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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

5-fluorouracilas (5-FU) yra pirimidino analogas, kuris konkurencingai slopina fermenta timidilato sintaze
(TS), dél to atsiranda timino trikumas, slopinama deoksiribonukleino rigsties (DNR) sintezé ir
pasireiskia citotoksinis poveikis. Si medziaga taip pat, tik Siek tiek silpniau, slopina ribonukleino riigsties
(RNR) susidaryma. Toks poveikis stipriausiai pasireiskia sparciai auganciose lgstelése ir gali sukelti
Igsteliy zatj.

Dihidropirimidino dehidrogenazé (DPD) yra 5-fluorouracilo katabolizma |Iétinantis fermentas ir jis
atlieka pagrindinj vaidmenj eliminuojant 5-fluorouracilg (ir susijusias medziagas) iS zmogaus
organizmo. Todél fluorouracilu ar susijusiomis medziagomis gydant pacientus, kuriems nustatytas DPD
trikumas, gali pasireiksti stiprus ir mirtinas toksinis poveikis.

Nors DPD trikumas yra zinomas rizikos veiksnys vartojant Siuos preparatus ir vartojant vaistus pagal
onkologines indikacijas, rekomenduojama atlikti genetinj tyrimg dél DPD trikumo, Siuo metu pries
pradedant gydyma neprivaloma atlikti jokio iSankstinio tyrimo dél DPD trdkumo.

2014 m. Prancuzijos onkologijos institutas (pranc. INCA) sukdré ir pradéjo vykdyti 3 mety trukmes
(2015-2017 m.) klinikiniy moksliniy tyrimy programg FUSAFE, kurig koordinavo Prancutzijos klinikiniy,
onkofarmakology grupé (GPCO-Unicancer) ir Prancuzijos farmakogenetikos tinklas (RNPGx). FUSAFE
tikslas buvo parengti bendras rekomendacijas, kurios suteikty galimybe saugiai iSrasyti
fluoropirimidinus, i$ anksto nustacius DPD triikuma.

2018 m. INCA inicijavo iSsamig visy turimy duomeny, susijusiy su iSankstiniais tyrimais DPD trikumui
nustatyti, perzitirg ir 2018 m. gruodzio meén. paskelbé iSsamig rekomendacijg dél tinkamiausiy metody
DPD trGkumui nustatyti, atsizvelgiant | dabartine klinikine praktikg onkologijos srityje.

Remdamasi Siomis rekomendacijomis, Prancizijos vaisty agentira (pranc. ANSM) laikési nuomonés,
kad | sisteminio poveikio fluorouracilo ir jo provaisty (kapecitabino ir tegafuro) preparato informacinius
dokumentus nejtraukti Siuo metu turimi duomenys apie skirtingus atrankinius tyrimus DPD triGkumui
nustatyti, ir 2019 m. kovo 13 d. Prancizija, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis,
pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procedtirg, prasydama
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti, ar nereikéty ES lygmeniu imtis
veiksmy dél DPD trikumo nustatymo (ypac atliekant genotipo ir (arba) fenotipo nustatymo tyrimus)
pacientams, gydomiems sisteminio poveikio fluorouracilu ir su fluorouracilu susijusiomis medziagomis
(kapecitabinu ir tegafuru), bei pateikti rekomendacijq, ar nereikéty panaikinti atitinkamuy_ registracijos
pazyméjimuy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygu, ar reikéty palikti juos galioti.

Kadangi nebuvo galima visiskai atmesti 5-fluorouracilo sisteminio poveikio pavojaus pavartojus
iSvirsinio vartojimo preparato arba jvykus flucitozino metabolizmui galimybés, 2019 m. kovo mén.
plenarinio posédzio metu PRAC taip pat sutareé iSplésti kreipimosi procediros apimtj, kad | perZilirg
blty jtraukti ir Sie preparatai.

2020 m. kovo 12 d. PRAC priemé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Parenteriniu biidu vartojamas 5-fluorouracilas ir susijusios medziagos, kaip antai kapecitabinas ir
tegafuras, yra sisteminio poveikio fluoropirimidinai, placiai naudojami onkologijoje, kaip pagrindiniai
didelés procentinés dalies Siuo metu taikomy chemoterapijos rezimy vaistai labai jvairiems véziniams
susirgimams gydyti.



5-fluorouracilas taip pat tiekiamas iSvirsinio poveikio preparaty forma; jais gydoma lengvai ¢iuopiama
ir (arba) vidutinio storio aktininé keratozeé su hiperkeratozés pozymiais (I/1I laipsnio), diagnozuota
suaugusiems pacientams, kuriy imuniné sistema nesutrikusi, taip pat karpos (5-fluorouracilo 0,5 proc.
tirpalas) arba pavirsiniai ikinavikiniai ir navikiniai odos pakitimai, keratozé, jskaitant senatvine, aktinine
ir arsenine keratoze, keratoakantoma, Boveno (Bowen) liga ir pavirSiumi plintanti bazaliniy, lasteliy
karcinoma (5-FU 5 proc. kremas).

Flucitozinas (5-FC), dar vienas 4-fluorouracilo provaistas, yra konkreciai skirtas gydyti jautriy patogeny
sukeltas sunkias sistemines grybelines infekcijas.

DPD yra pagrindinis 5-fluorouracila metabolizuojantis fermentas (80-85 proc. katabolinis klirensas). Jo
aktyvumas labai varijuoja, todél gali pasireiksti jvairls Sio fermento veikimo trikumai - tai gali bati ir
dalinis, ir visiSkas fermentinio aktyvumo praradimas. DPD trikumas i$ dalies susijes su genetiniais jo
geno DPYD polimorfizmais, bet taip pat gali biiti nulemtas kity priezasciy. Dalinio ir visiSko DPD
trikumo paplitimas bendrojoje populiacijoje skiriasi pagal jvairius Saltinius; manoma, kad tokj
sutrikimg atitinkamai turi apytikriai 3-9 proc. ir 0,01-0,3 proc. visy gyventoju.

Fluorouracilu ar susijusiomis medziagomis gydant pacientus, kuriems nustatytas DPD trikumas, gali
pasireiksti sunkus ir gyvybei pavojingas Salutinis poveikis, pvz., stiprus viduriavimas, stomatitas,
neutropenija ir neurotoksiskumas. Atrodo, kad su fluoropirimidinais siejamas toksinis poveikis
pacientams, kuriems nustatytas DPD trikumas, susijes su stipriausiu, neretai gyvybei pavojingu arba
net mirtinu toksiniu poveikiu, kurio atvejy nustatyta pacientams, kuriems buvo diagnozuotas visiSkas
DPD trukumas. Todel PRAC laikosi nuomonés, kad parenteriniu badu vartojamo 5-fluorouracilo ir
susijusiy medziagy kapecitabino, tegafuro ir flucitozino naudos ir rizikos santykis gydant pacientus,
kuriems nustatytas visiskas DPD triikumas, yra nepalankus, todél pacientams, kuriems nustatytas
visiSkas DPD trikumas, turéty bati uzdrausta vartoti Siuos vaistinius preparatus.

Klinikiné situacija dél dalinio DPD aktyvumo sumazéjimo ne tokia aiski. Dalinis DPD trikumas taip pat
siejamas su padidéjusiu stipraus toksinio poveikio pavojumi, bet, nesant kity tinkamy gydymo
priemoniy, Siuos pacientus galima gydyti Siais vaistais, laikantis tam tikry atsargumo priemoniu.
Galima jvertinti galimybe skirti mazesne vaisto doze.

Siekdamas jvertinti metodus, kurie taikomi siekiant nustatyti dalinj arba visiSska DPD trikumg pries
pradedant gydyma ir sumazinti sunkaus arba gyvybei pavojingo toksinio poveikio pavojy, PRAC
apsvarste kreipimosi procediros metu susijusiy preparaty registruotojy pateiktus duomenis, susijusius
su toksinio poveikio, siejamo su dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) trikumu, pavojumi, taip pat
duomenis, susijusius su jvairiais tikrinimo metodais, kuriuos taikant galima nustatyti DPD trikumo
sutrikimg turincius pacientus, taip pat EMA atliktg duomeny bazés EudraVigilance duomeny analize ir
treciyjy Saliy pateiktg informacijg. PRAC taip pat atsiZzvelgé | konsultacijy su Onkologijos srities
eksperty moksliniy konsultacijy grupe ir EMA farmakogenomikos eksperty darbo grupe rezultatus.

Visisko ir dalinio DPD trikumo sutrikimg turinciy pacienty nustatymas gali padéti nuspresti, kuriy
pacienty - dél padidéjusio sunkaus arba gyvybei pavojingo toksinio poveikio pavojaus — nereikéty
gydyti fluoropirimidinais ir kuriuos pacientus reikéty gydyti mazesnémis ju dozémis. Siuo metu
genotipo ir fenotipo nustatymo tyrimai laikomi geriausiais i$ esamy DPD trikumo nustatymo metoduy,
bet abu metodai turi tam tikry trukumu.

Atliekant genotipo nustatymo tyrima, galima nustatyti tik tokj DPD trikuma, kuris susijes su tiriamais
DPYD variantais, nors atrodo, kad DPD aktyvumo sumazéjimas gali biti susijes ir su kitais retais arba
nezinomais DPYD variantais arba ne genetiniais veiksniais. Be to, DPYD genotipas ir DPD aktyvumas tik
vidutiniskai susije. Nustatyta, kad daugelio pacienty, kuriy DPYD genotipas heterozigotinis, DPD
aktyvumas nepakites, todél jy tyrimo rezultatas gali biti klaidingai teigiamas. Vis délto, iS esamy



tikrinimo deél DPD trikumo metody, genotipo nustatymas yra lengviausias, patikimiausias ir
tinkamiausiai atliekamas tyrimas.

Atliekant DPD fenotipo nustatyma, galima iSvengti Siy sunkumuy, tiesiogiai iSmatuojant endogeninio
DPD substrato uracilo (U) koncentracijg. Taciau yra tam tikry neaiSkumy dél uracilo koncentracijos
ribiniy tasky, pagal kuriuos nustatomas visiskas ir dalinis DPD triikumas, nes jie dar nepatvirtinti. Be
to, triksta patikimy duomeny apie adaptyvaus dozavimo pagal DPD fenotipo nustatymo tyrimo
rezultatus sauguma ir veiksminguma.

Nesant Siy dviejy metody palyginamuyjy duomenu, PRAC pasiilé, kaip galimus metodus DPD triikumg
turintiems pacientams nustatyti, | preparato charakteristiky santraukg jtraukti abu Siuos metodus.

DPD triikumo sutrikimg turincius pacientus galima nustatyti prieS gydyma jiems atliekant tyrima dél rety
DPYD geno mutacijy.

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 lemti visiSkg DPD fermentinio aktyvumo nebuvimg arba jo sumazéjima. Kiti
reti variantai taip pat gali lemti didesnj sunkaus arba gyvybei pavojingo toksinio poveikio pavojy.
Fluoropirimidinais gydomiems pacientams, turintiems tam tikrus heterozigotinius DPYD variantus
(iskaitant c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T ir c.1236G>A/HapB3 variantus), kyla didesnis
sunkaus toksinio poveikio pavojus. Zinoma, kad kai kurios homozigotinés ir sudétinés heterozigotinés
mutacijos DPYD geno lokuse (pvz., minéty keturiy varianty kombinacijos su bent vienu c.1905+1G>A
arba c.1679T>G aleliu) lemia visiSkg arba beveik visiSkg DPD fermentinio aktyvumo nebuvima.

Heterozigotinji DPYD geno ¢.1905+1G>A genotipg turi mazdaug 1 proc. kaukazieciy rasés pacienty,
Cc.2846A>T - 1,1 proc., c.1236G>A/HapB3 - 2,6-6,3 proc., 0 ¢c.1679T>G - 0,07-0,1 proc. Duomeny,
apie iy keturiy DPYD varianty daznuma kitose populiacijose néra daug. Siuo metu manoma, kad
afrikieciy (afroamerikieciy) arba azijieciy kilmés populiacijose iS esmés néra Siy keturiy DPYD varianty,
(c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T ir c.1236G>A/HapB3).

IS keliy lig Siol istirty fenotipo nustatymo metody, uracilo koncentracijos kraujyje matavimas
nustatytas kaip kliniSkai naudingiausias metodas. Siekiant nustatyti DPD trikumo fenotipines
charakteristikas, rekomenduojama pries pradedant gydyma nustatyti endogeninio DPD substrato
uracilo (U) koncentracijg kraujyje. Padidéjusi uracilo koncentracija prie$ pradedant gydyma siejama su
padidéjusiu toksinio poveikio pavojumi. Nepaisant neaiSkumy dél uracilo koncentracijos slenkstiniy
riby, pagal kurias turéty biti nustatomas visiskas ir dalinis DPD trikumas, = 16 ng/ml-< 150 ng/ml
uracilo koncentracijg kraujyje reikéty laikyti dalinio DPD trikumo poZymiu ir sieti su padidéjusiu
fluoropirimidiny,_ toksinio poveikio pavojumi. = 150 ng/ml uracilo koncentracijg kraujyje reikéety laikyti
visiSko DPD trikumo pozymiu ir sieti su gyvybei pavojingo arba mirtino fluoropirimidiny toksinio
poveikio pavojumi. Siekiant tiksliau nustatyti uracilo koncentracijos ribinius taskus DPD trikumui
nustatyti ir kaip optimizuoti vaisto doze, reikia atlikti daugiau moksliniy tyrimu.

Be prevencinio DPD trikumo tyrimo, 5-fluorouracilo dozés optimizavimo tikslais rekomenduojama
stebéti 5-fluorouracilo (terapinio vaisto) koncentracijq kraujyje. Todél (intraveniniu) 5-fluorouracilu
gydomiems pacientams terapinio vaisto koncentracijos stebéjimas gali bati naudingas kaip papildomas
metodas, kartu taikant iSankstinio DPD triGkumo nustatymo, kaip antai genotipo ar genotipo
nustatymo, metodus ir padéti papildyti negausias Zinias apie sumazintos dozés sauguma ir
veiksminguma. Kartu atliekant iSankstinj fenotipo arba genotipo nustatymo tyrima ir stebint terapinio
vaisto koncentracijq, 5-fluorouracilo terapijos naudos ir rizikos santykis gali bati geresnis. Todél
informacija apie terapinio vaisto koncentracijos stebéjima jtraukta j (intraveniniy) preparaty su 5-
fluorouracilu preparato charakteristiky santrauka. Manoma, kad terapinio vaisto koncentracijos
stebéjimas nenaudingas kapecitabinu gydomiems pacientams, nes pagal sistemine kapecitabino ir
kapecitabino metabolity ekspozicijg plazmoje sunku numatyti vaisto sauguma ir veiksminguma.



Naujos rekomendacijos dél pries gydyma atliekamy tyrimy DPD trikumui nustatyti yra svarbus su
vaistiniais preparatais susijusios dabartinés praktikos pokytis ir apie tai reikéty informuoti atitinkamus
sveikatos prieziliros specialistus, jiems iSsiunciant pranesima sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC).

Vis dar neaisku, koks gydymas bty optimalus pacientams, kuriems nustatytas dalinis DPD triikumas,
taip pat kokiu metodu buty geriausia nustatyti pacientus, kuriems kyla didesnis toksinio poveikio
pavojus; Siuo klausimu reikéty atlikti daugiau tyrimy. Registruotojai ir kiti atitinkami suinteresuotieji
subjektai, jskaitant akademine bendruomene, raginami atlikti tolesnius mokslinius tyrimus, kad baty
galima surinkti Siuo metu trikstamas zinias ir pasalinti tam tikrus neaiSkumus, be kita ko, numatyti
optimaly tyrimo metoda, pagal kurj baty galima nustatyti pacientus, kuriems kyla su DPD trukumu
siejamo sunkaus toksinio poveikio pavojus, taip pat optimalig doze pacientams, kuriems nustatytas
dalinis DPD trikumas, jvertinti su veiksmingumu (bendra iSgyvenimo trukme, iSgyvenimo ligai
neprogresuojant trukme) ir saugumu (= 3 laipsnio toksinio poveikio daznumu) susijusius klinikinius
pacienty, kuriems nustatytas dalinis DPD trukumas, gydymo rezultatus, taip pat jvertinti pasitalyty
uracilemijos virsutinio (>150 ng/ml) ir apatinio (£16 ng/ml) ribiniy tasky patikimuma siekiant atskirti
pacientus, kuriy DPD aktyvumas nepakites, ir pacientus, turincius dalinio ir visiSko DPD trikumo
sutrikima, taip pat jvertinti, kaip skirtingose ES valstybése narése jgyvendinama rekomendacija tikrinti
pacientus del DPD trikumo ir stebéti terapinio vaisto koncentracija.

PrieSingai nei fluoropirimidiny, ekspozicija gydant vézinius susirgimus, iSoriskai vartojamo 5-
fluorouracilo sisteminis jsisavinamumas paprastai yra labai nedidelis. 5 proc. fluorouracilo preparatu
gydomuy pacienty, kuriy plazmoje buvo susidariusi iSmatuojama 5-fluorouracilo koncentracija,
populiacijoje, kurioje buvo nustatyta pakankamai duomeny tasky farmakokinetiniams parametrams
jvertinti, AUC svyravo nuo 14,507 iki 37,518 ng-h/ml, t. y. buvo 100-1 000 karty mazesné uz
rekomenduojama AUC, taikant gydyma fluoropirimidiny grupés vaistais nuo vézio. Taigi pagal visas
iregistruotas indikacijas vartojamy isvirsinio vartojimo 5-fluorouracilo preparaty naudos ir rizikos
santykis iSlieka nepakites ir pries pradedant gydyma pacientams, kuriems taikomas gydymas isvirsinio
vartojimo 5-fluorouracilu, nereikia atlikti tyrimo DPD trikumui nustatyti. Taciau PRAC laikési
nuomoneés, kad Siy preparaty informaciniuose dokumentuose reikéty pateikti informacijg apie tai, kad
pacientams, kuriems nustatytas DPD trikumas, kyla nedidelé rizika, o sisteminés ekspozicijos atveju
gali kilti didesné rizika.

Fluorouracilas yra flucitozino metabolitas. DPD yra pagrindinis fermentas, dalyvaujantis
metabolizuojant ir Salinant fluorouracila, ir nors | fluorouracilg virsta tik nedidelis metabolizuojamo
flucitozino kiekis, negalima visiSkai atmesti dél DPD trikumo fluorouracilo sukeliamo sunkaus toksinio
poveikio pavojaus. Atsizvelgdamas | tai, PRAC laikési nuomonés, kad flucitozino negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas visiSkas DPD trikumas. Be to, patvirtinus arba jtariant vaisty toksinj
poveikj, galima svarstyti galimybe atlikti tyrima dél DPD aktyvumo. [tariant vaisto sukeltg toksinj
poveiki, reikéty jvertinti, ar nevertéty nutraukti gydymo. PRAC rekomendavo perduoti Sig informacijg
atitinkamiems sveikatos prieziliros specialistams, jiems iSsiunciant DHPC. Kadangi grybelinés infekcijos
turéty bati gydomos skubiai, gydymo flucitozinu negalima atidéti vélesniam laikui, todél pries gydyma
nereikia atlikti tyrimo dél DPD triakumo.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste del farmakologinio budrumo duomeny, pradétg Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsnyje numatyta procedirg deél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo ir
susijusiy medziagy;



PRAC apsvarsté visus Sios perziliros metu pateiktus duomenis, susijusius su toksinio poveikio,
kuris siejamas su dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) trikumu, pavojumi ir jvairiais
tikrinimo metodais, kuriuos Siuo metu galima taikyti siekiant nustatyti DPD triikumo sutrikimg
turinCius pacientus. Be kita ko, aptarti registruotojy rastu pateikti atsakymai, EMA atlikta
EudraVigilance duomeny analizé, treciyjy Saliy pateikta informacija ir konsultacijy su
Onkologijos srities eksperty moksliniy konsultacijy grupe bei EMA farmakogenomikos eksperty
darbo grupe rezultatai;

PRAC patvirtino Siuo metu turimas zinias, kad pacienty, kuriems nustatytas DPD trikumas,
gydymas sisteminio poveikio 5-fluorouracilu ir susijusiomis medziagomis siejamas su
padidéjusiu toksinio poveikio pavojumi;

PRAC priéjo prie iSvados, kad (intraveninio) 5-fluorouracilo ir susijusiy medziagy kapecitabino,
tegafuro ir flucitozino naudos ir rizikos santykis gydant pacientus, kuriems nustatytas visiSkas
DPD trikumas, yra neigiamas, ir patvirtino, kad pacientams, kuriems nustatytas visiSkas DPD
trikumas, turéty bati uzdrausta vartoti Siuos vaistinius preparatus. PRAC taip pat priéjo prie
iSvados, kad pacientams, kuriems nustatytas dalinis DPD trikumas, reikéty pakoreguoti
pradine vaisto doze;

siekdamas sumazinti padidéjusj toksinio poveikio pavojy, PRAC rekomendavo pries pradedant
gydyma atlikti tyrimg dél DPD trikumo. PRAC laikési nuomonés, kad Siuo metu genotipo ir
fenotipo nustatymas atliekant uracilo koncentracijos kraujyje tyrima yra tinkamiausi bidai
nustatyti pacientus, turin¢ius DPD trikumo sutrikima. Nors abu Sie metodai turi tam tikry,
trikumy, PRAC sutaré, kad preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo (intraveniniuy),
kapecitabino ir tegafuro, informaciniuose dokumentuose reikéty pateikti informacijg apie Siuos
du tyrimy metodus kartu su rekomendacija atsizvelgti i taikytinas klinikines gaires;

PRAC laikési nuomoneés, kad gydant pacientus, kuriems bitinas gydymas flucitozinu, pries
gydyma atliekamas tyrimas DPD trukumui nustatyti bty nesuderinamas su poreikiu kuo
greiciau pradéti mieliagrybiy ir grybeliy sukelty sisteminiy infekcijy gydyma, todél sutaré, kad
pries pradedant gydyma Siems pacientams nebdtina atlikti tyrimo DPD triikumui nustatyti;

atsizvelgdamas | mazg iSoriskai vartojamo 5-fluorouracilo sisteminj jsisavinamuma, PRAC pri€jo
prie iSvados, kad pagal visas jregistruotas indikacijas vartojamuy iSvirsinio vartojimo 5-
fluorouracilo preparaty naudos ir rizikos santykis islieka nepakites, bet | ju preparato
informacinius dokumentus reikéty jtraukti informacijg apie sisteminés ekspozicijos atveju
pacientams, turintiems DPD trikumo sutrikima, kylantj toksinio poveikio pavojy;

PRAC taip pat sutaré dél tiesioginiy pranesimy, sveikatos priezitros specialistams (DHPC) ir dél
juy isplatinimo terminy;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje
yra 5-fluorouracilo ir susijusiy medziagy kapecitabino, tegafuro ir flucitozino, naudos ir rizikos santykis
tebéra palankus, bet turi bati padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Dél Siy priezasciy komitetas rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra 5-fluorouracilo
ar susijusiy medziagy kapecitabino, flucitozino ir tegafuro, registracijos pazyméjimy, salygas.

CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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