Vidauki |

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar niourstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir 5-flGorurasil (til notkunar i blased) eru
visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Reett var um fyrirliggjandi gégn vardandi skort a dihydrépyrimidin dehydrégenasa (DPD) auk
avinnings og takmarkana i tengslum vid arfgerdargreiningu i upphafi hja sjuklingum sem hafa
fengio 5-flaorurasil og forlyf pess, capecitabine, a evrépskum vettvangi arid 2017 (PRAC
fundargerd, jali 2017; EMEA/H/C/000316/11/0074). PRAC alyktadi ad uppfaera skyldi
lyfjaupplysingar um lyf sem innihalda 5-flGorarasil (til notkunar i blased) svo peer feli i sér
upplysingar um skort & DPD og DPYD arfgerdargreiningu i samraemi vid nidurstdédur pessarar

endurskodunar.

Fjarleegja skal upplysingar sem gefa til kynna ad ekkert sérteekt moteitur sé til i kafla 4.9 i
samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC), par sem slikt samraemist ekki endurskodudum gégnum.

Ad auki gefa upplysingar sem fengnar voru milli skyrsina, uppsafnadar upplysingar,
heimildaskyrslur og liklegur verkunarhattur til kynna ad huganlega séu tengsl & milli medéferdar
med 5-fldordrasili (til notkunar i blaaed) og heilakvilla vegna ofgnéttar ammaéniaks i blodi
(hyperammonaemic encephalopathy). Kliniskar horfur hvad vardar heilakvilla vegna ofgnéttar
ammoniaks i bl6di og pekkt heetta a innlyksuheilabdlgu velta ad miklu leyti & pvi ad sjukdémurinn
greinist snemma og ad medferd sé hafin tafarlaust; pvi skal baeta vid almennum varnadarordum til
pess ad tryggja ad greining og medferd eigi sér stad sem fyrst. Hugsanlegur verkunarhattur og
hlutfall sjuklinga med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi i peim tilfellum par sem vart vard vio
heilakvilla vegna ofgnéttar ammaoniaks i bl6di stydja pa kenningu ad petta séu aheettupeettir
vardandi aukaverkunina. betta skal einnig koma fram i kafla 4.4. Heilakvilli vegna ofgnéttar
ammoniaks i bl6di skal einnig koma fram i kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs.
Innlyksuheilabdlga er pekkt ahaetta hja sjuklingum sem fa stéra skammta af 5-flGorédrasili og hja
sjuklingum med skort & DPD. bott upplysingarnar séu takmarkadar gefa heimildir til kynna ad ekki
sé haegt ad Utiloka ad aheetta sé einnig til stadar vid notkun minni skammta eda hja sjuklingum
sem ekki eru med skort & DPD. Uppfeera skal textann sem kemur fram i kafla 4.8 i samraemi vid
petta.

Mikilveegt er ad greina ahaettu vid notkun 5-flGordrasils hvad vardar hjartakvilla. Med hlidsjon af
6llum upplysingum sem liggja fyrir um eiturverkanir a hjarta hja sjuklingum sem fengu medferd
med 5-fldordrasili, pb.m.t. nylegri evrépskri alitsgerd og uppfeerdum vidmidunarreglum vardandi
krabbameinslaekningar, alyktadi PRAC ad setja skyldi varnadarord i kafla 4.4 til pess ad lysa peirri
eiturverkun & hjarta sem kom fram og vara vid pvi slikt sé algengara hjéa sjaklingum sem fa
samfellt innrennsli. Hefja skal eftirlit med starfsemi hjarta snemma i medferdinni og haetta medferd
ef vart verdur vid alvarlegar eiturverkanir & hjarta. Varnadarord pessi skulu einnig fela i sér peer
upplysingar ad fyrri saga um kransaedasjukdém geti verid dhasettupattur hvad vardar aukaverkanir
a hjarta. pvi skal geeta vartdar vid medferd sjuklinga sem fa verk fyrir brjoésti medan a
meodferdarlotum stendur eda hja sjuklingum med ségu um hjartasjukdém. Einnig skal syna fram a
orsakasamhengi milli medferdar med 5-flGorurasili og tilfella hjartastopps og gollurshissboélgu.
petta skal talid upp med aukaverkunum i lyfjaupplysingum. Byggt & heimildum og
aukaverkanatilkynningum alyktadi PRAC ad orsakasamhengi veeri fyrir hendi milli medferdar med
5-fldordrasili og gollurshissbélgu. bessar aukaverkanir skulu koma fram i lyfjaupplysingum af
tidninni ,,tioni ekki pekkt*.

Tilkynnt hefur verid um tilfelli hjartastopps, daufkyrningafeedar dsamt hita og sykinga eftir medferd
med 5-fldordrasili. bessar aukaverkanir skulu koma fram i lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda
5-flaordrasil (til notkunar i blazed).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2017/09/WC500235426.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2017/09/WC500235426.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000316/WC500058150.pdf

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir 5-flGorarasil (til notkunar i blaaed) telur CMDh ad
jafnvaegid & milli avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda 5-flGordrasil (til notkunar i
blazed), sé Obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad viokomandi adildarriki og
umsaekjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda 5-flGordrasil (til notkunar i blaaed) og
eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i
framtidinni, taki tillit til pessarar nidurstéou CMDh.



Vidauki I1

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.3
Frabendingu skal baeta vid sem hér segir:

- Hja sjuklingum sem pekkt er ad séu med algjoran skort a virkni dihydrépyrimidin
dehydrégenasa (DPD) (sja kafla 4.4)

. Kafli 4.4

Varnadarordum skal baeta vid sem hér segir:

Eiturverkanir a hjarta

hjartadrep. hjartadng, takttruflanir, hjartavédvabolga, hjartalost, skyndilegur daudi og
brevtingar a hlartallnurltl (b.m.t._afar S|aldqaef tilfelli OT lengingar). bessar aukaverkanir

fa stakan skammt med inndeelingu. Fyvrri saga um kranseedasjukdém getur reynst

aheettupattur hvad vardar aukaverkanir & hjarta. bvi skal geeta varudar vio medferd

sjuklinga sem hafa fenqid verk fyrir brjosti medan & medferdarlotum stendur eda

sjuklinga med so6gu um hjartasjukdém. Hafa skal reglulegt eftirlit med starfsemi hjarta
medan & medferd stendur med flhordrasili. Ef um er ad reeda alvarlegar eiturverkanir a
hjarta skal heetta medferdinni.

L1

Heilakvilli

T|Ikvnnt hefur verid um tilfelli heilakvilla (b.m.t. heilakvilla vegna ofqnottar ammoniaks i

markadssetningu. Teikn eda einkenni um heilakvilla eru breytt gedslag, rugl,
vistarfirring. da eda slingur. Ef sjuklingur feer einhver pessara einkenna skal stfdva

medferd og meela ammoniaksqildi i sermi tafarlaust. Ef vart verdur vid haekkud
ammoniaksaqildi i sermi skal hefja medferd til bess ad leekka ammodniaksgildi.

Naudsynlegt er ad geeta varudar pegar fluorudrasil er gefid sjuklingum med skerta nyrna-

og/eda lifrarstarfsemi. Sjuklingar med skerta nyrna- og/Zeda lifrarstarfsemi eru
hugsanlega i aukinni heettu & ammodniakshaekkun i blddi og heilakvilla vegna ofgnéttar

ammoniaks i bloai.

[-1

Skortur a dihydrépyrimidin dehydrégenasa (DPD)

Mj6g sjaldan hafa 6éveentar alvarlegar eiturverkanir (t.d. munnbdlga, nidurgangur,

slimhimnubdlga, daufkyrningafeed og eiturverkanir a taugar) af voldum 5-flUordrasils
verid tengdar skorti & virkni DPD.

Sjuklingar med litla eda enga virkni DPD, sem er ensim sem tekur patt i nidurbroti
fluordrasils, eiga 4 heettu ado fa alvarlegar, Ilfshaettuleaar eda banveenar aukaverkanir af

voldum flUorudrasils. bétt ekki sé heegt ad _skil
sjuklingar med tilteknar arfhreinar eda tilteknar arfblendnar stokkbreytingar i DPYD

genaseetinu (t.d. DPYD*2A, c.1679T=>G, ¢c.2846A>T o9 c.1236G>A/HapB3 afbrigdi), sem
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geta valdio algjdrum eda nanast algjérum skorti &8 DPD ensimavirkni (samkvaeemt

rannsoknarpréfum), eru i mestri heettu a ad fa lifsheettulegar eda banveenar eiturverkanir

oq pa skal ekki medhdndla med 5-fluordrasili (sja kafla 4.3). EKKi hefur verid synt fram a
neina tiltekna 6érugga skammta fyrir sjuklinga med algjéran skort & DPD virkni.

c.1679T>G, c.2846A=>T 09 c.1236G=>A/HapB3 afbrigdi) eru i aukinni heetti 4 alvarlegum

eiturverkunum pegar peir fa medferd med fluorépyrimidinum.

Tioni arfblendinnar DPYD*2A arfgerdar i DPYD geninu hja sjuklingum af hvitum kynstofni
er u.p.b. 196, 1.1% hvad vardar c.2846A>T, 2.6-6.3% hvad vardar c.1236G=A/HapB3

afbrigdi og 0.07 til 0,196 hvad vardar c.1679T>G. Meelt er med arfgerdargreiningu a
bessum genasamsaetum til pess ad bera kennsl & pba sjuklinga sem eru i aukinni heettu &

alvarlequm eiturverkunum. Upplysingar um tidni pessara DPYD afbrigda hja 68rum

hopum en einstaklingum af hvitum kynstofni eru takmarkadar. Ekki er unnt ad utiloka ad
Onnur mjog sjaldgeef afbrigdi geti einnig tengst aukinni heettu 4 alvarlegum

eiturverkunum.

begar sjuklingar eru med skort 4 DPD ad hluta til (svo sem peir sem eru med arfblendnar

stokkbreytingar i DPYD geninu) og avinningur af notkun 5-fldordrasils er talinn veqga

pbyngra en aheettan (me6 hI|6$|on af pvi hvort 6nnur krabbamemslyf|ame6fer6 an

titt eftirlit med skammtaadlégun i samraemi vid eiturverkanir. Thuga méa ad minnka

upphafsskammt handa pessum sjuklingum til pess ad fordast alvarlegar eiturverkanir.

EkKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad radleggja um tiltekna skammta handa

sjuklingum sem eru med DPD virkni ad hluta til samkveemt sérteeku proéfi. Greint hefur

verid fra pvi ad DPYD*2A, c.1679T>G afbrigdin valdi meiri minnkun & ensimavirkni en

Onnur afbrigdi sem valda meiri heettu 4 aukaverkunum. Afleidingar minni skammta med
tilliti til verkunar eru oljésar sem stendur. Pess vegna veeri unnt ad steekka skammtinn ef

engar alvarlegar aukaverkanir koma fram oq sjuklingur er hafdur undir nanu eftirliti a
medan.

Sjuklingar sem reynast neikveedir a profum hvad vardar ofangreindar genasamsaetur

kunna samt sem aour ad eiga alvarlegar aukaverkanir a heettu.

Hja sjuklingum med égreindan skort & DPD sem fa 5-fldorudrasil og hja sjuklingum sem

reynast neikveedir a profi fyrir tilteknum DPYD afbrigdum getur ordid vart vid

lifsheettulegar eiturverkanir i formi bradrar ofskdmmtunar (sja kafli 4.9). Ef bradar

eiturverkanir af stigi 2-4 koma fram barf ad heetta medferd tafarlaust. Thuga skal ad

heetta medferd til frambudar, b t & klinisku mati & upphafi, lengd og alvarleika peirra
eiturverkana sem koma fram.

. Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkun(um) skal baeta vid undir liffeeraflokknum BI6d og eitlar af tidninni
»algengar:

- daufkyrningafed asamt hita

Eftirfarandi aukaverkun(um) skal baeta vid undir liffeeraflokknum Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra af tidninni ,,mjoég algengar“:

- sykingar

Eftirfarandi aukaverkun(um) skal baeta vid undir liffeeraflokknum Hjarta af tidninni ,,koma 6rsjaldan

fyrir®:

- hjartastopp



Eftirfarandi aukaverkun(um) skal baeta vid undir liffeeraflokknum Hjarta af tioninni ,tioni ekki
pekkt“:

- gollurshudssbolga

Eftirfarandi aukaverkun(um) skal baeta vid undir liffeeraflokknum Taugakerfi af tidninni ,,tidni ekki
pekkt*:

- heilakvilli vegna ofgndéttar ammoniaks i blédi

Ef vid & skal breyta lysingu eftirfarandi aukaverkunar(ana) undir liffeeraflokknum Taugakerfi:

¢ innlyksuheilabdlga, m.a. slingur, bratt hnykilsheilkenni, pvoglumeelgi, rugl, vistarfirring,
vodvaslen, malstol, krampi eda da hja-sjaklingum-semfastéraskammtaaf 5-Fd-eg-hja
Gk 5 o) 4 DPE

. Kafli 4.9
Eyda skal upplysingum sem gefa til kynna ad ekkert sértaekt moéteitur sé til.
. Kafli 5.2

Eftirfarandi skal baeta vio:

pvadqi. Virkni dihydrépyrimidin dehydrégenasa (DPD) er pbad skref sem drequr dr

hradanum. Skortur a DPD getur valdid auknum eiturverkunum af voéldum 5-flUordrasils
(sja kafla 4.3 0gq 4.4).

Fylgiseasill

2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]

Ekki ma nota [heiti lyfs]:

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en [heiti lyfs] er notad

medan & medferd stendur.

Skortur & DPD: Skortur & DPD er mjéqg sjaldgeefur kvilli sem er til stadar vid feedingu og
veldur venjulega ekki heilsufarsvandamalum nema pu fair tiltekin lyf. Ef pu ert med
ogreindan skort & DPD og feerd 5-fldorudrasil er aukin heetta 4 ad aukaverkanirnar sem
areint er fra i kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir, verdi alvarlegri og komi snemma og

skyndilega fram. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pd hefur ahyggjur af

aukaverkunum eda ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum

fylgisedli (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

Hafdu tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsféolk ef vart verdur vid eftirfarandi teikn og
einkenni: ef nvlega hefur ordid vart vid rugl, vistarfirringu eda adra breytingu a andlequ




astandi, erfidleika i tengslum vid jafnveeqgi eda samheefingu, sjéntruflanir. Petta geetu
verid teikn um heilakvilla sem getur valdid dai eda dauda ef ekkert er ad gert.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Latio leekninn vita tafarlaust ef eitthvad af eftirfarandi kemur fyrir:

L1

- verkir fyrir brjosti

- maedi

[-1]

Mjog algengar: kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- sykingar

Algengar: kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

[-1]

- litill fioldi hvitra blédfrumna asamt hita

L1

Sjaldgeefar: kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Mjog sjaldgeefar: kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
Koma orsjaldan fyrir: kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
[-1]

-_hjartastopp

[-1]

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum

ammodniakshaekkunar)




Vidauki 111

Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur i september 2018

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

3. névember 2018

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. janudar 2019
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