III. melléklet

A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok

Megjegyzés:
A kiséréiratok vonatkozé pontjainak ezen médositasai a fellilvizsgalati eljaras eredményei.

A kisérGiratokat a késGbbiekben a tagallam illetékes hatdsagai, adott esetben a referens tagallammal
egylttmUkodésben, frissithetik a 2001/83/EK iranyelv III. cimének 4. fejezetében meghatarozott
eljarasokkal 6sszhangban.
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A kiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetendo modositasok
[A meglévié kisérGiratokat mddositani kell (sziikség szerint a széveg beillesztése, helyettesitése vagy

toérliése), hogy az az alabbiak szerint megadott megfogalmazast tikrézze.]

A - 5-fluorouracilt (intravénas alkalmazas), kapecitabint és tegafurt
tartalmazo gyogyszerek:

Alkalmazasi eloiras

[A 4.3 és 4.4 pontban szereplS, DPD-hidnyra vonatkozo meglévéd informdcidkat az aldbbiakra kell
cserélni:]

4.3 Ellenjavallatok

[Ez a pont a kévetkezd szbvegrészt kell, hogy tartalmazza:]

Ismert, teljes dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) -aktivitas hiany (ldsd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
[Az alabbiak szerint kell <hozzaadni> <mddositani> egy figyelmeztetést:]
Dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) -hiany

A DPD aktivitasa lassitja az 5-fluorouracil katabolizmuséat (Iasd 5.2 pont). A DPD-hidanyban szenved6
betegek ezaltal fokozottan ki vannak téve a fluoropirimidinek okozta toxicitds kockazatanak, amely
példaul stomatitis, hasmenés, nyalkahartya-gyulladas, neutropenia és neurotoxicitas jelentkezésével
jar.

A DPD-hianyhoz kothetd toxicitas altaldban az els6 kezelési ciklus alatt vagy dézisemelést kovetden
jelentkezik.

Teljes DPD-hiany

A teljes DPD-hiany el6forduldsa ritka (0,01-0,5% a kaukazusi rassz kérében). A teljes DPD-hidnyban
szenvedl betegek esetében az életveszélyes vagy halalos kimenetelli toxicitds magas kockazata all
fenn, igy az X ilyen betegeknél nem alkalmazhatd. (lasd 4.3 pont).

Részleges DPD-hidany

Becslések szerint a részleges DPD-hidny a kaukazusi rassz 3-9%-at érinti. A részleges DPD-hianyban
szenvedl betegek esetén fokozott a slllyos és potencidlisan életveszélyes toxicitads kockazata. E
toxicitas csokkentése érdekében fontoldra kell venni alacsonyabb kezd6 dézis alkalmazéasat. A DPD-
hianyt olyan paraméternek kell tekinteni, amelyet mas rutin eljarasokkal egyltt figyelembe kell venni a
ddéziscsbkkentés szempontjabdl. A kezdeti déziscsokkentés hatdssal lehet a kezelés hatasossagara.
Amennyiben sulyos toxicitas nem Iép fel a kdvetkez6 ddzisok gondos megfigyelés mellett
megemelhetok.

A DPD-hidny sziirése

A kezelést megel6z6 optimalis szlirési mddszerek korili bizonytalansagok ellenére az X-szel térténd
kezelés megkezdése el6tt ajanlott a fenotipusos és/vagy genotipusos szlirés. Ennek soran az
alkalmazando klinikai irdnyelveket figyelembe kell venni.
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A DPD-hidny genotipusos jellemzése

A DYPD gén ritka mutéacidinak vizsgalataval a kezelést megel6z6en azonosithatok a DPD-hidanyban
szenvedl betegek.

A négy f6 varidns - a ¢.1905+1G>A (DPYD*2A-ként is ismert), c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T és
c.1236G>A/HapB3 - a DPD enzimatikus aktivitasanak teljes hidnyat vagy cstkkenését okozhatja.
Egyéb ritka variansok szintén 0sszefiiggésben allhatnak a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott
kockazataval.

Ismert, hogy a DPYD gén l6kuszan lév6 egyes homozigdta és dsszetett heterozigdta mutacidk (pl. a
négy varians kombinacidja legalabb egy c.1905+1G>A vagy c.1679T>G alléllel) a DPD enzimatikus
aktivitdsanak teljes vagy majdnem teljes hianyat okozzak.

Az egyes heterozigéta DPYD varidnsokkal (tobbek k6zott c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T és
c.1236G>A/HapB3 variansok) rendelkezé betegek esetén a fluoropirimidinekkel torténd kezelés soran
fennall a sulyos toxicitas fokozott kockazata.

A heterozigéta c.1905+1G>A genotipus gyakorisdga a DPYD génben kaukazusi rasszhoz tartozo
betegeknél korulbelll 1%, a c.2846A>T varians gyakorisaga 1,1%, a c.1236G>A/HapB3 varians
gyakorisaga 2,6-6,3% és a c.1679T>G varians gyakorisaga 0,07-0,1%.

A kaukazusi rasszon kivil mas populaciéra vonatkozoéan csak limitalt adatok allnak rendelkezésre a
négy DPYD varians gyakorisagardl. Jelenleg tgy gondoljak, a négy DPYD varians (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T és c.1236G>A/HapB3) gyakorlatilag nincs jelen az afrikai (afroamerikai) és
azsiai populaciokban.

A DPD-hidny fenotipusos jellemzése

A DPD-hiany fenotipusos jellemzése céljabdl javasolt az endogén DPD-szubsztrat, az uracil (U), kezelés
el6tti vérplazmaszintjének mérése.

A kezelést megel6z6en mért magas uracilkoncentracié a toxicitds fokozott kockazataval jar. Az
uracilszint teljes és részleges DPD-hianyt meghatarozo kiszobértékeivel kapcsolatos bizonytalansagok
ellenére a = 16 ng/ml és < 150 ng/ml érték{ uracilszintet a részleges DPD-hianyra utald jelnek kell
tekinteni, ami 6sszefliggésben all a fluoropirimidinek okozta toxicités fokozott kockazataval. A vér

> 150 ng/ml-nél magasabb uracilszintje a teljes DPD-hidnyra utalo jelként kezelendd, ami
Osszefliggésben all az életveszélyes vagy halalos, fluoropirimidinek okozta toxicitas kockazataval.

[Csak az 5-fluorouracilt (intravénas alkalmazas) tartalmazd gydgyszerek esetén a kévetkezd
szévegrészt szintén hozza kell adni:]

5-fluorouracil terdpids gydgyszer monitorozdsa (TDM)

Az 5-fluorouracil TDM vizsgalata a toxicitas csékkentése és a hatékonysag novelése altal javithatja a
klinikai eredményeket azon betegek esetében, akik folyamatos 5-fluorouracil-infuzidban részestilnek.
Az AUC feltételezhetéen 20 és 30 mg x h/l kozott van.

Betegtajékoztato

[A DPD-hidnyra vonatkozd meglévé informdcidkat az alabbiakra kell cserélni:]
2. pont Tudnivaldk az X szedése elott

Ne szedje az X-et:
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e ha tudja, hogy Onnél egyaltaldn nincs dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) enzimaktivitas
(teljes DPD-hidnyban szenved),

Figyelmeztetések és ovintézkedések
[Ez a pont a kbvetkezb sz6vegrészt kell, hogy tartalmazza:]
Az X szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,

e ha tudja, hogy Onnél részlegesen hidnyzik a dihidropirimidin-dehidrogendz (DPD)
enzimaktivitas,

e ha van olyan rokona, akinél részlegesen vagy teljesen hidnyzik a dihidropirimidin-dehidrogenaz
(DPD) enzimaktivitas,

DPD-hiany: A DPD-hidny egy genetikai allapot, amely altaldban nem vezet egészségligyi
problémakhoz, csak ha On bizonyos gydgyszereket kap. Amennyiben On DPD-hidnyban szenved és X-
et vesz be, magasabb lesz Onnél a (,,4. Lehetséges mellékhatdsok” pontban felsorolt) stlyos
mellékhatasok kialakuldsdnak kockazata. A kezelés megkezdése elétt ajanlott elvégezni Onnél a DPD-
hidny szlirését. Amennyiben egyaltaldn nem rendelkezik ilyen enzimaktivitédssal, nem szabad X-et
szednie. Amennyiben csokkent enzimaktivitdssal (részleges hiannyal) rendelkezik, kezel6orvosa
csbkkentett adagot irhat fel Onnek. Sulyos és életveszélyes mellékhatdsok azonban annak ellenére is
felléphetnek, ha az On tesztje DPD-hiany tekintetében negativ lett.

4. pont Lehetséges mellékhatasok

[A kapecitabint tartalmazé készitmények esetén az alabbi szévegrészt kell beilleszteni a kévetkezé
bekezdés ala:

Ha idejében beavatkoznak, ezek a mellékhatasok a kezelés leallitasa utan altalaban 2-3 napon bellil
Jjavulnak. Ha ezek a mellékhatdsok tovabbra is fennallnak, azonnal Iépjen kapcsolatba kezelSorvosaval.
KezelBorvosa esetleg javasolja majd Onnek, hogy kezdje ujra a kezelést kisebb adaggal.

Azon készitmények esetében, amelyek nincsenek 6sszhangban a Xeloda-val, az utasitast az ,Azonnal
hagyja abba az X szedését...” utan kévetkezé listaba kell beilleszteni.]

Ha az els6 kezelési ciklus soran szajnyalkahartya-gyulladas (fekély a szajban és/vagy torokban),
nyalkahartya-gyulladas, hasmenés, a vér alacsony neutrofilszama (fokozott fert6zésveszély), vagy
neurotoxicitas |ép fel, a hattérben DPD-hiany allhat (kérjlk, olvassa el a ,,2. Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cim( részt).

B - 5-fluorouracilt (5% ) tartalmazé gyogyszerek (kiilséleges alkalmazas)

Alkalmazasi eldiras
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

[A 4.4 pontban szereplé, DPD-hidnyra vonatkozo meglévd informdciokat az aldbbiakra kell cserélni:]

Ha az X-et a jévahagyott eldirdsoknak megfeleléen alkalmazzak, nem varhato a fluorouracil percutan
abszorpcidja révén felléps jelent6s mértékl szisztémas gyodgyszertoxicitas. Ennek valdszinlisége
azonban megnd, ha a készitményt olyan bérfellleten hasznaljak, ahol a barrierfunkcié karosodott (pl.
vagasok), ha a készitményt occlusiv kotés alatt alkalmazzak, és/vagy ha a kezelt személy
dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) -hidanyban szenved. A DPD enzim kulcsfontossagu szerepet jatszik
a fluorouracil metabolizmusaban és lebontasaban. Ha a szisztémas gydgyszertoxicitds megerdsitést
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nyer vagy feltételezhetd, érdemes fontoldéra venni a DPD-aktivitas meghatarozasat. Csokkent
dihidropirimidin-dehidrogenaz enzimaktivitassal rendelkezé betegek esetén fokozott toxicitasrol
szamoltak be. Feltételezett szisztémas gyogyszertoxicitas esetén az X alkalmazasat le kell allitani.

Betegtajékoztato

2. pont Tudnivaldk az X szedése el6tt

Figyelmeztetések és ovintézkedések

[A DPD-hidnyra vonatkozé meglévé informacidkat az alabbiakra kell cseréini:]
Az X szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével,

e ha tudja, hogy Onnél csdkkent vagy egyaltalan nincs dihidropirimidin-dehidrogenéz (DPD)
enzimaktivitds (részleges vagy teljes DPD-hidnyban szenved).

C - 5-fluorouracil (0,5%) tartalmazo gyogyszerek (kiils6leges alkalmazas)

Alkalmazasi eldiras
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

[A 4.4 pontban szereplé, DPD-hidnyra vonatkozo meglévé informdciokat az aldbbiakra kell cserélni:]

A dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) enzim fontos szerepet jatszik a fluorouracil lebontasaban. Az
enzim aktivitdsanak gatlasa, hianya vagy csokkenése a fluorouracil felhalmozddasahoz vezethet. Mivel
azonban a fluorouracil percutan abszorpcidja elhanyagolhatd, amikor az X-et a jovahagyott
el6irdsoknak megfelel6en alkalmazzak, nem varhato eltérés az X biztonsagossagi profiljaban, és a
dozis modositasa sem szilkséges a betegek ezen alcsoportja esetén.

Betegtajékoztaté

2. pont Tudnivalék az X szedése el6tt

Figyelmeztetések és ovintézkedések

[A DPD-hidnyra vonatkozé meglévé informacidkat az alabbiakra kell cseréini:]
Az X szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével

e ha tudja, hogy Onnél egyaltaldn nincs dihidropirimidin-dehidrogendz (DPD) enzimaktivitds
(teljes DPD-hidnyban szenved)

D - Flucitozint tartalmazo gydgyszerek

Alkalmazasi eldiras

[A 4.3 és 4.4 pontban szerepl6, DPD-hianyra vonatkozd meglévé informdacidokat az alabbiakra kell
cserélni:]

4.3 Ellenjavallatok

Ismert, teljes dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) -aktivitas hiany.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) enzim hianya

Az 5-fluorouracil a flucitozin egy metabolitja. A DPD enzim kulcsfontossagu szerepet jatszik az
5-fluorouracil metabolizmusaban és lebontasaban. Ennek kdvetkeztében megné a sulyos
gyogyszertoxicitas kockazata, ha az X-et dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) -hidnyban szenvedd
személyeknél alkalmazzak.

Ha a gydgyszertoxicitas meger0sitést nyer vagy feltételezhetd, érdemes fontoléra venni a DPD-
aktivitds meghatarozasat. Feltételezett gydgyszertoxicitds esetén meg kell fontolni az X
alkalmazasanak leallitasat.

Betegtajékoztatd
2. pont Tudnivaldk az X szedése elott
[A DPD-hidnyra vonatkozé meglévé informacidkat az alabbiakra kell cserélni: ]

Ne szedje az X-et, ha tudja, hogy Onnél egyaltaldn nincs dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)
enzimaktivitas (teljes DPD-hidanyban szenved).
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