II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi
5-fluoruracils (5-FU) ir pirimidina analogs, kas konkur&josi inhibé enzimu timidilata sintazi (TS),
tadéjadi radot timina deficitu un izraisot dezoksiribonukleinskabes (DNS) sintézes inhibiciju un

citotoksicitati. Tas mazaka méra inhibé ari ribonukleinskabes (RNS) veidoSanos. Visizteiktak ST ietekme
skar strauji augosas Sinas un var izraisit SUnu navi.

Dihidropirimidina dehidrogenaze (DPD) ir 5-fluoruracila katabolisma atrumu ierobezojosa viela, un tai ir
bitiska nozime 5-fluoruracila (un radniecigo vielu) eliminacijas procesos. Ja pacientus, kam ir DPD
deficits, arsté ar fluoruracilu vai radniecigam vielam, viniem var rasties smaga un letala toksicitate.

Kaut gan DPD deficits ir zinams ka risks So zalu lietoSanai un, lietojot zales onkologiskam indikacijam,
ieteicams veikt genétiskas analizes DPD deficita noteikSanai, paslaik pirms arstéSanas uzsaksanas DPD
deficita skrinings nav obligats.

Francijas Véza institlits (INCA) 2014. gada izveidoja un uzsaka tris gadus ilgu kliniskas pé&tniecibas
programmu slimnicas (PHRC) FUSAFE (2015.-2017. g.), ko koordin&ja Francijas Kliniskas
onkofarmakologijas grupa (GPCO-Unicancer) un Francijas Farmakogenétikas tikls (RNPGx). FUSAFE
mérkis bija izstradat kolegialus ieteikumus, lai panaktu fluorpirimidinu droSu parakstiSanu, balstoties
uz DPD deficita konstatésanu pirms arstésanas.

INCA 2018. gada saka padzilinati parskatit visus pieejamos datus par DPD deficita testéSanu pirms
arstésanas un 2018. gada decembri publicéja detalizétu ieteikumu par piemérotakajam DPD deficita
skrininga metodém, nemot véra pasreizéjo klinisko praksi onkologija.

Balstoties uz Siem ieteikumiem, Francijas zalu agenttra (ANSM) uzskatija, ka sistémiska fluoruracila un
ta prekursoru (kapecitabina un tegafiira) zalu informacija neatspogulo pasreiz&jos pieradijumus par
dazadam skrininga analizém DPD deficita noteikSanai, un 2019. gada 13. marta Francija saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu ierosinaja parvértésanas procediru, kas izriet no farmakovigilances
datiem, pieprasot PRAC izvértét vajadzibu veikt ES méroga pasakumus saistiba ar DPD deficita
noteikSanu (ipasSi ar genotipéSanas un/vai fenotipéSanas metodém) pacientiem, kurus arste ar
sistémisku fluoruracilu vai ar fluoruracilam radniecigam vielam (kapecitabinu un tegafuru), un izdot
ieteikumu par to, vai attiecigo zalu registracijas apliecibas vajadzétu saglabat, mainit, apturét vai
anulét.

Ta ka nevar pilniba izslégt 5-fluoruracila sistémiskas iedarbibas risku péc zalu lokalas lietosanas vai péc
flucitozina metabolizéSanas, PRAC 2019. gada marta plenarsédé vienojas paplasinat parvértésanas
procediras tvérumu, taja ieklaujot Sis zales.

PRAC 2020. gada 12. marta pienéma ieteikumu, kuru CHMP péc tam izskatija saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska noveéertéjuma visparejs kopsavilkums

Parenterali lietojams 5-fluoruracils un radniecigas vielas, pieméram, kapecitabins un tegafurs, ir
sistémiski fluorpirimidini, ko plasi izmanto onkologija ka pamatu lielai dalai masdienigo kimijterapijas
rezimu dazada veida audz€éju arstésana.

5-fluoruracils ir pieejams ari ka lokali lietojamas zales nedaudz sataustamas un/vai méreni biezas
hiperkeratotiskas aktiniskas keratozes (I/II pakape) arstéSanai iminkompetentiem pieaugusiem
pacientiem, ka ari karpu arstésanai (5-fluoruracils, 0,5 % skidums) vai virspuséju pirmsvéza stadija
esosSu un laundabigu adas bojajumu, keratozes, tostarp senilo, aktinisko un arsénisko formu,
keratoakantomas, Bouena slimibas un virspuséjas bazalo Stnu karcinomas arstésanai (5-FU, 5 %
krems).
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Flucitozins (5-FC), cits 5-fluoruracila prekursors, ir ipasi indicéts, lai arstétu jutigu patogénu ierosinatas
smagas sistémiskas sénisu infekcijas.

DPD ir galvenais 5-fluoruracilu metabolizéjoSais enzims (80-85 % no kataboliska klirensa). DPD
aktivitate var plasi svarstities, izraisot iesp&jamu enzimu deficita diapazonu, kas sniedzas no dal&ja lidz
pilnilgam enzimu aktivitates zudumam. DPD deficits dal&ji ir saistits ar genétiskajiem polimorfismiem
DPYD géena, bet tam var bt ari citi iemesli. Daléja un pilniga DPD deficita izplatibas raditaji visa
populacija dazados avotos atsSkiras, un tiek Iésts, ka tie ir attiecigi apméram 3-9 % un 0,01-0,3 %.

Ja pacientus, kam ir DPD deficits, arst€ ar 5-fluoruracilu vai radniecigam vielam, var tikt izraisitas
smagas un dzivibai bistamas blakusparadibas, pieméram, smaga caureja, stomatits, neitropénija un
neirotoksicitate. Ar fluorpirimidinu saistita toksicitate pacientiem ar DPD deficitu, skiet, visspécigak
korelé ar DPD aktivitati, un pacientiem ar pilnigu DPD deficitu biezi tiek novérota dzivibai bistama vai
pat letala toksicitate. Tapéc PRAC uzskata, ka parenterali lietojama 5-fluoruracila un radniecigo vielu
kapecitabina, tegafura un flucitozina ieguvuma un riska attieciba pacientiem ar pilnigu DPD deficitu nav
pozitiva, tapéc Sis zales ir kontrindicéjamas pacientiem ar zinamu pilnigu DPD deficitu.

Kliniska situacija daléjas DPD aktivitates zuduma gadijuma ir neskaidraka. Daléjs DPD deficits ari ir
saistits ar paaugstinatu smagas toksicitates risku, bet, ja nav piemérotu alternativu arstésanas iespéju,
pacientus var arstét ar Sim zalém, ievérojot piesardzibu. Var apsvért devas samazinasanu.

Lai izvertétu metodes, ar kuram pirms arstésanas atklat pacientus ar dal&ju vai pilnigu DPD deficitu un
mazinat smagas vai dzivibai bistamas toksicitates risku, PRAC izskatija datus, ko attiecigo zalu
redistracijas apliecibu pasnieki (RAI) parvértédanas procediras laika bija iesniegus$i par toksicitates
risku saistiba ar dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) deficitu un dazadam paslaik pieejamam
skrininga metodém pacientu ar DPD deficitu atklasanai, ka ari datubazé EudraVigilance atrodamo datu
analizi, ko veikusi EMA, un treso pusu intervences pasakumus. PRAC ari néma véra iznakumu
konsultacijam ar Onkologijas zinatnisko padomdevéju grupu un EMA farmakogenomikas darba grupu.

Identific€jot pacientus ar pilnigu un daléju DPD deficitu, var pienemt IEmumu par to, kurus pacientus
nedrikst arstét ar fluorpirimidiniem un kurus vajadzétu arstét ar mazaku devu, jo viniem ir
paaugstinats smagas vai dzivibai bistamas toksicitates risks. GenotipéSanu un fenotipésanu paslaik
uzskata par labakajam pieejamajam metodém, lai atklatu pacientus ar DPD deficitu, bet abam Sim
metodém ir ierobezojumi.

Ar genotipésanu var atklat tikai DPD deficitu, kas saistits ar parbauditajiem DPYD variantiem, tomér
Skiet, ka DPD aktivitates samazinasanas procesa var bt iesaistiti ari citi retaki vai nezinami DPYD
varianti. Turklat DPYD genotips tikai méreni korelé ar DPD aktivitati. Vairakiem pacientiem ar
heterozigotu DPYD genotipu ir konstatéta normala DPD aktivitate, tapéc viniem varétu tikt noteikta
viltus pozitiva diagnoze. Tomér no pieejamajam DPD skrininga metodém genotipésana ir visvienkarsak
veicama, parliecino$aka un vislabak ievieSama.

Ar DPD fenotip&Sanu Sis problémas var parvarét, tieSi mérot endogéno DPD substrata uracilu (U).
Tomér ir neskaidribas par to, kadas uracila limena robezvértibas nosaka pilnigu un daléju DPD deficitu,
jo tas nav prospektivi validétas. Turklat trikst parliecinoSu datu gan par adaptivo devu droSumu, gan
efektivitati, balstoties uz DPD fenotip&Sanas analiZzu rezultatiem.

Ta ka nav datu par abu metozu salidzindjumu, PRAC ierosindja abas metodes ieklaut zaJu apraksta ka
iespéjamas pieejas pacientu ar DPD deficitu identificesanai.

Pirms arstésanas parbaudot retas mutacijas DPYD géna, var atklat pacientus ar DPD deficitu.

Cetri DPYD varianti c.1905+1G>A (saukts ari par DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T un
c.1236G>A/HapB3 var izraisit pilnigu DPD enzimatiskas aktivitates zudumu vai samazinasanos. Ari citi
reti varianti var bat saistiti ar paaugstinatu smagas vai dzivibai bistamas toksicitates risku. Pacientiem
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ar noteiktiem heterozigotiem DPYD variantiem (tostarp c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T un
c.1236G>A/HapB3 variantu) ir paaugstinats smagas toksicitates risks, sanemot arstésanu ar
fluorpirimidiniem. Zinams, ka noteiktas homozigotas un saliktas heterozigotas mutacijas DPYD géna
lokusa (pieméram, Cetru variantu kombinacijas ar vismaz vienu c.1905+1G>A vai c.1679T>G aléli)
izraisa pilnigu vai gandriz pilnigu DPD enzimatiskas aktivitates zudumu.

DPYD géna heterozigota c.1905+1G>A genotipa biezums baltas rases pacientiem ir aptuveni 1 %,
C.2846A>T variantam - 1,1 %, ¢c.1236G>A/HapB3 variantam - 2,6-6,3 %, bet c.1679T>G variantam
no 0,07 lidz 0,1 %. Dati par So Cetru DPYD variantu sastopamibu citas populacijas, iznemot baltas
rases pacientus, ir ierobezoti. Tiek uzskatits, ka paslaik ¢etri DPYD varianti (c.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T un c.1236G>A/HapB3) praktiski nav sastopami melnas rases (afroamerikanu)
vai aziatu izcelsmes pacientiem.

No vairakam lidz Sim pétitajam fenotipéSanas metodém ka kliniski noderigaka atzita uracila limena
mérisana asinis. Lai fenotipiski raksturotu DPD deficitu, ieteicams izmérit endogéna DPD substrata
uracila (U) Tmeni asinis pirms arstéSanas. Paaugstinata uracila koncentracija pirms arstésanas ir
saistita ar augstaku toksicitates risku. Kaut gan ir neskaidribas par to, kadas uracila sliekSnvértibas
nosaka pilnigu un daléju DPD deficitu, uracila limenis asinis 216 ng/ml un <150 ng/ml ir uzskatams
par noradi uz daléju DPD deficitu un ir saistits ar paaugstinatu fluorpirimidina izraisitas toksicitates
risku. Uracila limenis asinis 2150 ng/ml uzskatams par noradi uz pilnigu DPD deficitu un ir saistits ar
dzivibai bistamas vai letalas fluorpirimidina izraisitas toksicitates risku. Lai labak raksturotu DPD
deficita robezvértibas un saistitos optimalas devas pielagojumus, vajag vairak pétijumu.

Lidztekus DPD testéSanai pirms arstésanas ka stratégiju 5-fluoruracila devu optimizésanai iesaka veikt
zalu terapeitisko kontroli (ZTK), nosakot 5-fluoruracila limeni asinis. Ar 5-fluoruracilu (i. v.) arstétiem
pacientiem ZTK var bt noderiga metode, kas papildina pirms arstéSanas izmantotas DPD deficita
atklasanas metodes, pieméram, fenotipéSanu vai genotipéSanu, un var laut kompensét ierobezotas
zinasanas par samazinatas devas drosumu un efektivitati. Apvienojot pirms arstésanas veiktu
genotipésanu vai fenotipéSanu ar ZTK, var uzlabot uz 5-fluoruracilu balstitas terapijas ieguvuma un
riska attiecibu. Tapéc 5-fluoruracilu (i. v.) saturoSo zalu apraksta ir ieklauta informacija par ZTK. ZTK
neuzskata par noderigu pacientiem, kurus arsté ar kapecitabinu, jo Skiet, ka kapecitabina un
kapecitabina metabolitu sistémiska iedarbiba plazma praktiski nelauj prognozét droSumu un
efektivitati.

Jaunie ieteikumi par DPD testéSanu pirms arstésanas ir uzskatami par svarigam izmainam pasreizéja
praksé saistiba ar zalém, un par tiem ir japazino attiecigajiem veselibas apripes specialistiem ar DHCP.

Pagaidam nav skaidrs, kada ir optimala arstésana pacientiem ar dalgju DPD deficitu un kura ir
vislabaka testéSanas metode, lai atklatu pacientus ar smagas toksicitates risku, un tas jaturpina pétit.
RAI un citas ieinteresétas personas, tostarp akadémiki, tiek aicinati veikt turpmaku pétniecibu,
koncentréjoties uz paslaik trikstoSajam zinaSanam un neskaidribam, tostarp (bet ne tikai) par
optimalo testéSanas metodi, lai atklatu pacientus ar smagu ar DPD saistitas toksicitates risku, par
optimalo devu pacientiem, kuriem analizés konstatéts daléjs DPD deficits, par kliniskajiem iznakumiem
efektivitates (kopé&ja dzivildze (0S), dzivildze bez progresésanas (PFS)) un droSuma zina (=3. pakapes
toksicitates biezums) pacientiem ar daléju DPD deficitu, par ierosinatas augséjas (>150 ng/ml) un
apakséjas (<16 ng/ml) uracilémijas robezvértibas pamatotibu, lai atSkirtu pacientus ar normalu DPD
aktivitati, dalgju DPD deficitu un pilnigu DPD deficitu, un par to, ka dazadas ES dalibvalstis ieviests
ieteikums par DPD deficita skriningu pacientiem un ZTK izmantosanu.

Atskiriba no fluorpirimidina iedarbibas véza gadijuma sistémiska 5-fluoruracila pieejamiba péc lokalas
lietoSanas parasti ir Joti maza. Pacientiem, kuri arstéti ar 5 % fluoruracila preparatu, kuriem bija
izmérama 5-fluoruracila koncentracija plazma un bija pietiekami datu punkti farmakokinétisko
parametru aprékinasanai, AUC bija diapazona no 14,507 lidz 37,518 ng-h/ml, kas ir 100-1000 reizu
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mazak par ieteicamo AUC uz fluorpirimidinu balstita pretvéza terapija. Tapéc lokali lietojamu 5-
fluoruracila preparatu ieguvuma un riska attieciba visas apstiprinatajas indikacijas paliek nemainiga, un
pacientiem, kurus arsté ar lokali lietojamu 5-fluoruracilu, DPD testéSana pirms arstésanas nav javeic.
Tacu PRAC uzskatija, ka So zalu informacija ir janorada attiecigie dati, lai aprakstitu, ka pacientiem ar
DPD deficitu ir zems risks un sistémiskas iedarbibas gadijuma ir potenciali augstaks risks.

Fluoruracils ir flucitozina metabolits. DPD ir viens no galvenajiem enzimiem fluoruracila
metabolizéSanas un eliminacijas procesa, un, kaut gan tikai neliels flucitozina daudzums metaboliz&éjas
par fluoruracilu, nevar pilniba izslégt fluoruracila ierosinatas smagas toksicitates risku DPD deficita del.
Tapéc PRAC uzskatija, ka flucitozinu nedrikst lietot pacientiem ar zinamu pilnigu DPD deficitu. Turklat,
ja ir apstiprinata toksicitate pret zalém vai ir aizdomas par to, var apsvért DPD aktivitates noteikSanu.
Ja ir aizdomas par toksicitati pret zalem, jaapsver arstésanas partraukSana. PRAC ieteica So
informaciju pazinot attiecigajiem veselibas apripes specialistiem ar DHPC. Ta ka sénisu infekcijas ir
jaarsté atri, kavésanas ar flucitozina terapijas uzsakSanu nav pienemama, tapéc netiek prasits pirms
arstéSanas veikt DPD testésanu.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, kas izriet no
farmakovigilances datiem par 5-fluoruracilu un radniecigas vielas saturosam zalém.

e PRAC izskatija visus Saja parskatiSanas procesa iesniegtos datus par toksicitates risku saistiba
ar dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) deficitu un par dazadam paslaik pieejamajam
skrininga metodém, lai atklatu pacientus ar DPD deficitu. Sie dati ietvéra redistracijas apliecibu
Tpasnieku rakstveida iesniegtas atbildes, datubazé EudraVigilance atrodamo datu analizi, ko
veica EMA, treSo pusu intervences pasakumus, ka ari iznakumu konsultacijam ar Onkologijas
zinatnisko padomdevéju grupu un EMA farmakogenomikas darba grupu.

e PRAC apstiprinaja paslaik zinamo informaciju, ka sistémiska 5-fluoruracila un radniecigo vielu
lietoSana pacientiem ar DPD deficitu ir saistita ar paaugstinatu toksicitates risku.

e  PRAC secinaja, ka 5-fluoruracila (i. v.) un radniecigo vielu kapecitabina, tegafira un flucitozina
ieguvuma un riska attieciba pacientiem ar pilnigu DPD deficitu ir negativa, un apstiprinaja, ka
Sis zales ir kontrindicéjamas pacientiem ar zinamu pilnigu DPD deficitu. PRAC ari secinaja, ka
pacienti ar daléju DPD jaarsté ar pielagotu sakumdevu.

e Lai mazinatu paaugstinatas toksicitates risku, PRAC ieteica pirms arstéSanas sakuma veikt DPD
deficita parbaudi. PRAC uzskatija, ka genotipésana un fenotipéSana, analizés vértéjot uracila
[Tmeni asinis, ir paslaik piemérotakas metodes, lai atklatu pacientus ar DPD deficitu. Kaut gan
abam metodém ir ierobezojumi, PRAC vienojas, ka 5-fluoruracilu (i. v.), kapecitabinu un
tegafliru saturoso zalu informacija jasniedz dati par Sim abam testéSanas metodém kopa ar
noradijumu ievérot piemérojamas kliniskas vadlinijas.

e PRAC uzskatija, ka pacientiem, kam javeic arstésana ar flucitozinu, DPD testésana pirms
arstésanas nesader ar nepiecieSsamibu veikt thlitéju vajadzigo arstésSanu sistémisku rauga un
sénisu infekciju gadijuma, tapéc vienojas, ka DPD deficita parbaude pirms arstéSanas nav
nepiecieSama.

e Ta ka 5-fluoruracila sistémiska pieejamiba péc lokalas lietosanas ir zema, PRAC secinaja, ka
lokali lietojamu 5-fluoruracila preparatu ieguvuma un riska attieciba visas apstiprinatajas
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indikacijas paliek nemainita, tacu zalu informacija jaieklauj dati par toksicitates risku
pacientiem ar DPD deficitu zaju sistémiskas iedarbibas gadijuma.

e PRAC ari vienojas par tiesajiem pazinojumiem veselibas apripes specialistiem (DHPC), ka arl
par to izplatiSanas grafiku.

Nemot véra iepriekSminéto, komiteja uzskata, ka 5-fluoruracilu un ta radniecigas vielas kapacitabinu,
tegafiiru un flucitozinu saturoso vielu ieguvuma un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu
informacija tiek veikti saskanotie grozijumi.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas 5-fluoruracilu vai ta radniecigas vielas kapacitabinu, tegafiru un
flucitozinu saturoSo zalu registracijas apliecibu noteikumos.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.
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