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Visindalegar nidurstodur



Visindalegar nidurstodur

5-fliordrasil (5FU) er hlidstaett pyrimidini sem hindrar af kappsemi ensimid tyminpétti (TS), og myndar
par med tyminskort sem stafar af homlun & sameiningu og frumueiturahrifum deoxyribdsakjarnsyru
(DNA). bad kemur einnig i veg fyrir, i minna magni, moétun ribésakjarnsyru. Ummerki pessara ahrifa ma
adallega sja i 6rt vaxandi frumum og getur leitt til dauda frumna.

Tvivatnspyrimidin vetnissviftir (DPD) er hlutfallslegt takmarkandi skref fralifunar 5-fllorurasils og
gegnir mikilvaegu hlutverki i dtrymunarmunstrum 5-flGiorirasils (og annara tengdra efna). Med&ferd
sjuklinga med skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti med fllorurasil eda tengdum efnum geta par af
leidandi komid fram i alvarlegri eda banvaenni eiturvirkni.

Pott ad skortur a tvivatnspyrimidin vetnissvifti sé pekkt dhaetta vid notkun pessara vara og ad meelt sé
med erfdafraedilegum préfunum vid skorti @ tvivatnspyrimidin vetnissvifti sem notadar eru til ad bera
kennsl @ krabbamein, pa er i dag engin skylda til forskimunar a skorti & tvivatnspyrimidin vetnissvifti
adur en medferd hefst.

A &rinu 2014, stofnadi franska krabbameinsstofnunin (INCA) og setti af stad priggja ara kliniskt
rannsoknarverkefni @ sjukrahusi (PHRC) FUSAFE (2015-2017), i samvinnu vi& franska hépinn fyrir
kliniska lyfjafraedi eexla (GPCO-Unicancer) og fronsku lyfjaerfdafreedisamtokin (RNPGx). Markmid
FUSAFE var ad Utfeera radleggingar fra haskolum til pess ad heimila 6rugga lyfsedla fyrir
fliorpyrimidini, sem byggja a forleit & skorti & tvivatnspyrimidin vetnissvifti.

A &rinu 2018, hrinti franska krabbameinstofnunin i framkvaemd itarlegu yfirliti yfir 6ll pau gogn sem i
bodi voru er tengdust forpréfunum til pess ad greina skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti, og i
desember 2018 gaf hun Gt nakvaemar radleggingar um peer adferdir sem voru mest videigandi til
skimunar a skorti & tvivatnspyrimidin vetnissvifti med tilliti til paverandi starfsemi innan kliniskra
rannsdkna & aexlum og medhondlun peirra.

Byggt & pessum radleggingum, pa taldi franska lyfjastofnunin (ANSM) ad voruupplysingar kerfabundins
fldorurasils og fylgilyfja pess (kapesitabin og tegafir) endurspegla ekki ndverandi sannanir &
mismunandi skimunarpréfunum til pess ad greina skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti og, pann 13.
mars 2019, hrinti Frakkland af staé tilvisun undir grein 31 i tilskipun 2001/83/EC sem stafadi af
gbgnum Ur lyfjagat, og féru fram & ad ahaettumatsnefnd um lyfjagat (PRAC) myndi meta porf & ad
gripa til adgerda a grundvelli Evropusambandsins vardandi greiningu a sjuklingum med skort a
tvivatnspyrimidin vetnissvifti, (sérstaklega i gegnum arfgerdargreiningu og/eda birtingu arfgerdar), hja
sjuklingum sem ho6fdu fengid medferd med kerfabundnu florurasili og efnum tengdum flUorudrasili
(kapesitabin og tegaflr), og ad gefin veeri Ut tilmaeli um hvort ad zetti ad vidhalda, breyta, fresta eda
endurvekja videigandi heimildir til markadssetningar.

Af dheettu vid kerfabundina nalaegd vid 5-fluordrasil eftir framkvaemd stadbundinnar framsetningar eda
eftir ad ekki var haegt ad undanskilja aé fullu efnaskipti flisytosins, hefur ahaettumatsnefnd um lyfjagat
ennfremur sampykkt a allsherjarfundi sinum i Mars 2019 ad vikka Ut umfang tilvisunarframkvamdar til
bess ad telja med pessar vorur i yfirlitinu.

Ahaettumatsnefndin um lyfjagat sampykkti tilvisun pann 12. mars 2020 sem var svo skodud hja
Lyfjastofnun Evrépu, i samraemi vid grein 107k i tilskipun 2001/83/EC.

Samantekt a visindalegu mati ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar (PRAC)

5-fldordrasil utan meltingarvegar asamt tengdum efnum s.s. kapesitabin og tegafur eru kerfabundin
fliorpyramidin sem eru notud vidsvegar vid rannséknir a eexlum og medhondlun peirra sem uppistada
mikils hlutfalls ndverandi heilbrigdisregla lyfjamedferdar sem naer yfir vitt svid krabbameina.



5-Fluorurasil er einnig i bodi sem stadbundin framsetning medferdarinnar fyrir fullordna sjuklinga med
heilbrigt 6naemiskerfi sem eru med litid aberandi eda/og midlungs pykka ofhyrnda geislunarhyrningu
(stig I/1I), dsamt pvi ad medhondla vortur (5-florarasil, 0,5% upplausn) eda medferd yfirbordslegra
for-illkynja og illkynja hudskemmda; hudsiggs ad medtéldu ellizeru, efnavirku og sem inniheldur
arsenik, hudkrabbameins sem vex 6rt, Bowen sjukdéms og yfirbordslegra yfirbordsfrumna
krabbameins (5-FU, 5% krem).

Bent er sérstaklega a flusytosin (5-FC), annad fylgilyf 5-flGorarasils, fyrir alvarlegar kerfabundnar
sveppasykingar med smitneemum syklum.

Tvivatnspyrimidin vetnissvift er megin efnaskiptaensim 5-flGorarasils (80-85% af fralifunarhreinsun).
Virkni pess er had vidamiklum breytileika, sem skilar sér i mégulegum rédunum skorts & ensimum sem
na yfir tap a virkni einsima ad hluta til eda i heild. Skortur a tvivatnspyrimidin vetnissvifti er tengdur ad
hluta til vid erfdafraedilega fjolbreytni i geninu DPYD en getur einnig komid til vegna annara astaedna.
Utbreidsla skorts & tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til eda i heild & medal allra ibla er
mismunandi @ milli élikra heimilda og hefur verid datlud um pad bil 3%-9% og 0,01%-0,3%, i
adurnefndri rod.

Medferd sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti med 5-fllorurasil eda tengdum efnum
getur skilad sér i alvarlegum og lifshaettulegum hlidarverkunum s.s. alvarlegum nidurgangi,
munnbdlgu, daufkyrningafeed og taugaskemmdum. Eiturahrif sem tengjast flGorpyramidini i sjuklingum
med skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti virdast hafa samsvérun a milli virkni tvivatnspyrimidin
vetnissvifts og sterkustu, of lifshaettulegum eda daudsvaldandi, eiturdhrifum i sjuklingum med
fullkominn skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti. Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar hefur par af
leidandi pa skodun ad jafnvaegi avinnings og ahaettu af 5-fldordrasili utan meltingarvegar og tengdu
efnunum kapesitabin, tegafur og flisytosin er ekki hagsteett fyrir sjiklinga med fullkominn skort &
tvivatnspyrimidin vetnissvifti, og par af leidandi aettu pessar lyfjavorur ad vera frabendladar sjuklingum
sem pekkt er ad eru med fullkominn skort a tvivatnspyrimidin vetnissuvifti.

Kliniska stadan er ekki eins skyr i malum pegar virkni tvivatnspyrimidin vetnissvifts tapast ad hluta.
Skortur & tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta er einnig tengdur aukinni dhaettu & alvarlegum
eiturahrifum, en pegar 6nnur videigandi medferd er ekki til stadar, pa geetu sjuklingar fengid
medhondlun med adgat. Minnkun & skammtastaerd geeti verid tekin til greina.

Til pess ad meta adferdir til pess ad audkenna sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad
hluta til eda i heild adur en medferd hefst og til ad draga Ur ahaettu & alvarlegum lifsheettulegum
eiturahrifum, hefur ahaettumatsnefnd a svidi lyfjagatar skodad gogn sem 16gd voru fram & medan a
tilvisunum st6d af markadsleyfish6fum vegna beirra vara sem eiga hlut ad mali i tengslum vié ahaettu
eiturahrifa sem tengjast skorti a tvivatnspyrimidin vetnissvifti og i tengslum vid mismunandi
skimunaradferdir sem eru i bodi eins og er til pess ad audkenna sjuklinga med skort &
tvivatnspyrimidin vetnissvifti, &amt greiningu & gégnum fra EudraVigilance af Lyfjastofnun Evrépu og
inngripum fra pridja adila. Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar tok einnig til greina nidurstédu fra
radfaerslu vid visindalega radgefandi hdpa @ rannsdoknum a axlum og medhdndlum peirra og
lyfjaerfdafraedilegum starfandi hépum Lyfjastofnunar Evrépu.

Audkenning sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til eda i heild getur veitt
leidbeinandi akvordun um hvada sjuklinga skal ekki medhéndla med flurpyramidini og hvada sjuklinga
skal medhondla med minnkudum lyfjaskammti, vegna aukinnar dhaettu a alvarlegum eda
lifsheettulegum eiturdhrifum. Arfgerdargreining og birting arfgerdar eru til dagsins i dag talin vera besta
mogulega adferd til audkenningar sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti en badar
medferdir hafa einhverjar takmarkanir.



Arfgerdargreining getur einungis greint skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti sem tengist préfudum
DPYD afbrigdum, pott ad pad virdist vera svo ad onnur sjaldgeef eda dpekkt DYPD afbrigdi, eda peettir
sem eru ekki erfdafraedilegir, gaetu einnig tekid patt i minnkadri virkni tvivatnspyrimidin vetnissvifts.
Par ad auki getur DPYD arfgerdargreining og virkni tvivatnspyrimidin vetnissvifts einungis tengst
héflega. Margir sjuklingar med arfblendna DPYD arfgerdargreiningu hafa synt fram a venjulega virkni
tvivatnspyrimidin vetnissvifts og par af leidandi geetu peir verid ranglega greindir jakvadir. Samt sem
adur, & medal peirra skimunaradferda sem i bodi eru a tvivatnspyrimidin vetnissvifti, er
arfgerdargreining audveldust i framkvaemd, kréftugust og su adferd sem er best framkvamd.

Birting arfgerdar a tvivatnspyrimidin vetnissvifti gaeti komist yfir pessar dskoranir med beinum
meelingum & innbyggdum hvarfefnum Urasils (U) i tvivatnspyrimidin vetnissvifti. Samt sem adur er
ovissa um lokunarstig Urasils sem skilgreinir skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til eda heild,
par sem hun hefur ekki verid skilgreind hvad pad vardar. bar ad auki, pa vantar traust gégn baedi um
oryggi og skilvirkni & leidréttum lyfjaskdmmtum i framhaldi af nidurstédum a birtingu arfgerdar &
tvivatnspyrimidin vetnissuvifti.

f fjarveru gagna sem bera saman badar adferdir, pa lagdi dhaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar fram ad
taka skyldi baedi til greina i SmPC sem mégulegar nalganir til pess ad audkenna sjuklinga med skort a
tvivatnspyrimidin vetnissvifti.

Profanir & formedferd a sjaldgeefum stékkbreytingum a DPYD geninu getur greint sjuklinga med skort a
tvivatnspyrimidin vetnissuvifti.

pau fjégur afbrigdi DPYD ¢.1905+1G>A [einnig pekkt sem DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T og ¢.1236G>A/HapB3 geta valdid pvi ad virknieiginleiki ensima tvivatnspyrimidin
vetnissvifts getur horfi® ad hluta til eda heild. Onnur sjaldgeef afbrigdi geta einnig tengst aukinni
aheettu a alvarlegum eda lifshaettulegum égnum eiturahrifa. Sjuklingar med akvedin arfblendin DYPD
afbrigdi (p.m.t. c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T og c.1236G>A/HapB3 afbrigdi) hafa aukna
aheettu a alvarlegum eiturahrifum pegar peir eru medhoéndladir med flGorpyramidini. Sérstakar
arfhreinar og samsettar arfblendnar stokkbreytingar innan DPYD genaseetis (t.d. samsetning fjégurra
afbrigdanna med a.m.k. eina genasamseetu af c.1905+1G>A or c.1679T>G) er talin valda fullkominni
eda naestum fullkominni fjarveru virknieiginleika ensims tvivatnspyrimidin vetnissvifts.

Tidni arfblendnar arfgerdargreiningar ¢.1905+1G>A innan DPYD gensins hja sjuklingum af hvitum
kynstofni er um 1%, 1,1% fyrir c.2846A>T, 2.6-6.3% fyrir c.1236G>A/HapB3 afbrigdi og 0.07 to 0.1%
fyrir c.1679T>G. Gogn um tidni fjégurra afbrigda DPYD i 6rdum borgurum heldur en af hvitum
kynstofni eru takmorkud. Eins og stadan er i dag, pa eru hin fjogur afbrigdi (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T and c.1236G>A/HapB3) talin vera nanast algjorlega fjarverandi hja borgurum
af afriskum (-ameriskum) eda asiskum uppruna.

A mesal fjolmargra adferda birtingar arfgerdar sem hafa verid rannsakadar hingad til, pa hefur maeling
Urasilsstigs i blodi verid audkennt sem hjalplegasta kliniska adferdin. Fyrir audkenningu birtingar
arfgerdar vid skorti a tvivatnspyrimidin vetnissvifti, pa er meaelt med maelingunni & forleekningarstigi
innbyggdra tvivatnspyrimidin vetnissvifts hvarfefna Urasils (U) i blddi. Aukinn styrkur Urasils i
formedferd er tengdur vid aukna ahaettu & eiturdhrifum. pratt fyrir dvissu um polmork Urasils sem
skilgreinir skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til eda heild, pa skal skoda Urasilstig i bl6di >
16 ng/ml and < 150 ng/ml sem visbendingu um skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til i
tengslum vid aukna &haettu & eiturdhrifum flGorpyrmidins. Urasilstig bléds = 150 ng/ml skal skoda sem
visbendingu um fullkomin skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti og tengja vid ahaettu a lifsheettulegum
eda banveenum eiturahrifum florpyramitins. Til pess ad geta audkennt betur lokastig skorts a
tvivatnspyrimidin vetnissvifti og tengdar hentugar adlaganir a lyfjask6mmtum, er p6rf a frekari
rannsoknum.



Til vidbotar vid forprofanir & tvivatnspyrimidin vetnissvifti, er eftirlit med medferdarlyfjum (TDM) i blédi
og stigi 5-fllorurasils st daetlun sem meelt er me?d til pess ad finstilla lyfjaskammt 5-fldorudrasils. Fyrir
sjuklinga sem hljéta medferd med 5-flGorurasili (i.v.), getur TDM par af leidandi myndad dyrmeaeta
uppfyllingaradferd vid hinum dberandi uppgétvunaradferdum a skorti a tvivatnspyrimidin vetnissvifti
s.s. birting arfgerdar eda arfgerdargreining og komist yfir takmarkada pekkingu & 6ryggi og skilvirkni &
minnkudum lyfjaskammti. Med pvi ad sameina forbirtingu arfgerdar og arfgerdargreiningu med TDM er
haegt ad beaeta jafnvaegi avinnings og adhaettu vid medferd sem byggist & 5-flGarurasili. bar af leidandi
eru upplysingar um TDM haféar med i SmPC af vorum sem innihalda 5-flGordrasil (i.v.). TDM er ekki
talid vera gagnlegt fyrir sjuklinga sem eru medhoéndladir med kapesitabini par sem kerfabundin nalaegd
vid kapesitabin og myndefni kapesitabins i blé&vokva virdast ekki spa vel fyrir um 6ryggi og ahrif.

Paer nyju rddleggingar fyrir formedhondlun vié préofunum a tvivatnspyrimidin vetnissvifti uppfylla
skilyrdi sem mikilvaeg breyting & niverandi framkvaemd i tengslum vid lyfjavorur og skal midla til
videigandi sérfraedinga innan heilbrigdispjonustunnar med bréfi til heilbrigdisstarfsmanna.

Ovissa rikir um akjoésanlega medferd sjiklinga med skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til,
asamt bestu préfunaradferdinni til pess ad greina sjuklinga sem hafa aukna aheettu a alvarlegum
eiturahrifum, og skal rannsaka frekar. MAH einstaklingar og adrir tengdir hluthafar, ad medtéldum
haskoélum, eru hvattir til pess ad framkvama frekari rannsoknir sem einblina & niverandi skérd og
ovissu um pekkingu, p.m.t. en ekki einungis, ad akjosanlegri préfunaradferd til pess ad audkenna
sjuklinga sem hafa haettu & alvarlegum eiturdhrifum sem tengjast tvivatnspyrimidin vetnissvifti,
akjosanlegum lyfjaskammti fyrir sjuklinga sem greinast jadkvaett vid skorti & tvivatnspyrimidin
vetnissvifti ad hluta til, kliniskri nidurstédu hvad vardar ahrif (OS, PFS) og 6ryggi (tidni af = grade 3
eiturahrifa) i sjuklingum med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta, krafti i efri (>150 ng/ml)
og leegri (<16 ng/ml) lokastigum Urasils sem meelt er med til ad gera upp a milli sjuklinga sem eru
med venjulega virkni tvivatnspyrimidin vetnissvifts, skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til,
og fullkomnan skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti, og innleidingu peirra radlegginga til pess ad skima
sjuklinga fyrir skorti a tvivatnspyrimidin vetnissvifti og til pess ad nota TDM i mismunandi EU MS.

Olikt nalaegd fliorpyramidins i krabbameini, er kerfabundinn méguleiki & 5-flGordrasili venjulega mjog
litill eftir stadbundna beitingu. I 5% framsetningu fltorirasils & medal sjiklinga sem hafa fengid
medferd, med maelanlega blédvokvaurlausn af 5-fliordrasili og neegum gagnastigum til ad reikna Gt
lyfjahvarfabreytur, naer AUC fra 14.057 og til 37.518 ng-h/ml, sem er 100-1,000 sinnum laegra en
radlagt AUC er fyrir medferd vid krabbameini sem byggir a fliorpyramidini. bar af leidandi helst
jafnvaegi @ milli avinnings og aheettu af stadbundinni framsetningu 5-fldorarasils i 6llum heimiludum
visbendingum obreytt og ekki er krafist formedferdar & profun a tvivatnspyrimidin vetnissvifti hja
sjuklingum sem hljéta medferd med stadbundnu 5-fllorurasili. Samt sem adur, taldi ahsettumatsnefnd
a svidi lyfjagatar ad veittar skyldu upplysingar i voruupplysingum pessara vara sem endurspegla litla
aheettu fyrir sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti og mogulega heaerri dhaettu pegar um
er ad reda kerfabundna nalaegs.

Fliorurasil er myndefni flisytosins. Tvivatnspyrimidin vetnissvift er lykilensim sem tekur patt i
efnaskiptum og Utrymingu florurasils og pratt fyrir ad einungis liti® magn flusytosins breytist vid
efnaskipti i fliorarasil, pa er ekki haegt ad fullkomlega Utiloka dhaettuna vid alvarleg eiturahrif sem
framkallast fra flGorurasili vegna skorts a tvivatnspyrimidin vetnissvifti. Byggt & pessu, pa hefur
ahattumatsnefnd a svidi lyfjagatar talid ad flisytosin skuli ekki nota hja sjuklingum sem eru med
pekktan fullkominn skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti. Par ad auki, getur skilgreining a virkni
tvivatnspyrimidin vetnissvifts verid skodud par sem eiturahrif vegna lyfs eru stadfest eda grunur leikur
a peim. pegar grunur liggur a eiturahrifum vegna lyfja, parf ad skoda ad haetta medfers.
Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar maelir med pvi ad pessum upplysingum sé midlad til videigandi
sérfraedinga innan heilbrigdispjonustunnar med bréfi til heilbrigdisstarfsmanna. par sem ad medhondla



barf sveppasykingar fljétt, pa eru tafir & innsetningu flisytosins ekki videigandi og par af leidandi er
ekki porf & formedferd vid profun a tvivatnspyrimidin vetnissuvifti.

Forsendur fyrir radleggingum aheettumatsnefndar a svidi lyfjagatar

par sem,

Ahzettumatsnefnd & svidi lyfjagatar taldi adferdina undir grein 31 af tilskipun 2001/83/EC stafa
af gognum lyfjagatar fyrir lyfjavérur sem innihalda 5-flGorudrasil og tengd efni.

Ahzettumatsnefnd & svidi lyfjagatar skodadi 61l pau gogn sem 16gd voru fram i pessu yfirliti i
tengslum vid dhaettu af eiturahrifum i sambandi vid skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti og til
peirra mismunandi skimunaradferda sem i bodi eru i dag til pess ad greina sjuklinga med skort
a tvivatnspyrimidin vetnissvifti. bessi gogn innihéldu pau skriflegu svér sem 16gé voru fram fra
markadsleyfish6fum, greiningu fra EudraVigilance gégnum fra inngripum pridja adila
Lyfjastofnunar Evropu, asamt nidurstédu radfeerslu med visindalega radgefandi hopa a
rannséknum & axlum og medhoéndlun peirra og lyfjaerféafraedilegum starfandi hépum
Lyfjastofnunar Evrépu.

Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar stadfesti niiverandi pekkingu um ad notkun 5-flGordrasils
fyrir kerfabundna notkun og tengd efni i sjuklingum med skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti
tengist i aukinni dhaettu & eiturdhrifum.

Ahzettumatsnefnd & svidi lyfjagatar alyktadi ad jafnvaegi dvinnings og dhaettu af 5-florurasili
(i.v.) og tengdu efnunum kapesitabin, tegafir og flisytosin er neikveett hja sjuklingum med
fullkominn skort & tvivatnspyrimidin vetnissvifti, og stadfesti ad pessar lyfjavorur eiga ad vera
frabendladar sjuklingum sem pekkt er ad eru med fullkominn skort a tvivatnspyrimidin
vetnissvifti. Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar alyktadi einnig ad sjuklingar med skort &
tvivatnspyrimidin vetnissvifti ad hluta til skyldu vera medhoéndladir med leidréttum
byrjunarlyfjaskammti.

Til pess ad lagmarka dhaettu & auknum eituradhrifum, meelti dhaettumatsnefnd a svidi lyfjagatar
med ad framkveema skyldi préfun a skorti a tvivatnspyrimidin vetnissvifti adur en medferd
haefist. Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar skodadi arfgerdargreiningu og birtingu arfgerdar
med pvi ad meta profanir Urasilstigs i blédi sem pa adferd sem er mest vid haefi i dag til pess
ad audkenna sjuklinga med skort a tvivatnspyrimidin vetnissvifti. bratt fyrir ad badar adferdir
hafi takmarkanir, pa sampykkti ahaettumatsnefnd a svidi lyfjagatar ad véruupplysingar 5-
fldordrasils (i.v.), vorur sem innihéldu kapesitabin og tegafur, skyldu veita upplysingar um
pbessar tveer préfunaradferdir i sameiningu med leidbeiningum, sem taka skyldi tillit til ad beita
sem kliniskum leidbeiningum.

Fyrir sjuklinga sem krefjast medferdar med flisytosini, taldi ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar
ad formedferd vid profunum a tvivatnspyrimidin vetnissvifti myndu ekki vera sambeerilegar vid
porfina fyrir tafarlausum medferdum sem krafist er fyrir kerfabundnar ger- og sveppasykingar
og par af leidandi féllst hin & ad ekki sé krafist formedferdar a préfun a skorti a
tvivatnspyrimidin vetnissvifti.

Med bvi ad taka tillit til Iags kerfabundins faanleika 5-flGorurasils eftir stadbundna beitingu, pa
vard pad nidurstada dhaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar ad jafnvaegi @ milli dvinnings og
ahaettu af stadbundinni framsetningu 5-flGordrasils haldist 6breytt i 6llum heimiludum
visbendingum en ad upplysingar um ahaettu af eiturdhrifum i sjuklingum med skort a
tvivatnspyrimidin vetnissvifti i tilfelli kerfabundnar nalaegdar skuli koma fram
voruupplysingunum.



e Ahaettumatsnefnd & svidi lyfjagatar sampykkti einnig bein samskipti vid sérfraedinga
heilbrigdispjonustu, i samvinnu vid timalinu dreifingar.

Pegar pad sem hér ad ofan kemur fram er skodad, pa telur nefndin ad jafnveegi & milli avinnings og
ahaettu af vorum sem innihalda 5-fliordrasil og tengdu efnin kapesitabin, tegafur og flusytosin haldist
hagsteett i samraemi vid peer sampykktu breytingar & voruupplysingunum.

Nefndin, sem afleiding af pessu, maelir med breytingu a skilmalum markadsleyfishafa fyrir lyfjavorur
sem innihalda 5-fllordrasil eda tengdu efnin kapesitabin, flisytosin og tegafur.

Alit Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP)

Eftir ad hafa farid yfir tilmeeli dhaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar, sampykkir Lyfjastofnun Evréopu
almennar nidurstédur ahaettumatsnefndar a svidi lyfjagatar og forsendur fyrir tilmaslunum.
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