I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az 5-fluorouracilra (iv.
alkalmazasban) vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Mind a rendelkezésre all6 dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD-) hiannyal kapcsolatos adatokat,
mind pedig az 5-fluorouracillal és annak prodrugjaval, a kapecitabinnal kezelt betegek el6zetes
genotipizalasanak elOnyeit és korlatait megvitattak EU-s szinten 2017-ben (2017 juliusi PRAC
jegyz6kony; EMEA/H/C/000316/11/0074). A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az 5-
fluorouracilt (iv. alkalmazasban) tartalmaz6 gyégyszerek kisérGirataiba bele kell foglalni a DPD-

hianyt és a DPYD gén genotipizalasat az emlitett attekintés kovetkeztetéseinek megfelel6en.

Minden arra vonatkoz6 informéciot torélni kell az Alkalmazasi elGiras (SmPC) 4.9 pontjabdl, amely
szerint nem létezik specifikus ellenszer, mivel ez nem lenne 6sszhangban az attekintett irodalmi
adatokkal.

Tovabba az id6kozi kumulativ jelentések adatai, az irodalmi kézlemények és a plauzibilis
hatdsmechanizmus azt mutatja, hogy feltételezhet6 6sszefliggés van az 5-fluorouracil-kezelés (iv.
alkalmazasban) és a hyperammonaemias encephalopathia kozétt. A hyperammonaemias
encephalopathia klinikai prognézisa, valamint a leukoencephalopathia ismert kockazata nagyban
fugg az allapot korai felismerésétél és az azonnali kezeléstél; ezért egy altalanos figyelmeztetést
kell beemelni a korai felismerés és kezelés biztositasa érdekében. A lehetséges mechanizmus,
tovabba a vese-és majkarosodasban szenvedl betegek aranya a hyperammonaemias
encephalopathias esetekben megerdsiti, hogy ezek kockazati tényez6k lehetnek ennek a
nemkivanatos eseménynek. Ezt is jelezni kell a 4.4 pontban. A hyperammonaemias
encephalopathiat az SmPC 4.8 pontjaban is fel kell sorolni. A leukoencephalopathia ismert kockazat
a nagy dozisban 5-fluorouracilt kapd, illetve DPD-hidnyban szenvedd betegek esetében. Bar a
rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, az irodalmi adatok alapjan nem zarhaté ki, hogy 5-
fluorouracil kisebb d6zisanak adasakor vagy DPD-hidnyban nem szenvedd betegeknél is fennallhat
ez a kockazat. A 4.8 pont meglév6 szovegét értelemszerden frissiteni kell.

A szivbetegségek el6fordulasa jelentds és ismert kockazat az 5-fluorouracil esetében. Figyelembe
véve minden rendelkezésre allé informaciot, amely az 5-fluorouracillal kezelt betegek
kardiotoxicitasaval kapcsolatos, beleértve a legfrissebb eurdpai tarsasagi allasfoglalast és a
frissitett onkoldgiai iranymutatast, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy egy
figyelmeztetésnek tukroznie kell ezt a 4.4 pontban a megfigyelt kardiotoxicitas tipusara
vonatkozéan, és fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a folyamatos inflziét kap6é betegeknél ezek
el6forduldsa gyakoribb. A kezelés alatt a szivfunkcid6 monitorozasara és sulyos kardiotoxicitas
esetén a kezelés abbahagyasara kell felhivni a figyelmet. A figyelmeztetésnek azt is tartalmaznia
kell, hogy a kdrel6zményben szerepld koszoriér-betegség a cardialis mellékhatasok kockazati
tényezGje lehet. Ezért azoknal a betegeknél, akik mellkasi fajdalmat tapasztalnak a kezelések alatt,
vagy korel6zménylikben szivbetegség szerepel, fokozott figyelemmel kell eljarni. Az 5-fluorouracil-
kezelés ok-okozati 0sszefliggést mutat szivmegallas és pericarditis esetekkel is. Ezeket
mellékhatasként fel kell tlintetni a kisérbiratokban. Az irodalmi adatok és a spontan bejelentések
alapjan a PRAC allaspontja, hogy az 5-fluorouracil-kezelés és a pericarditis kdz6tt oki 6sszefliggés
van. Ezeket a mellékhatdsokat nem ismert gyakorisaggal kell feltiintetni a kisér&iratokban.

Az 5-fluorouracil-kezelést kévetéen szivmegallas, lazas neutropenia és fertGzések eseteit figyelték
meg. Ezeket a mellékhatasokat bele kell foglalni minden 5-fluorouracilt (iv. alkalmazasban)
tartalmazé gydgyszer kisérdirataiba.


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

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

Az 5-fluorouracilra (iv. alkalmazasban) vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-
nak az a véleménye, hogy az 5-fluorouracilt (iv. alkalmazasban) tartalmazo6 gydégyszer(ek) el6ny-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen
modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyoégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, 5-fluorouracilt (i.v.
alkalmazasban) tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kbzelmultban engedélyeztek, illetve a
jovében engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok és a kérelmezé6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kell6képpen vegyék
figyelembe a CMDh allaspontjat.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.3 pont
Az aladbbi ellenjavallatot kell beilleszteni:

A dihidropirimidin-dehidrogenaz- (DPD) aktivitas teljes hianya (lasd 4.4. pont)

e 4.4 pont
Az alabbi figyelmeztetéseket kell beilleszteni:

Kardiotoxicitas

A fluoropirimidin-kezelés kapcsan kardiotoxicitasrol szamoltak be, beleértve a
myocardialis infarctust, anginat, arrhythmiakat, myocarditist, cardiogen shockot,
hirtelen halalt és EKG-eltéréseket (beleértve a QT-megnyulas nagyon ritka eseteit). Ezek
a mellékhatasok gyakrabban fordulnak elé azoknal a betegeknél, akik folyamatos 5-
fluorouracil-infaziét kapnak a boélusz injekcio helyett. A kérel6zményben szereplo
koszoruér-betegség kockazati tényezd lehet a szivvel kapcsolatos nemkivanatos hatasok
tekintetében. Ezért azoknal a betegeknél, akik mellkasi fajdalmat tapasztalnak a
kezelések alatt, vagy kérel6zményiikben szivbetegséqg szerepel, fokozott figyelemmel
kell eljarni a kezelés soran. A fluorouracil-kezelés alatt a szivfunkciét monitorozni kell.

Sulyos kardiotoxicitas esetén azt le kell allitani.

Encephalopathia

Encephalopathia (beleértve a hyperammonaemias encephalopathiat és a
leukoencephalopathiat) eseteirdl szamoltak be 5-fluorouracil-kezeléssel §sszefiiggésben
a forgalomba hozatalt kdvetéen. Az encephalopathia jelei vagy tiinetei a megvaltozott
mentalis allapot, a confusio, a dezorientacid, a kbma vaqgy az ataxia. Ha eqy betegnél
barmelyik tunet jelentkezik, a kezelést fel kell figgeszteni és azonnal ellendrizni kell a

szérum ammoniaszintjét. Magas ammoniaszint esetén ammoniaszintet csokkento
kezelést kell kezdeni.

Vese-és majkarosodasban szenvedoé betegek fluorouracil-kezelése esetén fokozott
figyelemmel kell eljarni. Vese- és majkarosodasban szenvedé betegek esetén megndéhet
a hypearmmonaemia és a hyperammonaemias encephalopathia kialakulasanak
kockéazata.

Dihidropirimidin- dehidrogenaz- (DPD) hiany

Az 5-fluorouracil-kezeléssel dsszefuggésben ritka, nem vart esetekben sulyos toxicitas

(pl. stomatitis, diarrhoea, nyalkahartya-gyulladas, neutropenia, neurotoxicitas) alakult
Ki, amelyvet a csdokkent DPD-aktivitasnak tulajdonitottak.

A fluorouracil lebontasaban részt vevo enzim, a DPD csdkkent aktivitdsa vagy a DPD-

aktivitas teljes hianya esetén megnovekszik a fluorouracil altal okozott sulyos, életet
veszélyeztetd, vagy halalos kimenetelii mellékhatasok kockazata. Habar a DPD-hianyt
nem lehet pontosan definialni, mai ismereteink szerint az életet veszélyezteté vaqy a

halalos kimenetelii toxicitas kockazata azoknal a betegnél a legnagyobb. akinél bizonyos
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homozigoéta vagy heterozigdta mutacidk talalhaték a DPYD-génen (pl. DPYD*2A,

c.1679T=>G, c.2846A>T és c.1236G=>A/HapB3 varians). amelyek a DPD-enzim-aktivitas

(laboratériumi préba altal meghatarozott) teljes vagy majdnem teljes hianyat okozzak.
Az 5-fluorouracil-kezelés ilyen betegeknél nem alkalmazhatd (lasd 4.3 pont). A DPD-
aktivitas teljes hianya esetén a fluorouracilnak nincs bizonyitottan biztonsagos dézisa.

Bizonyos heterozigdta DPYD-variansok (beleértve a DPYD*2A, ¢c.1679T>G, c.2846A=>T és

c.1236G=>A/HapB3 variansokat) fennalldsa esetén megndvekszik a sulyos toxicitas

kockazata a fluoropirimidinekkel val6é kezelés soran.

A kaukazusi rasszba tartoz6 betegek esetében a heterozigéta DPYD*2A genotipus a
DPYD-génben 1%6-0s, a c.2846A>T 1,1%-0s, a c.1236G>A/HapB3 varians 2.6-6,3%-0s,
ac.1679T>G pedig 0,07-0,1%6-0s gyakorisaggal fordul eld. A sulyos toxicitas
tekintetében megndvekedett kockazatu betegek azonositasa miatt javasolt ezeknek az
alléloknak a genotipizalasa. Nem kaukazusi rasszba tartozé betegek esetében
korlatozott adat all rendelkezésre ezeknek a DPYD-variansoknak a gyakorisagat illetéen.
Nem kizarhat6, hogy mas ritka variansok is 8sszefiiggésben lehetnek a sulyos toxicitas

megnodvekedett kockazataval.

Részleges DPD-hidnyban szenved6 (példaul a DPYD-gén heterozigéta mutacidjat

hordozd6) betegeket, ahol az 5-fluorouracil alkalmazasanak elénye meghaladja annak
kockéazatat (alternativ, nem fluoropirimidin kemoterapias protokoll lehetéségének
figvelembevételével) rendkiviili figyelemmel és gyakori, a toxicitastdl fiiggo
doézismodositassal kiegészitett monitorozas mellett szabad csak kezelni. A sulyos
toxicitas elkeriilése céljabél meg kell fontolni a kezd6 dézis csokkentését ezeknél a
betegeknél. Specifikus prébaval meghatarozva részleges DPD-aktivitasunak bizonyuld
betegek esetében nincsen elegendd adat a javasolt egyedi dézisra vonatkozélag. A
DPYD*2A, c.1679T>G varians esetében az enzimaktivitas nagyobb mértékii
csokkenésérol szamoltak be mas variansokhoz képest, ez a varianst tehat megndoveli a
mellékhatasok kockazatat. A csokkentett dozis kévetkezményei a hatasossagra
vonatkozoélag jelenleg nem tisztazottak. Ezért, ha nem alakul ki sulyos toxicitas, a dézis a
beteg gondos ellenérzése mellett névelhetd.

A fenti allélok meghatarozasara vonatkozé negativ vizsgalati lelet esetében is szamolni
kell a sulyos mellékhatasok kockazataval.

Mind a fel nem ismert DPD-hiannyal, mind pedig a DPYD-variaciokra vonatkozé negativ
vizsqgalati lelettel rendelkezd, 5-fluorouracillal kezelt betegek esetében kialakulhat
életveszélyes toxikus hatas az akut tuladagolas tineteivel (lIasd 4.9 pont). A kezelést
azonnal abba kell hagyni 2-4-es sulyossaqi fokozatu akut toxicitas kialakulasa esetén. A
fellépd toxicitas kialakuldasanak, idétartamanak és sulyossaganak klinikai megitélésétol

fliggden a kezelés végleges abbahagyasat is meq kell fontolni.

- 4.8 pont

Az alabbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni a Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tinetek szervrendszer ald, ,,gyakori” gyakorisaggal:

- lazas neutropenia

Az alabbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni a Fert6z4 betegségek és parazitafert6zések
szervrendszer ald, ,,nagyon gyakori” gyakorisaggal:

- fert6zések

Az aldbbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni a Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
szervrendszer ald, ,,nagyon ritka” gyakorisaggal:



- szivmegallas

Az aldbbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni a Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
szervrendszer ald, ,ismeretlen” gyakorisaggal:

-  pericarditis

Az alabbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni az Idegrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszer
ala, ,ismeretlen” gyakorisaggal:

- hyperammonaemias encephalopathia

Ha szlUkséges, az alabbi mellékhatas(ok) leirasat modositani kell az Idegrendszeri betegségek és
tinetek szervrendszernél:

¢ leukoencephalopathia, beleértve ataxia, akut cerebellaris szindréma, dysarthria, confusio,
dezorientéacié, myasthenia, aphasia, convulsio vagy kdma azeknal-abetegeknélakik-nagy
. Kapid) 5-f 65 DPD—hidAvE el

e 4.9 pont
Minden arra vonatkoz6 utalast, amely szerint nem létezik specifikus ellenszer, torélni kell.

e 5.2 pont

Az alédbi szoveget kell beilleszteni:

Betegtajékoztato

2. Tudnivalok az X alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza az X-et:

e ha uagy tudja, hogy az On szervezetében nem miikddik megfeleléen a

”

dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) nevu enzim
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az X alkalmazdasa elGtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyoégyszerészével

e ha uqgy tudja. hogy az On szervezetében csak részben miikddik a dihidropirimidin-
dehidrogenaz (DPD) nevii enzim.

o ha Onnek szivproblémadi vannak. Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés alatt
barmilven mellkasi fajdalmat tapasztal.

DPD-hiany: A DPD nevi enzim hianya ritka, veleszuiletett allapot, amely altaldban nem

okoz eqgészséquqyi problémat, kivéve ha On bizonyos gyégyszereket kap. Ha On fel nem
ismert DPD-hianyban szenved és 5-fluorouracilt kap, megnoé a kockazata annak, hogy a



4. pontban, a lehetséges mellékhatasok kézdtt felsorolt mellékhatasok hamar és sulyos
formaban jelentkeznek Onnél. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha kétségei meriilnek
fel barmely mellékhatassal kapcsolatban, vagy a 4. pontban nem szerepld, egyéb
mellékhatasokat tapasztal (lasd 4. pont: Lehetséges mellékhatasok). Azonnal beszéljen a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbi jeleket vagy tiineteket
tapasztalja: zavartsaq, tajékozdédasi zavar vagy barmilyen mas médon megvaltozott
mentalis allapot, egyensulyi vagy koordinaciés nehézséq, lataszavarok. Ezek az agy
érintettségének jelei lehetnek, ami kbmahoz és halalhoz vezethet, ha nem kezelik.

4. Lehetséges mellékhatasok

Ha Onnél barmilyen mellékhatéas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat:

L1

- mellkasi fajdalom

- léagszomj

[-1]

Nagyon gyakori:10-bdl tébb, mint 1 beteget érinthet
- fert6zések

Gyakori: 10-b0dl legfeljebb 1 beteget érinthet

[-1]

- alacsony fehérvérsejtszam, lazzal Kisérve

[-1]

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Ritka: 1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nagyon ritka: 10000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
[-1]

- szivmeqgallas

L1

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg

miikodési zavar)
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2018. szeptember CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2018. november 3.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

Az allaspont 2019. januar 2.
tagallamok altali végrehajtasa (a moédositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):
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