III priedas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato
informaciniy dokumenty skyrius

Pastaba:

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty skyrius,
buvo parengti po kreipimosi proceduros.

Valstybiy nariy kompetentingos institucijos, bendradarbiaudamos su referencine valstybe nare, véliau
gali atitinkamai atnaujinti vaistinio preparato informacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB III dalies
4 skyriaus reikalavimus.
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Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato
informaciniy dokumenty skyrius

[Esamg vaistinio preparato informacijg reikia pakeisti (atitinkamai pridéti, pakeisti ar istrinti tekstaq),

kad atitikty suderintg tekstg, kaip nurodyta toliau]

A - Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (leisti j vena),
kapecitabino ir tegafuro:

Preparato charakteristiky santrauka

[Esamq informacijq apie dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stokq 4.3 ir 4.4 skyriuose reikia pakeisti
toliau pateikiamu tekstu]

4.3 Kontraindikacijos

[1 sj skyriy reikia jtraukti toliau nurodyta tekstq]

Nustatyta dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus ijspéjimai ir atsargumo priemonés
[Reikia <pridéti> <pataisyti> jspéjima, kaip nurodyta toliau]
Dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka:

DPD aktyvumas riboja 5-fluorouracilo katabolizmo greitj (zr. 5.2 skyriy). Todél pacientams, kuriems
yra DPD stoka, yra padidéjusi su fluoropirimidinais susijusio toksinio poveikio rizika, jskaitant, pvz.,
stomatita, viduriavima, gleivinés uzdegima, neutropenijg ir neurotoksinj poveikj.

Su DPD stoka susijes toksinis poveikis paprastai pasireiSkia pirmajj gydymo ciklg arba padidinus doze.

Visiska DPD stoka

Visiska DPD stoka pasitaiko retai (0,01-0,5 % europidy). Pacientams, kuriems yra visiSka DPD stoka,
yra didelé gyvybei pavojingo arba mirtino toksinio poveikio rizika, jy negalima gydyti <VAISTINIO
PREPARATO PAVADINIMAS> (zr. 4.3 skyriy).

Daliné DPD stoka

Daliné DPD stoka pasireiSkia mazdaug 3-9 % europidy populiacijos. Pacientams, kuriems yra daliné
DPD stoka, yra padidéjusi sunkaus ir gyvybei pavojingo toksinio poveikio rizika. Siam toksiniam
poveikiui riboti reikia apsvarstyti galimybe mazinti pradine doze. I DPD stokos rodiklj reikia atsizvelgti
kartu taikant kitas jprastas dozés mazinimo priemones. Pradinis dozés mazinimas gali turéti jtakos
gydymo veiksmingumui. Jei néra sunkaus toksinio poveikio, tolesnes dozes galima didinti atidziai
stebint.

DPD stokos tyrimai

PrieS pradedant gydyma [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS], rekomenduojama atlikti fenotipo ir
(arba) genotipo tyrimus, nepaisant abejoniy dél optimalios tyrimy iki gydymo metodikos. Reikia
atsizvelgti | taikomas klinikines rekomendacijas.

DPD stokos genotipinis apibddinimas

Pries gydyma atliekant rety DPYD geno mutacijy tyrimus, galima identifikuoti pacientus, kuriems yra
DPD stoka.
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Keturi DPYD variantai c. 1905 + 1G > A [dar vadinamas DPYD*2A], c. 1679T > G [DPYD*13],

C. 2846A > T ir c. 1236G > A/HapB3 gali sukelti visiSkg fermento DPD neaktyvuma arba aktyvumo
sumazejima. Kiti reti variantai taip pat gali biti susije su padidéjusia sunkaus arba gyvybei pavojingo
toksinio poveikio rizika.

Zinoma, kad tam tikros homozigotinés ir sudétines heterozigotinés mutacijos DPYD geno lokuse (pvz.,
Siy keturiy varianty deriniai su bent vienu c. 1905 + 1G > A arba c. 1679T > G aleliu) sukelia visiskg
fermento DPD neaktyvuma arba aktyvumo sumazéjima.

Gydant fluoropirimidinais, pacientams, kuriems nustatyti tam tikri heterozigotiniai DPYD variantai
(iskaitant c. 1905 + 1G > A, c. 1679T > G, c. 2846A>T ir c. 1236G > A/HapB3 variantus), yra
padidéjusi sunkaus toksinio poveikio rizika.

Heterozigotinio c. 1905 + 1G > A genotipo DPYD gene daznis europidams pacientams yra mazdaug
1%, 1,1 % esant c. 2846A > T, 2,6-6,3 % esant c. 1236G > A/HapB3 variantams ir 0,07-0,1 % esant
c. 1679T > G.

Duomeny apie $iy keturiy DPYD varianty daznj ne europidy populiacijose nepakanka. Siuo metu
manoma, kad Siy keturiy DPYD varianty (c. 1905 + 1G > A, c. 1679T > G, c. 2846A > T ir
c. 1236G > A/HapB3) beveik néra Afrikos (afroamerikieciy) arba Azijos kilmés populiacijose.

DPD stokos fenotipinis apibddinimas

Atliekant DPD stokos fenotipinj apiblidinimg, rekomenduojama iSmatuoti endogeninio DPD substrato
uracilo (U) koncentracijq kraujo plazmoje iki gydymo.

Iki gydymo padidéjusi uracilo (U) koncentracija yra susijusi su padidéjusia toksinio poveikio rizika.
Nepaisant abejoniy dél uracilo ribiniy verciy, apibrézianciy visiskg ir daline DPD stoka, reikia manyti,
kad = 16 ng/ml ir < 150 ng/ml uracilo koncentracija kraujyje rodo daline DPD stoka ir yra susijusi su
padidéjusia fluoropirimidino toksinio poveikio rizika. Reikia manyti, kad = 150 ng/ml uracilo
koncentracija kraujyje rodo visiSkg DPD stokg ir yra susijusi su gyvybei pavojingo arba mirtino
fluoropirimidino toksinio poveikio rizika.

[Toliau nurodytg tekstq taip pat reikia jtraukti tik vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra
5-fluorouracilo (leisti j veng)]

5-fluorouracilo terapinés vaisto koncentracijos stebésena (angl. Therapeutic drug monitoring, TDM)

5-fluorouracilo TDM gali pagerinti pacienty, kuriems skiriamos nuolatinés 5-fluorouracilo infuzijos,
klinikines baigtis, sumazinant toksinj poveikj ir padidinant veiksminguma. AUC turéty bati nuo 20 iki
30 mg x val./I.

Pakuotés lapelis

[Esamq informacijq apie DPD stokgq reikia pakeisti Siuo tekstu:]

2 skyrius. Kas Zinotina pries vartojant [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
[VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS] vartoti negalima

e jeigu zinote, kad Jums nustatytas visiskas fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD)
aktyvumo nebuvimas (visiSka DPD stoka).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
[i Sj skyriy reikia jtraukti toliau nurodytg teksta:]

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti [VAISTINIO PREPARATO
PAVADINIMAS]

e jeigu zinote, kad Jums yra daliné fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) aktyvumo
stoka;

e jeigu kuriam nors Jsy Seimos nariui yra daliné arba visiSka fermento dihidropirimidino
dehidrogenazés (DPD) stoka.

DPD stoka: DPD stoka yra genetiné bukle, kuri paprastai néra susijusi su sveikatos sutrikimais, nebent
vartojote tam tikry vaisty. Jeigu Jums yra DPD stoka ir vartojate [VAISTINIO PREPARATO
PAVADINIMAS], Jums yra padidéjusi sunkaus Salutinio poveikio (nurodyto 4 skyriuje ,Galimas Salutinis
poveikis") rizika. Pries pradedant gydyma, rekomenduojama istirti, ar Jums néra DPD stokos. Jeigu
Jums néra Sio fermento aktyvumo, [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS] Jums vartoti negalima.
Jeigu Jums yra sumazéjes fermento aktyvumas (daliné stoka), gydytojas gali skirti sumazintg doze.
Jeigu Jisy DPD stokos tyrimo rezultatas yra neigiamas, vis tiek gali pasireiksti sunkus ir gyvybei
pavojingas Salutinis poveikis.

4 skyrius. Galimas ssalutinis poveikis

[Vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra kapecitabino, reikia jtraukti sj tekstg po tolesne
pastraipa:

Anksti aptikus, sis Salutinis poveikis paprastai praeina per 2-3 dienas po gydymo nutraukimo. Taciau
Jjeigu Sis salutinis poveikis nepraeina, nedelsdami kreipkités j gydytojgq. Gydytojas gali nurodyti iS naujo
pradéti gydyma skiriant maZesne doze.

Vaistams, nesuderintiems su Xeloda, reikia jtraukti teiginj j sqrasq po ,nedelsdami nustokite vartoti
<vaisto pavadinimas>...]

Jeigu gydymo pirmojo ciklo metu pasireiSkia sunkus stomatitas (pislelés burnoje ir (arba) gerkléje),
gleivinés uzdegimas, viduriavimas, neutropenija (padidéjusi infekcijy rizika) arba neurotoksinis
poveikis, tai gali bati susije su DPD stoka (zZr. 2 skyriy, Ispé&jimai ir atsargumo priemonés).

B - Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (5 %) (vartoti
ant odos)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 Specialus ijspéjimai ir atsargumo priemonés

[Esamq informacijq apie DPD stokq 4.4 skyriuje reikia pakeisti toliau pateikiamu tekstu]

Vartojant [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS] vadovaujantis patvirtinta skyrimo informacija,
reikSmingas sisteminis toksinis vaisto poveikis dél perkutaninés fluorouracilo absorbcijos néra tikétinas.
Taciau jo tikimybé padidéja, jei vaistinis preparatas vartojamas ant odos sriciy, kuriose barjeriné
funkcija yra susilpnéjusi (pvz., pjlvio), jeigu vaistinio preparato vartojama po sandariu tvarsciu ir
(arba) asmenims, kuriems yra dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka. DPD yra pagrindinis
fermentas, dalyvaujantis fluorouracilo metabolizme ir eliminacijoje. Gali reikéti nustatyti DPD
aktyvuma, kai patvirtinamas arba jtariamas sisteminis toksinis vaisto poveikis. Gauta pranesimy apie
padidéjusj toksinj poveikj pacientams, kuriems yra sumazéjes fermento dihidropirimidino
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dehidrogenazés aktyvumas. [tarus sisteminj toksinj vaisto poveikj, gydyma [VAISTINIO PREPARATO
PAVADINIMAS] reikia nutraukti.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. Kas zZinotina pries vartojant [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

[Esamg informacijg apie DPD stokg reikia pakeisti toliau nurodytu tekstu]

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti [VAISTINIO PREPARATO
PAVADINIMAS]

e jeigu zinote, kad Jums nustaytas sumazéjes fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD)
aktyvumas arba jo nebuvimas (daliné arba visiSka DPD stoka).

C - Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (0,5 %) (vartoti
ant odos)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés

[Esamgq informacijq apie DPD stokq 4.4 skyriuje reikia pakeisti toliau pateikiamu tekstu]

Fermentas dihidropirimidino dehidrogenaze (DPD) vaidina svarby vaidmenj fluorouracilo skaidyme. Sio
fermento slopinimas, stoka arba sumazéjes aktyvumas gali sukelti fluorouracilo kaupimasi. Taciau
perkutaniné fluorouracilo absorbcija yra nezymi, kai [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
vartojamas vadovaujantis patvirtinta skyrimo informacija, todel [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
saugumo duomeny skirtumai Sioje subpopuliacijoje néra tikétini ir manoma, kad dozés koreguoti
nereikia.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. Kas zinotina pries vartojant [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

[Esamg informacijg apie DPD stokg reikia pakeisti toliau nurodytu tekstu]

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti [VAISTINIO PREPARATO
PAVADINIMAS]

e jeigu zinote, kad Jums nustatytas fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) aktyvumo
nebuvimas (visiSka DPD stoka).

D - Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra flucitozino

Preparato charakteristiky santrauka
[Esamg informacijg apie DPD stokg 4.3 ir 4.4 skyriuose reikia pakeisti toliau pateikiamu tekstu]

4.3 skyrius. Kontraindikacijos
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Nustatyta visiSka dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka.

4.4 skyrius. Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Fermento dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka

5-fluorouracilas yra flucitozino metabolitas. DPD yra pagrindinis fermentas, dalyvaujantis
5-fluorouracilo metabolizme ir eliminacijoje. Todél sunkaus toksinio poveikio rizika padidéja, kai
[VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS] skiriamas asmenims, kuriems yra dihidropirimidino
dehidrogenazes (DPD) stoka.

Gali reikeéti nustatyti DPD aktyvumag, kai patvirtinamas arba jtariamas toksinis vaisto poveikis. [tarus
toksinj vaisto poveikj, gali reiketi nutraukti gydyma [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS].

Pakuotés lapelis
2 skyrius. Kas Zinotina pries vartojant [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS]
[Esamg informacijg apie DPD stokq reikia pakeisti toliau nurodytu tekstu]

Nevartokite [VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS], jeigu Zinote, kad Jums nustatytas fermento
dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) aktyvumo nebuvimas (visiSka DPD stoka).
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