IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kovetkeztetések

Az 5-fluorouracil (5-FU) egy pirimidin-analég, amely kompetitiv médon gatolja a timidilat-szintaz (TS)
enzimet, ezaltal timinhidnyt okoz, igy gatolja a dezoxiribonukleinsav (DNS) szintézisét és citotoxicitast
okoz. Emellett kisebb mértékben gatolja a ribonukleinsav (RNS) képzddését is. Ezek a hatasok a gyorsan
noveked6 sejtekben a legjelentésebbek, és sejthaldlhoz vezethetnek.

A dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) az 5-fluoruracil katabolizmusanak sebességkorlatozé 1épése, és
kulcsfontossagu szerepet jatszik az 5-fluoruracil (és rokon anyagok) eliminaciés sémaiban. Ezért DPD-
hianyban szenved6 betegek fluorouracillal vagy rokon anyagokkal torténd kezelése sulyos, akar haldlos
kimenetel(i toxicitast okozhat.

Habar a DPD-hiany ismert kockazatot jelent e készitmények hasznalata tekintetében, és az onkoldgiai
javallatokban alkalmazott gydgyszerek esetében javasolt a DPD-hiany kimutatasara szolgalé genetikai
vizsgalat, jelenleg nincs kotelezéen elGirva a DPD-hiany el6zetes szlirése a kezelés megkezdése elott.

2014-ben a Francia Onkolégiai Intézet (INCA) Iétrehozott és elinditott egy 3 éves kérhazi klinikai
kutatasi programot (PHRC) FUSAFE cimmel (2015-2017), amelyet a Francia Klinikai Onkofarmakoldgiai
Csoport (GPCO-Unicancer) és a Francia Farmakogenetikai Halézat (RNPGx) koordinalt. A FUSAFE
program célja olyan szakmai ajanlasok kidolgozasa volt, amelyek lehetové teszik a fluoropirimidinek
biztonsagos felirdsat a DPD-hidny el6zetes kimutatasa alapjan.

2018-ban az INCA kezdeményezte a DPD-hidny kimutatasa céljabdl végzett el6zetes vizsgalatokkal
kapcsolatos 6sszes rendelkezésre allé adat részletes attekintését, és 2018 decemberében részletes
ajanlast tett kozzé a DPD-hiadny szlirésének legmegfelelobb mddszereirdl, a jelenlegi onkoldgiai klinikai
gyakorlat figyelembevételével.

Ezen ajanlasok alapjan a francia gyogyszerligyntkség (ANSM) agy itélte meg, hogy a szisztémas
fluorouracil és el6gydgyszerei (kapecitabin és tegafur) kisér6iratai nem tikrozik a DPD-hiany
kimutatasara szolgald kilonb6zd szlirdvizsgalatokkal kapcsolatos jelenlegi bizonyitékokat, és

2019. marcius 13-an Franciaorszag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, farmakovigilanciai
adatokbol eredé beterjesztést kezdeményezett, felkérve a PRAC-t annak értékelésére, hogy szlikség
van-e uniods szintl intézkedésre a DPD-hidnyos betegek kisz(irésére (klilondsen genotipizalas és/vagy
fenotipizalas utjan) a szisztémas fluorouracillal és a fluorouracillal rokon anyagokkal (kapecitabinnal és
tegafurral) kezelt betegek kérében, tovabba a PRAC adjon ajanlast az érintett forgalomba hozatali
engedélyek fenntartasara, moddositasara, felfliggesztésére vagy visszavondasara vonatkozdan.
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alkalmazott gydgyszerforma vagy a flucitozin metabolizmusa utan, a PRAC 2019. marciusi plenaris
Ulésén arrdl is megallapodott, hogy kiterjeszti a referral eljaras hatalyat, hogy a felllvizsgalatban ezek
a készitmények is szerepeljenek.

2020. marcius 12-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A parenteralis 5-fluorouracil és a rokon anyagok, mint példaul a kapecitabin és a tegafur szisztémas
fluoropirimidinek, amelyeket az onkoldgidban széles kérben hasznalnak igen sokféle rakos
megbetegedésben; a jelenlegi kemoterapids sémak jelentls szazalékanak ezek alkotjak az alapjat.

Az 5-fluorouracil helyileg alkalmazott készitményként is rendelkezésre all, az enyhén tapinthaté
és/vagy kOzepesen vastag hiperkeratotikus aktinikus keratézis (I/II. fokozat) kezelésére
immunkompetens feln6tteknél, valamint szemolcsok kezelésére (5-fluorouracil, 0,5%-0s oldat),



tovabba fellileti premalignus és malignus bdérelvaltozasok, keratdzisok kezelésére, beleértve az
idGskori, az aktinikus és az arzenikus formakat, valamint a keratoakantdmat, a Bowen-koért és a fellleti
bazaliémat (5-FU, 5%-0s krém).

A flucitozin (5-FC), az 5-fluorouracil egy masik el6gydgyszere, kifejezetten az erre érzékeny korokozok
altal okozott sulyos szisztémas gombas fert6zések kezelésére javallott.

A DPD az 5-fluorouracil f6 metabolizalé enzimje (a katabolikus kitirilés 80-85%-aért felel). Aktivitdsa
nagy foku variabilitdsnak van kitéve, és ez enzimhianyok széles skalajat eredményezheti, a részleges
csokkenéstdl kezdve az enzimaktivitas teljes megsziinéséig. A DPD-hiany részben a DPYD gén
genetikai polimorfizmusahoz kapcsolddik, de mas okai is lehetnek. A teljes populaciéban a részleges,
illetve a teljes DPD-hidny prevalencidjara vonatkozdan a kiilonb6z6 forrasok egymastdl eltéré adatokat
kozolnek; a becslések szerint kortlbelll 3%-9% a részleges, mig 0,01%-0,3% a teljes DPD-hiany
prevalencidja.

A DPD-hianyban szenvedd betegek 5-fluorouracillal vagy rokon anyagokkal torténo kezelése sulyos és
életveszélyes mellékhatasokat okozhat, példaul silyos hasmenést, stomatitist, neutropéniat és
neurotoxicitast. Ugy t(inik, hogy a fluoropirimidinhez kapcsolddé toxicitds a DPD-hidnyos betegeknél a
DPD-aktivitassal korreldl; a legsulyosabb, gyakran életveszélyes vagy akar haldlos toxicitasokat a
teljes DPD-hianyban szenved6 betegeknél figyelték meg. A PRAC ezért azon a véleményen van, hogy a
parenteralis 5-fluorouracil és a rokon anyagok, a kapecitabin, a tegafur és a flucitozin elény-kockazat
profilja nem kedvezd a teljes DPD-hianyban szenvedd betegeknél, ezért ezeknek a gydgyszereknek
ellenjavalltnak kell lennitk az ismerten teljes DPD-hidnyos betegeknél.

A DPD-aktivitas részleges hianya esetén a klinikai helyzet kevésbé egyértelmu. A sllyos toxicitas
fokozott kockazata részleges DPD-hiany esetén is fennall, de megfeleld alternativ kezelés hianyaban a
betegek dvatosan kezelhet6k. Mérlegelni lehet a dozis csokkentését.

A részleges vagy teljes DPD-hidnyban szenved0 betegek kezelés el6tti azonositasara és a sulyos vagy
életveszélyes toxicitas kockazatanak csokkentésére szolgaldé modszerek értékelése érdekében a PRAC
figyelembe vette az érintett termékek forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai altal a
dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) hianyaval 6sszefligg6 toxicitasi kockazattal kapcsolatban
benyujtott adatokat, valamint a DPD-hianyban szenved6 betegek azonositasara jelenleg rendelkezésre
allo kilonb6z6 szlrési modszerekkel kapcsolatban benyujtott adatokat, tovabba az EudraVigilance-
adatok EMA altali elemzését és harmadik felek intézkedéseit. A PRAC figyelembe vette az onkoldgiai
tudomanyos tanacsaddé csoporttal és az EMA farmakogenomikai munkacsoportjaval folytatott
konzultacié eredményét is.

A teljes, illetve a részleges DPD-hianyban szenved6 betegek azonositdsa irdnyt mutathat annak
eldontéséhez, hogy kit nem szabad fluoropirimidinekkel kezelni, és kiket kell csékkentett dozissal
kezelni a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott kockdzata miatt. Jelenleg a genotipizalds és a
fenotipizalas tekinthet6 a rendelkezésre all6 legjobb mddszernek a DPD-hidnyos betegek
azonositasara, de mindkét modszernek vannak korlatai.

A genotipizalds csak a vizsgalt DPYD variansokhoz kapcsolédé DPD-hidnyokat tudja azonositani, holott
ugy tlinik, hogy mas ritka vagy ismeretlen DPYD variansok, illetve nem genetikai tényezOk is szerepet
jatszhatnak a csokkent DPD-aktivitdsban. Emellett a DPYD genotipus és a DPD-aktivitas csak
mérsékelten korrelal. Szamos, heterozigdéta DPYD genotipussal rendelkez6 betegrdl kimutattak, hogy
normalis a DPD-aktivitasuk, igy 6k alpozitivnak mindésithetdk. A rendelkezésre all6 DPD-sz(irési
modszerek kozll azonban a genotipus-meghatarozas a legkénnyebben kivitelezhetd, legmegbizhatobb
és leginkabb megvaldsitott technika.

A DPD fenotipizalds megoldast ad ezekre a problémakra azaltal, hogy az uracilt (U), a DPD endogén
szubsztratjat méri kézvetlen(l. Viszont bizonytalansag all fenn a tekintetben, hogy milyen uracilszint-



hatarértéket hatarozzak meg a teljes és a részleges DPD-hianyt, mivel ezeket nem validaltak
prospektiven. Ezenkivil hidanyoznak a DPD fenotipizalas eredményeit kovetd adaptiv adagolas
biztonsagossagara és hatdsossagara vonatkozd megbizhaté adatok.

A két modszert 6sszehasonlitd adatok hianyaban a PRAC azt javasolta, hogy mindkét mddszert vegyék
fel az alkalmazasi el6irasba mint a DPD-hianyos betegek azonositdsara szolgald lehetséges
megkozelitéseket.

A DPYD gén ritka mutacidira vonatkozd, kezelés el6tti vizsgalatok a DPD-hianyban szenved6 betegek
azonositasara szolgalhatnak.

A négy DPYD varians (c.1905+ 1G>A [mas néven DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T és
c.1236G>A/HapB3) a DPD enzimaktivitdsanak teljes hidnyat vagy csokkenését okozhatja. Mas ritka
variansokhoz is tarsulhat a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott kockazata. Bizonyos
heterozigéta DPYD variansokkal (c.1905+ 1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T és c.1236G>A/HapB3
variansokban) rendelkez6 betegeknél fokozott a sulyos toxicitds kockazata fluoropirimidinekkel torténd
kezelés esetén. Ismert, hogy a DPYD génldkusz bizonyos homozigota és 6sszetett heterozigota
mutacidi (pl. a négy varians kombinacidja legalabb egy c.1905+ 1G>A vagy c.1679T>G alléllel) a
DPD-enzimaktivitas teljes vagy majdnem teljes hidnyat okozzak.

A DPYD génben a heterozigéta c.1905+ 1G>A genotipus gyakorisdga kaukazusi betegek esetében
korulbelll 1%, a c.2846A>T gyakorisaga 1,1%, a c.1236G>A/HapB3 variansok gyakorisaga 2,6-6,3%,
a c.1679T>G gyakorisaga pedig 0,07-0,1%. Korlatozottan allnak rendelkezésre adatok arrél, hogy a
kaukazusi rasszon kiviil mas populaciokban mekkora a négy DYPD varians gyakorisaga. Jelenleg a
DPYD négy véltozata (c.1905+ 1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T és ¢.1236G>A/HapB3) gyakorlatilag
hianyzik az afrikai (-amerikai) vagy azsiai szarmazasu populacidkban.

Az eddig vizsgalt kulonféle fenotipizalasi modszerek kézll a vér uracilszintjének mérése bizonyult
klinikailag a leghasznosabbnak. A DPD-hidny fenotipusos jellemzéséhez ajanlott az endogén DPD-
szubsztrat uracil (U) kezelés el6tti szintjének mérése a vérben. A kezelés el6tt megemelkedett
uracilkoncentraciokhoz a toxicitas fokozott kockazata tarsul. A teljes és részleges DPD-hidnyt
meghatarozo uracil-kliszobértékekkel kapcsolatos bizonytalansagok ellenére Ugy tekintik, hogy ha a
vér uracilszintje =16 ng/ml és <150 ng/ml, az részleges DPD-hianyt jelez, és a fluoropirimidin toxicitas
fokozott kockazataval jar egyutt. Ha a vér uracilszintje =150 ng/ml, az teljes DPD-hianyra utal, és
életveszélyes vagy halalos fluoropirimidin toxicitasi kockazattal jar. A DPD-hianyra vonatkozé
kiszobértékek jobb jellemzése és a kapcsolodd optimalis dézisbedllitas érdekében tovabbi kutatasokra
van sziikség.

Az el6zetes DPD-vizsgalat mellett az 5-fluorouracil-vérszint terapia kézbeni monitorozasa (TDM) is
javasolt az 5-fluorouracil dézisanak optimalizaladsa érdekében. Ezért az 5-fluorouracillal (i.v.) kezelt
betegeknél a TDM értékes kiegészité mddszer lehet a DPD-hidny el6zetes kimutatasi modszerei -
példaul a fenotipizalas vagy a genotipizalas - mellett, és segithet megoldani a cstkkentett dozis
biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatos korlatozott ismeretek problémajat. Az el6zetes
fenotipizalas vagy genotipizalds TDM-mel valé kombindlasa javithatja az 5-fluorouracil-alapu terapia
elény-kockazat profiljat. Ezért a TDM-re vonatkoz6 informacid szerepel az 5-fluorouracilt tartalmazé
(i.v.) termékek alkalmazasi elbirdsaban. A TDM nem tekinthet6 hasznosnak a kapecitabinnal kezelt
betegeknél, mert Ugy tlnik, hogy a plazmaban |év6 kapecitabin és kapecitabin-metabolitok szisztémas
expozicidja rosszul jelzi el6re a biztonsagossagot és a hatasossagot.

A kezelés el6tti DPD-vizsgdlatra vonatkozd Uj ajanlasok a gydgyszerekkel kapcsolatos jelenlegi
gyakorlat fontos valtozdsanak szamitanak, és ezekr6l DHPC utjan tajékoztatni kell az érintett
egészségligyi szakembereket.



A részleges DPD-hianyban szenved6 betegek optimalis kezelése, valamint a sulyos toxicitas fokozott
kockazatanak kitett betegek azonositasara szolgald legjobb vizsgalati mddszer tovabbra is bizonytalan,
és azt tovabb kell kutatni. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait és mas érdekelt feleket,
tobbek kozott a tudosokat és kutatokat arra 6sztonzik, hogy végezzenek tovabbi kutatasokat az
ismeretek jelenlegi hidnyossagaira és bizonytalansagaira 6sszpontositva, beleértve tobbek kozott a
DPD-vel 6sszefliggd sulyos toxicitas kockazatanak kitett betegek azonositasara szolgald optimalis
vizsgalati mddszert, a részleges DPD-hidnyra pozitivnak diagnosztizalt betegek szamara az optimalis
dozist, a részleges DPD-hianyban szenvedd betegek esetében a klinikai kimeneteleket a hatasossag
(OS, PFS) és a biztonsagossag (3. vagy magasabb foku toxicitdsok gyakorisaga) jellemzésével,
tovabba azt, hogy mennyire megbizhatd a vér uracilszintjének jelenleg javasolt felsé (>150 ng/ml),
illetve alsé (<16 ng/ml) kiiszobértéke a normal DPD-aktivitésu, a részleges DPD-hidnyos és a teljes
DPD-hiadnyos betegek elkllonitésére, valamint azt, hogy az EU egyes tagallamaiban hogyan valésitjak
meg a DPD-hidnyra iranyuld szlirésre és a TDM alkalmazasara vonatkozo6 ajanlast.

A rakos megbetegedéseknél a fluoropirimidin-expoziciéval ellentétben az 5-fluorouracil szisztémas
elérhet6sége a helyi alkalmazast kovetben altalaban nagyon alacsony. Azoknal az 5%-os fluorouracil
készitménnyel kezelt betegeknél, akiknél mérhets volt az 5-fluorouracil plazmakoncentracidja és a
farmakokinetikai paraméterek kiszamitasahoz elegend6 adatponttal rendelkeztek, az AUC 14,507-
37,518 ng-h/ml k6zo6tt mozgott, ami 100-1000-szer alacsonyabb, mint a rdkbetegségek

kockazat profilja minden engedélyezett javallatban valtozatlan marad, és az 5-fluorouracillal helyileg
kezelt betegeknél nincs szlikség kezelés el6tti DPD-vizsgalatra. A PRAC azonban ugy vélte, hogy e
készitmények kisérdirataiban is szerepeltetni kell azt, hogy DPD-hidnyban szenvedd betegeknél fennall
egy alacsony kockazat, és szisztémas expozicid esetén potencidlisan magasabb a kockazat.

A fluorouracil a flucitozin metabolitja. A DPD enzim kulcsfontossagu szerepet jatszik a fluorouracil
fluorouracilla, a DPD-hidny miatt a fluorouracil altal kivaltott sulyos toxicitas kockazata nem zarhaté ki
teljesen. Ennek alapjan a PRAC ugy Vvélte, hogy a flucitozin nem alkalmazhat6 ismert teljes DPD-
hidanyban szenvedé betegeknél. Ezenkivill fontoléra lehet venni a DPD-aktivitds meghatarozasat, ha a
gyogyszer toxicitdsa igazolodik vagy gyanithatd. Gydgyszertoxicitas gyanuja esetén mérlegelni kell a
kezelés ledllitasat. A PRAC azt javasolta, hogy errdl az érintett egészségligyi szakembereket
tajékoztatni kell DHPC uUtjan. Mivel a gombas fert6zéseket gyorsan kell kezelni, a flucitozin
megkezdésének késleltetése nem helyes, ezért nincs megkovetelve a kezelés el6tti DPD-vizsgalat.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, az 5-fluorouracilt és rokon
anyagokat tartalmazé gydgyszerekre vonatkozd farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast.

e A PRAC megvizsgalta a fellilvizsgalat soran benyujtott, a dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)
hianyaval 6sszefligg6 toxicitas kockazatara, valamint a DPD-hidnyban szenvedd betegek
azonositasara jelenleg rendelkezésre allg, kiilonbozé szlirési modszerekre vonatkozé adatok
Osszességét. Ezek az adatok magukban foglaltak a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai
altal irdsban benyujtott valaszokat, az EudraVigilance adatainak az EMA altali elemzését,
harmadik felek intézkedéseit, valamint az onkoldgiai tudomanyos tanacsado csoporttal és az
EMA farmakogenomikai munkacsoportjaval folytatott konzultacié eredményét.



e A PRAC megerdsitette azt a jelenlegi ismeretet, hogy a szisztémas alkalmazasra szolgald 5-
fluorouracil és a vele rokon anyagok DPD-hianyban szenvedd betegeknél valé alkalmazasa a
toxicitas fokozott kockazataval jar.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az 5-fluorouracil (i.v.) és a vele rokon anyagok, a
kapecitabin, a tegafur és a flucitozin elény-kockazat profilja negativ a teljes DPD-hianyos
betegeknél, és megerdsitette, hogy ezeknek a gyodgyszereknek ellenjavallatnak kell lenniik az
ismerten teljes DPD-hidnyos betegeknél. A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
részleges DPD-hidnyban szenvedd betegeket modositott kezdd doézissal kell kezelni.

e A fokozott toxicitas kockazatanak minimalizaldsa érdekében a PRAC azt javasolta, hogy a
kezelés megkezdése el6tt végezzenek DPD-hidnyra irdnyuld vizsgalatot. A PRAC ugy vélte,
hogy jelenleg a genotipizalas, valamint a vér uracilszintjének mérésével végzett fenotipizalas a
legmegfelelébb mddszer a DPD-hianyban szenved6 betegek azonositasara. Bar mindkét
modszernek vannak korlatai, a PRAC egyetértett abban, hogy az 5-fluorouracilt (i.v.), a
kapecitabint és a tegafurt tartalmazé készitmények kisérGiratainak informaciot kell
szolgaltatniuk e két vizsgalati mddszerrdl, valamint irdanymutatast kell adniuk az alkalmazandé
klinikai irdnymutatasok mérlegeléséhez.

e A flucitozinnal torténd kezelést igényl6 betegek esetében a PRAC Ugy Vvélte, hogy a kezelés
el6tti DPD-vizsgdlat nem lenne 0sszeegyeztethetd a szisztémas élesztbgombas és gombas
fert6zések esetében sziikséges azonnali kezelés sziikségességével, és ezért egyetértett azzal,
hogy a kezelés elétt nem kell a DPD-hidnyra iranyuld tesztelést végezni.

e Figyelembe véve az 5-fluorouracil helyi alkalmazast kévet6 alacsony szisztémas elérhetOségét,
a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a helyi 5-fluorouracil készitmények elény-kockazat
profilja minden engedélyezett javallatban valtozatlan marad, de a DPD-hianyban szenved6
betegeknél a szisztémas expozicid esetén jelentkez6 toxicitas kockazatara vonatkozo
informacidkat be kell illeszteni a kisérGiratokba.

e A PRAC tovabba megallapodott az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen
tajékoztatasrol (DHPC), valamint az annak terjesztésére vonatkozd hataridékrol.

A fentiek alapjan a Bizottsag ugy itéli meg, hogy az 5-fluorouracilt, illetve a vele rokon anyagokat,
kapecitabint, tegafurt és flucitozint tartalmazoé termékek elény-kockazat profilja kedvez6 marad,
amennyiben a kisérdiratok elfogadott moédositasait elvégzik.

Ezért a Bizottsag az 5-fluorouracilt vagy vele rokon anyagokat, kapecitabint, flucitozint vagy tegafurt
tartalmazé gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek modositasat javasolja.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.
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