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Konkluzjonijiet xjentifici

5-fluorouracil (5-FU) hija analogu ta’ pirimidina li b’'mod kompetittiv tinibixxi I[-enzima thymitate
synthase (TS), u b’hekk tohloq defi¢jenza ta’ timina u li jirrizulta fl-inibizzjoni ta’ sintezi u citotossicita
tal-acidu deossiribonuklejku (DNA). Hija tinibixxi wkoll, fi grad inqgas, il-formazzjoni tal-acidu
ribonuklejku (RNA). Dawn I-effetti huma I-aktar evidenti f'celloli li ged jikbru malajr u jistghu jwasslu
ghall-mewt tac-celloli.

Id-diidropirimidina deidrogenazi (DPD) hija I-pass li jillimita r-rata tal-katabolizmu ta’ 5-fluorouracil u
ghandha rwol ¢entrali fix-xejriet ta’ eliminazzjoni ta’ 5-fluorouracil (u sustanzi relatati). Ghalhekk, il-
kura ta’ pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD b'fluorouracil jew b’sustanzi relatati tista’ tirrizulta f'tossicita
severa u fatali.

Ghalkemm id-defi¢jenza tad-DPD hija riskju maghruf ghall-uzu ta’ dawn il-prodotti u huwa
rakkomandat ittestjar genetiku ghad-defi¢jenza tad-DPD ghall-medicini uzati fl-indikazzjonijiet
onkologici, I-ebda skrinjar minn gabel ghad-defi¢jenza tad-DPD mhuwa attwalment obbligatorju gabel
il-bidu tal-kura.

FI-2014, |-Istitut Franciz tal-Kancer (INCA) waqgqgaf u nieda programm ta’ ricerka klinika fl-isptar
(PHRC) ta’ 3 snin bl-isem ta’ FUSAFE (2015-2017), ikkoordinat mill-Grupp Franciz ghall-
Onkofarmakologija Klinika (GPCO-Unicancer) u n-Netwerk Franciz tal-farmakogenetika (RNPGx). L-
ghan ta’ FUSAFE kien li jigu elaborati rakkomandazzjonijiet kollegjali li jippermettu hrug ta’ ricetti sikur
ghall-fluworopirimidini, abbazi ta’ detezzjoni minn gabel tad-defi¢jenza tad-DPD.

FI-2018, I-INCA beda riezami fil-fond tad-data kollha disponibbli relatata mal-ittestjar minn gabel biex
tigi identifikata defi¢jenza tad-DPD u f'Dicembru 2018, ippubblika rakkomandazzjoni dettaljata dwar il-
metodi |-aktar xierga biex tigi skrinjata defi¢jenza tad-DPD fid-dawl tal-prattiki klinici attwali fl-
onkologija.

Abbazi ta’ dawn ir-rakkomandazzjonijiet, I-agenzija Franciza ghall-medicini (ANSM) qgieset li I-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ fluorouracil sistemiku u |I-promedicini tieghu (capecitabine u tegafur)
ma tirriflettix I-evidenza attwali dwar id-diversi testijiet ta’ skrinjar biex tigi identifikata deficjenza tad-
DPD u fit-13 ta’ Marzu 2019, Franza tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE li rrizulta minn data ta’ farmakovigilanza, fejn talbet lill-PRAC jivvaluta I-htiega li
tittiehed azzjoni fil-livell tal-UE rigward id-detezzjoni ta’ pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD (specjalment
permezz tal-genotipar u/jew il-fenotipar) f’pazjenti kkurati b'fluorouracil sistemiku u sustanzi relatati
ma’ fluorouracil (capecitabine u tegafur) u johrog rakkomandazzjoni dwar jekk |-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

Peress li r-riskju ta’ esponiment sistemiku ta’ 5-fluorouracil wara I-ghoti tal-formulazzjoni topika jew
wara |-metabolizmu ta’ flucytosine ma setax jigi eskluz kompletament, matul il-laggha plenarja tieghu
ta’ Marzu 2019, il-PRAC gabel ukoll li jestendi |-kamp ta’ applikazzjoni tal-proc¢edura ta’ riferiment biex
jinkludi dawn il-prodotti fir-riezami.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni fit-12 ta’ Marzu 2020 li mbaghad giet ikkunsidrata mis-CHMP, skont
I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

5-flurouracil parenterali u sustanzi relatati bhal capecitabine u tegafur huma fluworopirimidini sistemici
li jintuzaw b’'mod wiesa’ fl-onkologija bhala I-bazi ta’ per¢entwal kbir ta’ regimi ta’ kimoterapija attwali
minn firxa wiesgha ta’ kancers.
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5-fluorouracil jigi wkoll bhala formulazzjonijiet topici ghall-kura ta’ keratosi aktinika iperkeratotika
kemm kemm palpabbli u/jew ta’ hxuna moderata (grad I/II) f'pazjenti adulti immunokompetenti, kif
ukoll biex jigu kkurati felul (5-fluorouracil, 0.5% soluzzjoni) jew il-kura ta’ lezjonijiet tal-gilda malinni
jew ta’ gabel I-istadju malinn superficjali; keratosi li tinkludi forom senili, attini¢i u arsenici,
keratoakantoma, il-marda ta’ Bowen u karc¢inoma superficjali tac-celloli basali (5-FU, 5% krema).

Flucytosine (5-FC), promedicina ohra ta’ 5-fluorouracil, hija indikata specifikament ghal infezzjonijiet
fungali sistemici severi b’patogeni suxxettibbli.

1d-DPD hija I-enzima metabolizzanti ewlenija ta’ 5-fluorouracil (80-85% ta’ tnehhija katabolika). L-
attivita taghha hija soggetta ghal varjabbilta wiesgha, li tirrizulta f'firxa possibbli ta’ defi¢jenzi
enzimatici li jvarjaw minn telf parzjali ghal totali tal-attivita tal-enzimi. Id-defi¢jenza tad-DPD hija
parzjalment marbuta mal-poliformizmi fil-gene DPYD taghha, izda jista’ jkollha wkoll kawzi ohra. II-
prevalenza tad-defi¢jenza parzjali u kompleta tad-DPD fil-popolazzjoni kollha tvarja bejn sorsi differenti
u giet stmata li tammonta ghal madwar 3 %-9 % u 0.01 %-0.3 %, rispettivament.

Il-kura ta’ pazjenti b'defi¢jenza tad-DPD b’5-fluorouracil jew sustanzi relatati tista’ tirrizulta f'effetti
sekondarji severi u ta’ theddida ghall-hajja bhal dijarea severa, stomatite, newtropenija u
newrotossicita. It-tossicita assocjata ma’ fluworopirimidina f'pazjent b’defi¢jenza tad-DPD tidher li
tikkorrelata mal-attivita tad-DPD bit-tossicitajiet I-aktar b’sahhithom hafna drabi ta’ theddida ghall-
hajja jew sahansitra fatali osservati f'/pazjenti b’defi¢jenza kompleta tad-DPD. Ghalhekk, il-PRAC huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ 5-fluorouracil parenterali u s-sustanzi relatati
capecitabine, tegafur u flucytosine mhuwiex favorevoli f'pazjenti b’defi¢cjenza kompleta tad-DPD u
ghalhekk dawn il-prodotti medicinali ghandhom ikunu kontraindikati f'pazjenti b’defi¢jenza kompleta
maghrufa tad-DPD.

Is-sitwazzjoni klinika f'’kaz ta’ telf parzjali tal-attivita tad-DPD hija ingas c¢ara. Id-defi¢jenza parzjali
tad-DPD hija assoc¢jata wkoll ma’ zieda fir-riskju ghal tossicita severa, izda fin-nuqqas ta’ kura
alternattiva xierqga, il-pazjenti jistghu jigu kkurati b’kawtela. Jista’ jigi kkunsidrat tnaqgqis fid-doza.

Sabiex jigu evalwati I-metodi biex jigu identifikati pazjenti b’deficjenza parzjali jew kompleta tad-DPD
gabel il-kura u biex jitnaggas ir-riskju ta’ tossicitajiet severi jew ta’ theddida ghall-hajja, il-PRAC
ikkunsidra d-data pprezentata matul ir-riferiment mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
suq tal-prodotti kkonc¢ernati b’rabta mar-riskju ta’ tossicita assoc¢jat mad-defi¢jenza ta’ diidropirimidina
deidrogenazi (DPD) u mal-metodi ta’ skrinjar differenti attwalment disponibbli biex jigu identifikati
pazjenti b'defi¢jenza tad-DPD, kif ukoll analizi tad-data ta’ EudraVigilance mill-EMA u interventi ta’
partijiet terzi. II-PRAC ikkunsidra wkoll I-ezitu ta’ konsultazzjoni mal-grupp konsultattiv xjentifiku tal-
Onkologija u I-grupp ta’ hidma farmakogenomika tal-EMA.

L-identifikazzjoni ta’ pazjenti b’deficjenza kompleta u parzjali tad-DPD tista’ tiggwida d-decizjoni dwar
min m’ghandux jigi kkurat bil-fluworopirimidini u min ghandu jigi kkurat b’doza mnaqqgsa, minhabba r-
riskju akbar taghhom ta’ tossicitajiet severi jew ta’ theddida ghall-hajja. Il-genotipar u I-fenotipar
huma sa issa meqjusa bhala I-ahjar metodi disponibbli ghall-identifikazzjoni tal-pazjenti li ghandhom
defi¢jenza tad-DPD izda z-zewg metodi ghandhom xi limitazzjonijiet.

Il-genotipar jista’ jidentifika biss id-defi¢jenzi ta’ DPD assocjati mal-varjanti ttestjati tad-DPYD,
ghalkemm jidher li varjanti rari jew mhux maghrufa ohra tad-DPYD, jew fatturi mhux genetici, jistghu
jkunu involuti wkoll fit-tnaqqis fl-attivita tad-DPD. Barra minn hekk, il-genotip DPYD u I-attivita tad-
DPD jikkorrelataw biss b’'mod moderat. Intwera |i ghadd ta’ pazjenti b’genotip DPYD eterozigotika juru
attivita normali tad-DPD, u ghalhekk jistghu jigu djanjostikati pozittivi foloz. Madankollu, fost il-metodi
ta’ skrinjar tad-DPD disponibbli, il-genotipar huwa t-teknika I-aktar facli biex titwettaq, |-aktar robusta
u dik implimentata bl-ahjar mod.
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Il-fenotipar tad-DPD jista’ jeghleb dawn I-isfidi b’kejl dirett tas-sottostrat tad-DPD endogenu uracil (U).
Madankollu, hemm incertezzi dwar il-livelli ta’ limitu ta’ uracil li jiddefinixxu d-defi¢jenza kompleta u
parzjali tad-DPD, peress li dawn ma gewx ivvalidati b’'mod prospettiv. Barra minn hekk, hija niegsa
data solida kemm dwar is-sigurta kif ukoll dwar I-effikacja ta’ dozagg adattiv wara rizultati ta’ test tal-
fenotipar tad-DPD.

Fin-nuqqgas ta’ data li tqabbel iz-zewg metodi, il-PRAC ippropona li t-tnejn jigu inkluzi fl-SmPC bhala
approcci possibbli biex jigu identifikati pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD.

Ittestjar ta’ gabel il-kura ghal mutazzjonijiet rari tal-gene DPYD jista’ jidentifika pazjenti b’defi¢jenza
tad-DPD.

L-erba’ varjanti tad-DPYD c.1905+1G>A [maghrufa wkoll bhala DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T u c.1236G>A/HapB3 jistghu jikkawzaw assenza jew tnaqgqis totali tal-attivita enzimatika
tad-DPD. Varjanti ohra rari jistghu jkunu assocjati wkoll ma’ zieda fir-riskju ta’ tossicita severa jew ta’
theddida ghall-hajja. Pazjenti b’Certi varjanti ta’ DPYD eterozigotika (inkluzi varjanti c.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T u c.1236G>A/HapB3) ghandhom riskju akbar ta’ tossicita severa meta jigu
kkurati bil-fluworpirimidini. Certi mutazzjonijiet omozigoti u komposti eterozigotici fil-lokus tal-gene
DPYD (ez. kombinazzjonijiet tal-erba’ varjanti b’'mill-ingas allel wiehed ta’ c.1905+1G>A jew
c.1679T>G) huma maghrufa li jikkawzaw nuqgqgas totali jew kwazi totali ta’ attivita enzimatika tad-DPD.

Il-frekwenza tal-genotip eterozigotiku c.1905+1G>A fil-gene DPYD ghall-pazjenti Kawkasi hija ta’
madwar 1 %, 1.1 % ghal c.2846A>T, 2.6-6.3 % ghall-varjanti c.1236G>A/HapB3 u bejn 0.07 u 0.1 %
ghal c.1679T>G. Data dwar il-frekwenza tal-erba’ varjanti tad-DPYD f'popolazzjonijiet ohra minbarra I-
Kawkasi hija limitata. Fil-prezent, |-erba’ varjanti DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T u
c.1236G>A/HapB3) huma kkunsidrati bhala prattikament assenti fil-popolazzjonijiet ta’ origini Afrikana
(-Amerikana) jew Asjatika.

Fost id-diversi metodi tal-fenotipar investigati s’issa, il-kejl tal-livelli ta’ uracil fil-demm gie identifikat
bhala |-aktar klinikament utli. Ghal karatterizzazzjoni fenotipika tad-defi¢jenza tad-DPD, huwa
rakkomandat il-kejl tal-livelli ta’ gabel it-terapija tas-sottostrat tad-DPD endogenu uracil (U) fid-demm.
Koncentrazzjonijiet elevati ta’ uracil gabel il-kura huma assocjati ma’ riskju akbar ta’ tossicita. Minkejja
I-incertezzi dwar il-limiti ta’ uracil li jiddefinixxu d-defi¢jenza kompleta u parzjali tad-DPD, livell ta’
uracil fid-demm > 16 ng/ml u< 150 ng/ml ghandu jitgies bhala indikattiv tad-defi¢jenza parzjali tad-
DPD u assocjat ma’ riskju akbar ta’ tossicita tal-fluworopirimidina. Livell ta’ uracil fid-demm = 150
ng/ml ghandu jitgies bhala indikattiv ta’ defi¢jenza kompleta tad-DPD u assoc¢jat ma’ riskju ta’ tossicita
mill-fluworopirimidina ta’ theddida ghall-hajja jew fatali. Sabiex jigu kkaratterizzati ahjar il-livelli ta’
limitu ghad-defi¢cjenza tad-DPD u I-aggustament tad-doza ottimali relatat, ghad hemm bzonn ta’ aktar
ricerka.

Minbarra I-ittestjar preventiv tad-DPD, il-monitoragg terapewtiku tal-medicina (TDM) tal-livelli ta’ 5-
fluorouracil fid-demm huwa strategija rakkomandata biex jigu ottimizzati d-dozi ta’ 5-fluorouracil. Ghal
pazjenti kkurati b’5-fluorouracil (i.v.), TDM jista’ ghalhekk jikkostitwixxi metodu komplementari ta’
valur ghall-metodi ta’ detezzjoni minn gabel tad-DPD bhall-fenotipar jew il-genotipar u biex jingheleb I-
gharfien limitat dwar is-sigurta u I-effikac¢ja ta’ tnaqgqis fid-doza. L-ikkombinar tal-fenotipar jew il-
genotipar minn gabel ma’ TDM jista’ jtejjeb il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ terapija bbazata fuq
5-fluorouracil. Ghalhekk, I-informazzjoni dwar TDM hija inkluza fl-SmPC ta’ prodotti li fihom 5-
fluorouracil (i.v.). TDM mhux ikkunsidrat utli ghal pazjenti li gew ikkurati b’capecitabine peress li
esponiment sistemiku ghal capecitabine u metaboliti ta’ capecitabine fil-plazma jidhru li joffru
previzjoni hazina tas-sigurta u |-effikacja.
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Ir-rakkomandazzjonijiet il-godda ghall-ittestjar tad-DPD qabel il-kura jikkwalifikaw bhala bidla
importanti fil-prattika attwali fir-rigward tal-prodotti medicinali u ghandhom jigu kkomunikati lil
professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha rilevanti mid-DHPC.

Il-kura ottimali tal-pazjenti b’defi¢jenza parzjali tad-DPD kif ukoll [-ahjar metodologija tal-ittestjar biex
jigu identifikati pazjenti f'riskju akbar ta’ tossicita severa ghadhom incerti u ghandhom jigu esplorati
aktar. L-MAHs u partijiet ikkoncernati rilevanti ohra, inkluza I-akkademja, huma mhegga jwettqu aktar
ricerka li tiffoka fuq il-lakuni u I-incertezzi attwali fl-gharfien, inkluz izda mhux eskluziv ghal, il-metodu
ta’ ttestjar ottimali biex jigu identifikati pazjenti f'riskju ta’ tossicita severa assoc¢jata mad-DPD, id-doza
ottimali ghall-pazjenti li rrizultaw pozittivi ghal defi¢jenza parzjali tad-DPD, I-ezitu kliniku f'termini tal-
effikacja (OS, PFS) u s-sigurta (frekwenza ta’ tossicita ta’ = grad 3) f'pazjenti b’defi¢jenza parzjali tad-
DPD, ir-robustezza tal-valuri ta’ limitu superjuri (>150 ng/ml) u inferjuri (<16 ng/ml) proposti ghal
uracilemia biex jiddistingwu I-pazjenti b’attivita normali tad-DPD, defi¢jenza parzjali tad-DPD u
defi¢jenza kompleta tad-DPD, u l-implimentazzjoni tar-rakkomandazzjoni biex il-pazjenti jigu skrinjati
ghal defi¢jenza tad-DPD u biex jintuza t-TDM fl-Istati Membri differenti tal-UE.

B’differenza mill-esponiment ghal fluworopirimidina fil-kancer, id-disponibbilta sistemika ta’ 5-
fluorouracil normalment hija baxxa hafna wara I-applikazzjoni topika. Fil-pazjenti kkurati bil-
formulazzjoni ta’ 5 % fluorouracil, b’konc¢entrazzjonijiet ta’ 5-fluorouracil fil-plazma li jistghu jitkejlu u
punti tad-data suffi¢jenti ghall-kalkolu tal-parametri farmakokinetici, I-AUC varjat bejn 14.507 u
37.518 ng-h/ml, li huwa 100-1,000 darba ingas mill-AUC rakkomandata ghal terapija bbazata fuq il-
fluworopirimidina fil-kanc¢er. Ghalhekk, il-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-formulazzjonijiet topikali
ta’ 5-fluorouracil f'’kull indikazzjoni awtorizzata jibga’ |-istess u |-ittestjar tad-DPD qabel il-kura
mhuwiex mehtieg ghal pazjenti kkurati b’5-fluorouracil topikali. Madankollu, il-PRAC ikkunsidra li
ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-prodott ta’ dawn il-prodotti fl-informazzjoni dwar il-
prodott biex tirrifletti r-riskju baxx ghall-pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD u r-riskju potenzjali oghla f'’kaz
ta’ esponiment sistemiku.

Fluorouracil huwa metabolit ta’ flucytosine. Id-DPD hija enzima ewlenija involuta fil-metabolizmu u fl-
eliminazzjoni ta’ fluorouracil u ghalkemm ammont zghir biss ta’ flucytosine huwa metabolizzat ghal
fluorouracil ir-riskju ta’ tossicitajiet severi indotti minn fluorouracil minhabba defi¢jenza tad-DPD ma
jistax jigi kompletament eskluz. Fuq din il-bazi, il-PRAC ikkunsidra li flucytosine ma ghandux jintuza
f'pazjenti b'defi¢jenza kompleta maghrufa tad-DPD. Barra minn hekk, tista’ titgies id-determinazzjoni
tal-attivita tad-DPD meta tigi kkonfermata jew issuspettata tossicita tal-medicini. Fil-kaz ta’ suspett ta’
tossicita tal-medic¢ina, ghandu jigi kkunsidrat li titwaqqaf il-kura. II-PRAC irrakkomanda li din I-
informazzjoni tigi kkomunikata lil professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha rilevanti mid-DHPC.
Peress li I-infezzjonijiet fungali ghandhom jigu kkurati malajr, m’hemmx bzonn ta’ dewmien fl-
inizjazzjoni ta’ flucytosine u, ghalhekk, mhuwiex mehtieg I-ittestjar tad-DPD qabel il-kura.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn

data ta’ farmakovigilanza, ghall-prodotti medicinali li fihom 5-fluorouracil u sustanzi relatati.

e II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata matul dan ir-riezami fir-rigward tar-riskju ta’
tossicita assoc¢jata man-nuqgqgas ta’ diidropirimidina deidrogenazi (DPD) u mal-metodi ta’
skrinjar differenti attwalment disponibbli biex jigu identifikati pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD.
Din id-data kienet tinkludi t-twegibiet ipprezentati bil-miktub mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq, analizi tad-data ta’ EudraVigilance mill-EMA, interventi ta’ partijiet terzi,
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kif ukoll 1-ezitu ta’ konsultazzjoni mal-grupp konsultattiv xjentifiku tal-Onkologija u I-grupp ta’
hidma farmakogenomika tal-EMA.

e II-PRAC ikkonferma I-gharfien attwali li I-uzu ta’ 5-fluorouracil ghall-uzu sistemiku u s-sustanzi
relatati f'pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD huwa assoc¢jat ma’ riskju akbar ta’ tossicita.

e II-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ 5-fluorouracil (i.v.) u tas-sustanzi
relatati, capecitabine, tegafur u flucytosine huwa negattiv f'pazjenti b’defi¢jenza kompleta tad-
DPD u kkonferma li dawn il-prodotti medicinali ghandhom ikunu kontraindikati f'pazjenti
b’defi¢jenza kompleta maghrufa tad-DPD. II-PRAC ikkonkluda wkoll li I-pazjenti b’defi¢jenza
parzjali tad-DPD ghandhom jigu kkurati b’doza inizjali aggustata.

e Sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ tossicita akbar, il-PRAC irrakkomanda li I-ittestjar tad-
defi¢jenza tad-DPD jitwettaq gabel tinbeda I-kura. II-PRAC ikkunsidra I-genotipar u |-fenotipar
permezz ta’ evalwazzjoni tat-testijiet tal-livelli ta’ uracil fid-demm bhala dawk li bhalissa huma
I-metodi |-aktar adattati biex jigu identifikati pazjenti b’deficjenza tad-DPD. Ghalkemm iz-zewg
metodi ghandhom limitazzjonijiet, il-PRAC gabel li I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li
fihom 5-fluorouracil (i.v.), capecitabine u tegafur ghandha tipprovdi informazzjoni dwar dawn
iz-zewg metodologiji tal-ittestjar flimkien ma’ gwida biex jigu kkunsidrati I-linji gwida klinici
applikabbli.

e Ghal pazjenti li jehtiegu kura b’flucytosine, il-PRAC ikkunsidra li I-ittestjar tad-DPD qgabel il-
kura ma jkunx kompatibbli mal-bzonn ta’ kura immedjata mehtiega ghal kandidjazi u mikozi
sistemici u ghalhekk gabel li mhux mehtieg ittestjar gabel il-kura ghal defi¢jenza tad-DPD.

e Meta jitgies il-livell baxx ta’ disponibbilta ta’ 5-fluorouracil wara I-applikazzjoni topika, il-PRAC
ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-formulazzjonijiet topikali ta’ 5-fluorouracil
jibga’ I-istess fl-indikazzjonijiet kollha awtorizzati, izda li ghandha tigi introdotta informazzjoni
dwar ir-riskju ta’ tossicita f'pazjenti b’defi¢jenza tad-DPD fil-kaz ta’ esponiment sistemiku fl-
informazzjoni dwar il-prodott.

e II-PRAC gabel ukoll dwar komunikazzjonijiet diretti lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha (DHPC), flimkien mal-iskedi ta’ zmien ghat-tgassim taghhom.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li fihom 5-fluorouracil u sustanzi relatati capecitabine, tegafur u flucytosine jibga’ favorevoli
soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott li dwarhom hemm gbil.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li fihom 5-fluorouracil jew sustanzi relatati capecitabine,
flucytosine u tegafur.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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