I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveértéjuma zinojumu par 5-fluoruracila (i.v formas) periodiski
atjaunojamiem drosSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pieejamie dati par dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) deficitu, ka ari sakotnéjas genotipésanas
ieguvumiem un ierobeZojumiem pacientiem, kuri arstéti ar 5-fluoruracilu un ta aktivas vielas
prieksteci kapecitabinu, tika apspriesti ES limeni 2017. gada (PRAC minutes July 2017;
EMEA/H/C/000316/11/0074). PRAC noléma, ka 5-fluoruracilu (i.v. formas) saturoSo zaju aprakstus
jaatjauno, papildinot ar informaciju par DPD deficitu un DPYD genotipéSanu saskana ar S1 parskata
secinajumiem.

No zalu apraksta 4.9. apaksSpunkta jasvitro jebkada informacija par specifiska antidota trikumu, jo
ta neatbilst parskatitajiem literatiras datiem.

Turklat dati no zinoSanas perioda, kumulativie dati, literatQiras apkopota informacija un iesp&jamais
darbibas mehanisms liecina, ka pastav iesp&jama saistiba starp arstéSanu ar 5-fluoruracilu (i.v.
formu) un hiperamonémisko encefalopatiju. Hiperamonémiskas encefalopatijas kliniska prognoze,
ka ari leikoencefalopatijas zinamais risks liela méra ir atkarigi no agrinas diagnostikas un tdlitéjas
arstéSanas, tade€] japievieno visparigs bridinajums par agrinas atpazisanas un arstésanas
nepiecieSamibu. Iesp&jamais darbibas mehanisms un pacientu Tpatsvars ar nieru vai aknu darbibas
traucéjumiem starp hiperamonémiskas encefalopatijas gadijumiem liecina, ka miné&tie traucéjumi
varétu bat Sis nevélamas blakusparadibas riska faktori. Tas janorada ari 4.4. apaksSpunkta.
Hiperamonémiska encefalopatija janorada ari zalu apraksta 4.8. apakSpunkta. Leikoencefalopatija
ir zinams risks pacientiem, kuri sanem lielas 5-FU devas, un pacientiem ar DPD deficitu. Lai gan
pieejami ierobezZoti dati, literatlira atrodama informacija nelauj izsleégt $adu risku ari pacientiem,
kuri sapem mazakas devas, vai pacientiem bez DPD deficita. Tad€| informacija 4.8. apakSpunkta
bitu atbilstosi japapildina.

Sirds funkcijas trauc&jumi ir svarigs zinams risks 5-fluoruracila lietoSanas gadijuma. Nemot véra
visu pieejamo informaciju par kardiotoksicitati pacientiem, kuri arstéti ar 5-fluoruracilu, ieskaitot
neseno Eiropas biedribas nostajas dokumentu un atjauninatas onkologisko slimibu vadlinijas, PRAC
uzskatija par nepiecieSamu ieklaut bridinajumu 4.4. apakSpunkta, lai aprakstitu novérotas
kardiotoksicitates veidu, bridinat par lielaku risku pacientiem, kuri sanem nepartrauktu infaziju, un
rekomendét sirds funkcijas monitoréSanu arstésanas laika un arstéSanas partrauksanu smagas
kardiotoksicitates gadijuma. Bridinajuma ari janorada, ka koronara sirds slimiba anamnézé varétu
bit sirds nevélamo blakusparadibu riska faktors. Tadé€| jaievéro piesardziba, arstéjot pacientus,
kuriem novérotas sapes kriasu kurvi arstésanas kursu laika, vai pacientiem ar sirds slimibu
anamnézé. Tapat novérota célonsakariba starp arstésanu ar 5-fluoruracilu un sirdsdarbibas
apstasanas un perikardita gadijumiem. Tas janorada zalu informacija ka nevélamas
blakusparadibas. Pamatojoties uz literatlras un spontano zinojumu datiem, PRAC atzina
célonsakaribu starp arst&$anu ar 5-fluoruracilu un perikarditu. Sis nevélamas blakusparadibas
jaieklauj zalu informacija ar sastopamibas biezumu “nav zinami”.

Zinots par sirdsdarbibas apstasanas, febrilas neitropénijas un infekciju gadijumiem péc arstésanas
ar 5-fluoruracilu. Sis nevélamas blakusparadibas jaieklauj 5-fluoruracilu (i.v. formas) saturoso zalu
informacija.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.


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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par 5-fluoruracilu (i.v. formu), CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu 5-fluoruracilu (i.v. formu), ir nemainigs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveértéjumu ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur 5-fluoruracilu (i.v.
formu), vai tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&éjam/redistracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts

- 4.3. apakSpunkts
Japievieno sada kontrindikacija:

- Pacientiem ar zinamu pilnigu dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) aktivitates
triakumu (skatit 4.4. apakspunktu)

- 4.4. apakSpunkts

Japievieno sadi bridinajumi:

Kardiotoksicitate

nevélamas blakusparadibas ir biezak sastopamas pacientiem, kuri sanem nepartrauktu
5-fluoruracila infuziju, nevis bolus injekciju. Koronara sirds slimiba anamnézé varétu bt

novérotas sapes krisu kurvi arstésanas kursu laika, vai pacientiem ar sirds slimibu
anamnézé. NepiecieSama requlara sirds funkcijas monitorésana, sanemot arstésanu ar

fluoruracilu. Smagas kardiotoksicitates gadijuma arstésana japartrauc.
[.]

Encefalopatija

Pé&cregistracijas perioda zinots par encefalopatijas gadijumiem (ieskaitot

hiperamonémisko encefalopatiju, leikoencefalopatiju) saistiba ar 5-fluoruracila terapiju.
Encefalopatijas pazimes vai simptomi ir psihiska stavokla parmainas, apjukums

dezorientacija, koma vai ataksija. Ja pacientam attistas kads no siem simptomiem,
nekavéjoties partrauciet arstésanu un parbaudiet amonjaka limeni seruma. Ja amonjaka

limenis seruma ir paaugstinats, nepiecieSams uzsakt amonjaka limeni pazeminosu
arstésanu.

NepiecieSams ievérot piesardzibu, noziméjot arstésanu ar fluoruracilu pacientiem ar
nieru un/vai aknu darbibas traucéjumiem. Pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas

traucéjumiem var but paaugstinats hiperamonémijas un hiperamonémiskas
encefalopatijas risks.

L1

Dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) deficits

iekaisums, neitropénija un neirotoksicitate) gadijumi saistiba ar 5-fluoruracila terapiju
tika skaidroti ar DPD aktivitates deficitu.

Pacientiem ar zemu DPD, fluoruracila skelSana iesaistita enzima, aktivitati vai tas

trikumu ir paaugstinats smagu, dzivibai bistamu vai letalu blakusparadibu risks péc

fluoruracila lietosanas. Lai gan DPD deficitu nevar precizi definét, ir zinams, ka

pacientiem ar noteiktam homozigotam vai noteikta tipa heterozigotam mutacijam DPYD
éna lokusa (pieméram, DPYD*2A, c.1679T>G, c.2846A>T un c.1236G>A/HapB3
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varianti), kas var izraisit pilnigu vai gandriz pilnigu DPD enzimatiskas aktivitates

trukumu (nosakot ar laboratoriskiem izmekléjumiem), ir lielakais dzivibai bistamas vai

letalas toksicitates risks, un $adus pacientus nedrikst arstét ar 5-fluoruracilu (skatit 4.3.
apakspunktu). Pacientiem ar pilnigu DPD aktivitates trikumu neviena deva nav atzita

par drosu.

Pacientiem ar noteiktiem heterozigotiem DPYD variantiem (ieskaitot DPYD*2A,

toksicitates risks péc arstésanas ar fluorpirimidinu.

DPYD géna heterozigota DPYD*2A genotipa biezums baltas rases pacientiem ir aptuveni
1%, c.2846A>T variantam — 1.,19%b, c.1236G=>A/HapB3 variantam — 2,6-6,3%, bet
€.1679T>G variantam no 0,07 lidz 0,1%. Lai identificétu pacientus ar paaugstinatu
smagas toksicitates risku, ieteicams veikt o alélu genotipésanu. Dati par So DPYD

variantu sastopamibas bieZumu citas populacijas, neskaitot baltas rases pacientus, ir
ierobezoti. Nevar izslégt, ka ari citi reti géna varianti varétu bt saistiti ar paaugstinatu

smagas toksicitates risku.

piesardzibu arstésanas laika un veikt reqularu monitorésanu, pielagojot devu atbilstosi
tok5|C|tate| Lai izvairitos no smagas tokS|C|tatesl Sai pacientu grugal varétu agsver

Zinots, ka DPYD*2A, ¢.1679T>G varianti izraisija lielaku enzimatiskas aktivitates
samazinasanos salldzma]uma ar citiem variantiem ar augstaku bIakusgaradlbu risku.

Pacientiem, kuriem parbaudés nav konstatéta neviena no minétajam aleleém, tomeér
varetu but smagu blakusparadibu risks.

Pacientiem ar neatklétu DPD deficitu, kuri 5rstéti ar 5—f|uoruraci|u, ka ari |gacientieml

- 4.8. apakSpunkts

Minéta nevélama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi” ar
sastopamibas biezumu “biezi":

- febrila neitropénija

Minéta nevelama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Infekcijas un infestacijas” ar sastopamibas
biezumu “|oti biezi”:

- infekcijas

Minéta nevelama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Sirds funkcijas traucéjumi” ar sastopamibas
biezumu “loti reti”:

- sirdsdarbibas apstasanas



Minéta nevélama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Sirds funkcijas traucéjumi” ar sastopamibas
biezumu “nav zinami”:

- perikardits

Minéta nevelama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Nervu sistémas traucéjumi” ar sastopamibas
biezumu “nav zinami”:

- hiperamonémiska encefalopatija

Ja piemérojams, minéto blakusparadibu apraksts OSK “Nervu sistémas traucéjumi” jamaina sadi:

» leikoencefalopatija, ieskaitot ataksiju, akltu cerebellaru sindromu, dizartriju, apjukumu,
dezorientaciju, miasténiju, afaziju, krampjus vai komu paeientiem;kuri-liete-lielas 5-FJ
I S DPD-defici

- 4.9. apakSpunkts
NepiecieSams svitrot jebkadu atsauci uz antidota trikumu.
- 5.2. apakSpunkts

Japievieno $ads teksts:

ievérojami mazak toksisko dihidro-5-fluoruracilu (FUH2). Dihidropirimidinaze saskel

pirimidina gredzenu, izveidojot 5-fluor-ureidopropionskabi (FUPA). Visbeidzot B-ureido-

ropionaze saskel FUPA par a-fluor-f- alaninu (FBAL), kas izdalas ar urinu.

Dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) aktivitate ir atrumu ierobezojoss solis. DPD
deficits var pastiprinat 5-fluoruracila toksisko iedarbibu (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms [za]u nosaukums] lietoSanas
Nelietojiet [zalu nosaukums] Sados gadijumos:

- ja ir zinams, ka Jums ir pilnigs enzima dihidropirimidindehidrogenazes (DPD)
aktivitates trukums;

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms [zalu nosaukums] lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

e jair zinams, ka Jums ir daléjs enzima dihidropirimidindehidrogenazes (DPD)
aktivitates trukums;

e ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja arstésanas laika izjatat
sapes krusu kurvi.

DPD deficits: DPD deficits ir rets iedzimts stavoklis, kas parasti nav saistits ar veselibas

traucéjumiem, tacu var izpausties noteiktu zalu lietosanas laika. Ja Jums ir neatklats
DPD deficits un lietojat 5-fluoruracilu, Jums ir paaugstinats risks attistities akutam un

agrinam blakusparadibam, kas minétas 4. punkta “Iespéjamas blakusparadibas”, un tas
var izpausties smaga forma. Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja esat noraizéjies par

jebkadam blakusparadibam vai ja pamanat blakusparadibas, kas nhav minétas Saja
instrukcija (skatit 4. punktu “Iespéjamas blakusparadibas”).

Nekavéjoties sazinieties ar savu veselibas apripes sniedzéju, ja novérojat sadas pazimes
vai simptomus: pirmreizéjs apjukuma stavoklis, dezorientacija vai cita veida psihiska
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stavokla parmainas, lidzsvara vai koordinacijas traucéjumi, redzes traucéjumi. Sis
pazimes var liecinat par encefalopatiju, kas var izraisit komu un navi, ja to nearste.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Ja novérojat kadu no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam:

L1

- sapes kruasu kurvi

- elpas trukums

L1

Loti biezi: var rasties biezak neka 1 no 10 cilvéekiem

- infekcijas

Biezi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

L1

- samazinats balto asins siinu skaits un drudzis

[-1]

Retak: var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem

Reti: var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem

Loti reti: var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem

[-1]

- sirdsdarbibas apstasanas

[-1]

Nav zinami: sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

L1

- hiperamonémiska encefalopatija (smadzenu darbibas traucéjumi, kas radusies

paaugstinata amonjaka limena rezultata)
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vieno3anas pienemsana

2018. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatisana
valstu kompetentajam iestadém

2018. gada 3. novembris

Vienosanas ieviedana,
ko veic dalibvalstis (redistracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2019. gada 2. janvaris
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