-testimine ei ole kooskdlas parm- ja seeninfektsioonide kohese ravi vajadusega,
ja ndustus seega, et DPD-vaeguse ravieelne testimine ei ole ndutav.

e Arvestades 5-fluorouratsiili vahest slisteemset saadavust parast toopilist manustamist, jareldas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et 5-fluorouratsiili toopiliste ravimvormide kasulikkuse
ja riski suhe jaab kdigil heakskiidetud naidustustel samaks, kuid ravimiteabesse tuleb lisada
teave, et DPD-vaegusega patsientidel esineb slisteemsel kokkupuutel toksilisuse risk.

e Samuti leppis ravimiohutuse riskihindamise komitee kokku, et saadetakse tervishoiutddtajate
teatis, ja selle saatmise ajakava.

Ulaltoodut arvestades jareldas komitee, et 5-fluorouratsiili ja sarnaseid aineid kapetsitabiini, tegafuuri
ja flutsitosiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes
tehakse kokkulepitud muudatused.

Seega soovitab inimravimite komitee muuta 5-fluorouratsiili vdi sarnaseid aineid kapetsitabiini,
flutsltosiini ja tegafuuri sisaldavate ravimite mudlgilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.
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