| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y)
salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto 5-fluorouracilo
(leidziamo | veng) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Turimi duomenys apie DPD stoka, o taip pat iSankstinio genotipavimo 5-fluorouracilu ir jo provaistu
kapecitabinu gydyty pacienty nauda ir apribojimus 2017 m. buvo aptarti ES lygiu (2017 m. liepos
meén. PRAC protokolas; EMEA/H/C/000316/11/0074). PRAC nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra 5-fluoruoracilo (leidziamo | vena), informacija turi biti atnaujinta jtraukiant informacijaq
apie DPD stokg ir DPYD genotipavima pagal Sios perzilrétos versijos iSvadas.

IS preparato charakteristiky santraukos (SmPC) 4.9 skyriaus turi biti pasalinta visa informacija apie
tai, kad néra specifinio prieSnuodzio, nes ji neatitinka perzitrétos literatiiros duomeny.

Be to, ataskaitinis intervalas, suvestiniai duomenys, literatiros ataskaitos ir patikimas veikimo
mechanizmas rodo, kad yra galimas rysSys tarp gydymo 5-fluoruoracilu (leidziamo j vena) ir
hiperamoneminés encefalopatijos. Hiperamoneminés encefalopatijos klinikiné prognozé ir zinoma
leukoencefalopatijos rizika labai priklauso nuo ankstyvos ligos diagnozés ir skubaus gydymo; todél,
uztikrinant ankstyva nustatyma ir gydyma, turi biti jtrauktas bendras jspéjimas. Galimas
mechanizmas ir inksty arba kepeny funkcijos sutrikimu serganciy pacienty proporcija
hiperamoneminés encefalopatijos atvejy tarpe patvirtina, kad tai gali bati Sio Salutinio poveikio
rizikos faktoriai. Tai taip pat turi bati nurodyta 4.4 skyriuje. Hiperamoneminé encefalopatija taip pat
turi bati nurodyta preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje. Leukoencefalopatija yra
zinomas pacienty, vartojandiy dideles 5-FU dozes, ir pacienty, kuriems pasireiskia DPD stoka, rizikos
faktorius. Nors duomeny nepakanka, literatliroje pateikiama informacija neleidzia atmesti tikimybés,
kad rizika galima ir pacientams, vartojantiems mazesnes dozes, arba pacientams, kuriems
nepasireiSkia DPD stoka. Esamas 4.8 skyriaus tekstas turi bati atitinkamai atnaujintas.

Sirdies veiklos sutrikimai yra reikdmingas nustatytas 5-fluorouracilo rizikos faktorius. Ivertines visg
turima informacija apie kardiotoksinj poveikj 5-fluoruoracilu gydytiems pacientams, jskaitant
pastarajj Europos bendruomenés pozicijos dokumentg ir atnaujintas onkologijos taisykles, PRAC
nustaté, kad 4.4 skyrius turi biti papildytas jspejimu, skirtu apibidinti nustatyto kardiotoksinio
poveikio tipg ir jspéti, kad jie dazniau pasitaiko pacientams, kuriems atliekama nepertraukiama
infuzija. Skirta paraginti stebéti Sirdies veiklg gydymo metu ir nutraukti gydyma esant sunkiam
kardiotoksiniam poveikiui. Ispé&jime taip pat turi bati informuojama, kad dél ankstesnés vainikinés
arterijos ligos galimas Salutinio poveikio SirdZiai rizikos faktorius. Todeél reikia bati atsargiais gydant
pacientus, kurie gydymo metu jauté skausma kritinéje, arba pacientus, sirgusius Sirdies liga. Be to,
buvo nustatytas priezastinis ry3Sys tarp gydymo 5-fluorouracilu ir Sirdies sustojimo ir perikardito
atvejy. Jie turi biti jtraukti | preparato informacijg kaip Salutinis vaisty poveikis. Remiantis
literatliroje pateiktais duomenimis ir spontaniniais pranesimais, PRAC nustaté, kad yra priezastinis
ry8ys tarp gydymo 5-fluorouracilu ir perikarditu. Sis Salutinis vaisty poveikis turi bati jtrauktas |
preparato informacijq ties ,,DaZznis nezinomas“.

Buvo gauta pranesimy apie Sirdies sustojimo, febrilinés neutropenijos ir infekcijy atvejus po gydymo
5-fluorouracilu. Sis $alutinis vaisty poveikis turi bati jtrauktas | vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje
yra 5-fluoruoracilo (leidziamo | veng), informacija.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry,
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.


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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazymeéjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél 5-fluorouracilo (leidziamo | veng), CMD(h) laikosi nuomonés,

kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra 5-fluorouracilo (leidziamo | veng), naudos

ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (leidZziamo j vena), arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad
suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j $j CMD(h)
sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-
iy) preparato (-u) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy
dokumenty skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
- 4.3 skyrius
Turi bti jtraukta Si kontraindikacija:

- Pacientams, kuriems yra nustatytas visiSkas fermento DPD (dihidropirimidino
dehidrogenazés) aktyvumo nebuvimas (Zr. 4.4 skyriy)

- 4.4 skyrius
Turi bati jtraukti tokie jspé&jimai:

KardiotoksiSkumas

KardiotoksiSkumas buvo susietas su quvmu fluoropirimidinu, jskaitant miokardo

elektrokardiografinius pokycius (jskaitant labai retus QT pailgéjimo atvejus). Sis
Salutinis poveikis dazniau Daswelskla Daaentams kuriems taikoma istisiné fluoruoracilo

salutiniy Sirdies reakciju rizikos faktoriumi. Todél gydant pacientus, kurie gydymo metu
jauteé skausm_a_ kratinéje arba sirgusiems Sirdies liga reikia laikytis atsarqumo Gydymo

kardiotoksiskumui gydyma reikia nutraukti.
[]

Encefalopatija

fluoruoracilu. Encefalopatijos poZzymiai arba simptomai yra pasikeitusi protiné biklé,

sutrikimas, orientacijos praradimas, koma arba ataksija. Jei pacientui pasireiSkia kuris
nors is Siy simptomu, pristabdykite gydyma ir nedelsiant istirkite amoniako
koncentracija kraujyje. Jeigu amoniako koncentracija padidéjusi, pradékite amoniako

koncentracija mazinantj gydyma.

Reikia buti atsargiais skiriant fluoruoracilo pacientams, kuriy inksty ir (arba) kepeny
funkcija sutrikusi. Pacientams, kuriy inksty ir (arba) kepenu funkcija yra sutrikusi gali
kilti didesnis hiperamonemijos ir hiperamoneminés encefalopatijos pavojus.

L1

Dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka

Manoma, kad retas, netlketas ir umus toksmls 5-fluoruoracilo poveikis (pvz., stomatltas.

sumazéjusiu DPD aktyvumu.

Pacientams, kuriems yra sumazéjes arba isnykes fluoruoracilo metabolizme

dalyvaujancio fermento DPD aktyvumas, kyla padidintas sunkiu, gyvybei pavojingy arba
mirtinu fluorouracilo sukelty Salutiniy reiskiniy pavojus. Nors DPD stokos tiksliai

ambreztl neqallma, Zinoma, kad pa C|enta|, DPYD geno lokuse turintys tam tikruy




c.1679T>G, c.2846A>T ir c. 1236G>A/HanB3 variantai), kurie gali sukelti V|S|ska arba

padidéjes gyvybei pavojingo arba mirtino toksiSkumo pavojus, todél jie neturi bati
aydomi 5-fluoruoracilu (Zr. 4.3 skyriu). Néra jrodymuy apie kokios nors dozés sauguma
pacientams su visiSku DPD aktyvumo nebuvimu.

Nustatyta, kad pacientams su tam tikrais heterozigotiniais DPYD variantais (iskaitant

DPYD*2A, c.1679T>G, c.2846A>T ir c.1236G=>A/HapB3 variantus) kyla padidintas

sunkaus toksiSkumo pavojus gydant fluoropirimidinais.

Heterozigotinio DPYD*2A genotipo daznis pacienty kaukazieciu DPYD gene yra apie 1 %0,
Cc.2846A>T — 1.1 %, c.1236G=>A/HapB3 variantams — 2,6—6,3 % ir c.1679T>G — nuo 0.07
iki 0.196. Rekomenduojama genotipuoti Sias aleles siekiant nustatyti pacientus, kuriems
kyla padidintas sunkaus toksiSkumo pavojus. Turimas ribotas kiekis duomeny apie Siy
DPYD varianty daZznuma ne baltosios rasés populiacijos. Negalima atmesti tikimybés, kad
kiti reti variantai taip pat gali buti susieti su padidéjusiu sunkaus toksinio poveikio
pavojumi.

stebéjima su dozés koregavimu atsiZvelgiant j toksiSkuma. Siems pacientams gali biiti

nuspresta sumazinti pradine doze, siekiant iSvengti sunkaus toksisSkumo. Nepakanka
duomeny, kad buty galima rekomenduoti specifine doze pacientams su daliniu DPD
aktyvumu, iSmatuotu atliekant specialy testa. Buvo gauta pranesimy, kad DPYD*2A,
€.1679T>G variantai labiau sumazina fermentu aktyvuma nei kiti variantai, kuriy
$alutinio poveikio rizika didesné. Siuo metu néra tikrai inomos sumazintos dozés
pasekmeés veiksmingumui. Todél nesant sunkaus toksiSkumo doze galima didinti atidZiai

stebint pacienta.

Pacientai, kuriy auksc¢iau minétu aleliy tyrimo rezultatai buvo neigiami, vis tiek gali
patirti sunkuy salutinj poveiki.

5-fluoruracilo vartojantiems pacientams, kuriems yra nediagnozuota DPD stoka, o taip
pat pacientams, kuriu specifiniu DPYD variantu tyrimo rezultatas buvo neigiamas, gali

atsirasti gyvybei Qavoungas toksinis QOVGIkIS, pasireiSkiantis kalg uminis Qerdozawmas

nutraukti gydyma. Sprendimas, ar vaistinio preparato vartojima nutraukti visam laikui,

turi bati paremtas klinikiniu pastebéto toksinio poveikio pradzZios, trukmés ir sunkumo
jvertinimu.

- 4.8 skyrius

Organy sistemy klaséje , Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai® turi bati jtrauktas Zzemiau nurodytas
»~daznai* pasireiSkiantis Salutinis poveikis:

- febriliné neutropenija

Organy sistemy klaséje , Infekcijos ir infestacijos" turi biti jtrauktas Zemiau nurodytas ,,labai
daznai“ pasireiSkiantis Salutinis poveikis:

- infekcijos

Organy sistemy klaséje ,Sirdies sutrikimai® turi bati jtrauktas Zemiau nurodytas ,labai retai®
pasireiSkiantis Salutinis poveikis:

- Sirdies sustojimas



Organy sistemy klaséje , Sirdies sutrikimai® turi biti jtrauktas Zemiau nurodytas $alutinis poveikis,
kurio ,,daznis nezinomas*:

- perikarditas

Organy sistemy klaséje ,,Nervy sistemos sutrikimai® turi bati jtrauktas Zzemiau nurodytas Salutinis
poveikis, kurio ,,daZznis neZzinomas*:

- hiperamoneminé encefalopatija

Jei taikytina, organy sistemy klaséje ,Nervy sistemos sutrikimai® turi bati pakeistas Sio Salutinio
poveikio apraSymas:

e leukoencefalopatija, jskaitant ataksija, uminj smegenéliy sindroma, dizartrijg, sutrikima,
orlentacuos praradlmq, m|astenlJa_. afaZIJa_, traukulius arba koma pacientams;

- 4.9 skyrius

Visos nuorodos | faktg, kad prieSnuodis neegzistuoja, turi biti pasalintos.
- 5.2 skyrius

Turi bdti jtraukta Si informacija:

Veikiant fermentui dihidropirimidindehidrogenazei (DPD). 5-fluorouracilas toliau

katabollzuolamas | daug maziau tokS|ska d|h|dro 5-fluorouracila (FUHZ)

(FUPR). Galiausiai B-ureidopropionazé skaldo FUPR ir susidaro a-fluoro-B-alaninas
(FBAL), kuris Salinamas su Slapimu. Dihidropirimidindehidrogenazés (DPD) aktyvumas
yra reakcijos greitj ribojantis veiksnys. Trukstant DPD, gali padidéti 5-fluoruoracilo
toksiSkumas (?r. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pakuotés lapelis
2. Kas Zinotina prie$ vartojant 5-fluorouracilg,

5-fluorouracilo vartoti negalima:

aktyvumo nebuvimas

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti 5-fluorouracila.

- jeigu jums yra nustatytas sumazéjes fermento DPD (dihidropirimidino
dehidrogenazés) aktyvumas:

¢ jeigu turite Sirdies problemu. Jei gydymo metu pajuntate bet kokio pobudzZio
skausma krutinéje, pasakykite apie tai savo gydytojui.

DPD stoka: DPD stoka yra retas sveikatos sutrikimas, pasireiSkiantis tik gimus, kuris
paprastai néra priskiriamas sveikatos problemoms, kol jums nepaskiriami tam tikri
vaistiniai preparatai. Jeigu jums yra nenustatyta DPD stoka ir pavartosite 5-
fluorouracilo, jums kils padidintas Salutiniy reiskiniy, iSvardyty 4 skyriuje ,Galimas
Salutinis poveikis*, amaus pasireiSkimo ankstyvame gydymo etape pavojus. Nedelsdami

kreipkités j gydytoja, jeigu jums neramu dél kurio nors salutinio poveikio arba jeigu
pasireiské kitas lapelyje nenurodytas Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy ,Galimas Salutinis

poveikis).




Nedelsdami kremklte Si svelkatos prieziuros speC|aI|st_a_l ]elgu paswelskla Sie Qozymla

buklés, sutrikusio balanso ar koordinacijos, regéjimo sutrikimuy atvejai. Tai gali buti

encefalopatijos poZymiai, kurie, ju negydant, gali tapti komos ir mirties priezastimi.

4. Galimas Salutinis poveikis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiske:

L1

- skausmai krutinéje

- dusulys

[-1

Labai dazni: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i 10 Zmoniy
-_infekcijos

Dazni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 10 zmoniy,

[-1]

- mazas leukocity kiekis kartu su karsc¢iavimu

[-1

NedaZni: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 100 zmoniy,
Reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i8 1000 Zmoniy

Labai reti: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5 10 000 Zmoniy,
[-1]

- Sirdies sustojimas

[-1

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
[-1

- hiperamoneminé encefalopatija (smegenuy veiklos sutrikimas, kurj sukelia padidéjusi
amoniako koncentracija)




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. rugsejis, CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. lapkricio 3 d.

Sutarimo jgyvendinimas

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo
salygas)

2019 m. sausio 2 d.

10




