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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych 5-fluorouracylu (podanie dozylne), wnioski naukowe sg nastepujace:

Dostepne dane na temat niedoboru DPD, a takze korzysci i ograniczen zwigzanych z wstepnym
genotypowaniem u pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem i jego prolekiem, kapecytabing, zostaty
omoéwione na szczeblu UE w 2017 r. (PRAC minutes July 2017 ;EMEA/H/C/000316/11/0074). Komitet
PRAC uznat, ze informacje na temat produktéw leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie
dozylne) nalezy zaktualizowa¢ w celu uwzglednienia informacji dotyczacych niedoboru DPD i
genotypowania DPYD zgodnie z wnioskami z tego przegladu.

Wszelkie informacje o tym, ze nie ma swoistego antidotum nalezy usuna¢ z punktu 4.9 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), poniewaz nie jest to zgodne z danymi literaturowymi.

Ponadto dane z przedziatu czasowego objetego sprawozdaniem, dane skumulowane, sprawozdania

z piSmiennictwa naukowego i prawdopodobny mechanizm dziatania wskazujg, ze mozliwy jest zwigzek
miedzy leczeniem 5-fluorouracylem (podanie dozylne) a encefalopatig hiperamonemiczng. Rokowanie
kliniczne w przypadku encefalopatii hiperamonemicznej, jak rowniez znane ryzyko leukoencefalopatii,
w duzym stopniu zalezg od wczesnego rozpoznania i natychmiastowego leczenia. W zwigzku z tym
nalezy dodac ogolne ostrzezenie w celu zapewnienia wczesnego rozpoznania i leczenia. Mozliwy
mechanizm i odsetek pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby wsrdd przypadkow
encefalopatii hiperamonemicznej potwierdzajg, ze mogg one stanowi¢ czynniki ryzyka tego dziatania
niepozadanego. Nalezy to réwniez uwzgledni¢ w punkcie 4.4 ChPL. Encefalopatie hiperamonemiczng
nalezy rowniez wymieni¢ w punkcie 4.8 ChPL. Leukoencefalopatia jest znanym zagrozeniem u
pacjentéw otrzymujacych duze dawki 5-FU oraz u pacjentow z niedoborem DPD. Chociaz dane sg
ograniczone, informacje z piSmiennictwa naukowego nie pozwalajg wykluczy¢ ryzyka réwniez po
mniejszych dawkach lub u pacjentéw bez niedoboru DPD. Informacje zawarte obecnie w punkcie 4.8
nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Zaburzenia serca sa waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem 5-fluorouracylu.
Biorac pod uwage wszystkie dostepne informacje dotyczace dziatania kardiotoksycznego u pacjentéw
leczonych 5-fluorouracylem, w tym niedawno opublikowane stanowisko Towarzystwa Europejskiego i
zaktualizowane wytyczne onkologiczne, komitet PRAC uznat, ze w punkcie 4.4 nalezy zamiescic¢
ostrzezenie opisujace rodzaj zaobserwowanej kardiotoksycznosci oraz wskazujgce, ze wystepuje ona
czesciej u pacjentéw otrzymujacych lek w ciggtej infuzji, z zaleceniem monitorowania czynnos$ci serca
podczas leczenia oraz przerwania leczenia w przypadku wystapienia ciezkiej kardiotoksycznosci. W
ostrzezeniu nalezy réwniez poinformowac, ze wystepujgca w wywiadzie choroba niedokrwienna serca
moze by¢ czynnikiem ryzyka dziatan niepozgdanych dotyczacych serca. Nalezy zatem zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktorych podczas leczenia wystapit bol w klatce piersiowej lub
u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie. Nalezy réowniez wykazaé zwigzek przyczynowy miedzy
leczeniem 5-fluorouracylem a przypadkami nagtego zatrzymania krgzenia i zapalenia osierdzia. Nalezy
je uwzglednic jako dziatania niepozadane leku w drukach informacyjnych. Na podstawie danych z
piSmiennictwa i spontanicznych zgtoszen, komitet PRAC uznat, ze wystepuje zwigzek przyczynowy
miedzy leczeniem 5-fluorouracylem a zapaleniem osierdzia. To dziatanie niepozadane o nieznanej
czestosci wystepowania nalezy uwzgledni¢ w drukach informacyjnych.

Zgtaszano przypadki nagtego zatrzymania krazenia, goraczki neutropenicznej i zakazen po leczeniu 5-
fluorouracylem. Te dziatania niepozadane leku nalezy zamiesci¢ w drukach informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne).


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

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych 5-fluorouracylu (podanie dozylne) grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych 5-fluorouracyl (podanie dozylne) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace fluorouracyl (podanie dozylne) sq obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie
CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych.



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.3
Przeciwwskazanie nalezy doda¢ w nastepujacy sposob:

- U pacjentéw z catkowitym brakiem aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidyny
(DPD) (patrz punkt 4.4)

- Punkt 4.4
Ostrzezenia nalezy doda¢ w nastepujacy sposob:

Kardiotoksycznosé

Przypadki dziatania kardiotoksycznego mialy zwigzek z leczeniem fluoropirymidynami
i obeimowaly: zawal miesnia sercoweqo, dlawice piersiowa, arytmie, zanalenle miesnia

bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT). Te dziatania niepozadane wystepuija

czesciej u Qaclentow otrzymul_a_cvch 5- fluorouracvlu w C|_a_qle| mfuzu zamiast w szvbklm

ryzvka dziatan nlepoz_a_danych dotyczacych serca. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
leczenia pacjentéw, u ktérych podczas leczenia wystapit bél w klatce piersiowej oraz u

pacjentéw z choroba serca w wywiadzie. Podczas leczenia fluorouracylem nalezy regularnie
kontrolowacé czynnos$¢ serca. Jesli wystapia objawy ciezkiej kardiotoksycznoéci, leczenie

nalezy przerwad.
[.]

Encefalopatia

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki encefalopatii (w tym

5-fluorouracylem. Do objawow encefalopatii naleza: zaburzenia psychiczne, splatanie,
dezorientacja, $piaczka i ataksja. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow,
nalezy przerwacd leczenie i natychmiast oznaczy¢ stezenie amoniaku w surowicy. Jesli

stwierdzi sie jego podwyZszong wartos¢. nalezy rozpoczac leczenie zmniejszajace stezenie
amoniaku w surowicy.

Nalezv zachowa¢ ostroznosc¢ podg]_qc quorourach pac1entom Zz zaburzeniami czynnosci

hiperamonemii i encefalopatii hiperamonemicznej moze by¢ zwiekszone.
[]

Niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD

btony sluzowej, heutropenia i heurotoksycznos¢) zwiazane z 5-fluorouracylem rzadko
przypisywano niedoborowi aktywnosci DPD.

U pacjentéw z mata lub zerowa aktywnoscia DPD, enzymu bioracego udziat w rozpadzie
fluorouracylu, wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich, zagrazajacych zyciu lub Smiertelnych
dziatan niepozadanych wywotanych przez fluorouracyl. Chociaz niedoboru DPD nie mozna




doktadnie zdefiniowaé, wiadomo, Ze u pacjentéw ze szczegdlnymi homozygotycznymi lub
szczedgdlnymi ztozonymi heterozygotycznymi mutacjami w locus genu DPYD (np. DPYD*2A,
Cc.1679T> G, c.2846A> T i c.1236G> A/warianty HapB3). mogacymi powodowa¢ catkowity

lub prawie catkowity brak aktywnosm enzymatyczne] DPD (|ak ustalono na podstawie

toksycznosci i nie nalezy ich leczy€ 5-fluorouracylem (patrz punkt 4.3). Nie wykazano
bezpieczenstwa Zzadnej wielkosci dawki u pacjentéow z catkowitym brakiem aktywnosci DPD.

Wykazano, ze u pacjentéw z niektérymi heterozygotycznymi wariantami DPYD (w tym
warianty DPYD*2A, c.1679T=> G, ¢c.2846A>Ti c.1236G> A/HapB3) ryzyko ciezkiej
toksycznosci po leczeniu fluoropirymidynami jest zwiekszone.

Czestos¢ wystepowania heterozygotycznego genotypu DPYD*2A w genie DPYD u pacjentow

rasy biatej wynosi okoto 1%:; 1.1%6 dla c2846A> T; 2.6-6.3% dla wariantéw c.1236G>
A/HapB3i 0,07 do 0.1% dla c .1679T> G. Genotypowanie tych alleli jest zalecane w celu
identyfikacji pacjentéow o zwiekszonym ryzyku ciezkiej toksycznosci. Dane dotyczace
czestosci tych wariantéw DPYD w innych populacjach niz rasa biala sa ograniczone. Nie
mozna wykluczyé, Ze inne rzadkie warianty moga rowniez wigzac sie ze zwiekszonym
ryzykiem ciezkiej toksycznosci.

DPYD), gdy korzysci wynikajace z zastosowania 5-fluorouracylu przewyzszaja ryzyko

(biorac pod uwage przydatnosc alternatywnego schematu chemioterapii bez
fluoropirymidyn). nalezy leczyé z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci oraz czesto
kontrolowaé i modyfikowaé dawke w zaleznosci od toksycznosci. Aby uniknaé ciezkiej
toksycznoséci mozna u tych pacjentow rozwazyé zmniejszenie dawki poczatkowej. Nie ma
wystarczajacych danych, aby zaleci¢ okreslona dawke u pacjentéw z czesciowa aktywnosciag
DPD oznaczang za pomoca swoistego testu. Zgtaszano, ze warianty DPYD*2A i c.1679T> G
prowadza do wiekszego zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej w poréwnaniu z innymi
wariantami o wiekszym ryzyku dziatan niepozadanych. Wplyw zmniejszonej dawki na
skutecznos¢ jest obecnie nieokreslony. Dlatego, jesli u pacjenta nie wystepuja objawy
ciezkiej toksycznosci, dawke mozna zwiekszy¢é, uwaznie monitorujac pacjenta.

Pacjenci, ktérzy uzyskali negatywny wynik testu dla wyzej wymienionych alleli, nadal moga
by¢ narazeni na ciezkie dziatania niepozadane.

U pacjentéw z nierozpoznanym niedoborem DPD leczonych 5-fluorouracylem, jak rowniez
u pacjentéw., u ktérych wynik testu jest ujemny w odniesieniu do swoistych zmian DPYD,

oga wystapié zagraza]_a_ce Zyciu objawy toksvcznosm takie |ak podczas ostreqgo

nalezy natychmiast przerwac leczenie. Trwale przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ w
oparciu o kliniczng ocene czasu wystapienia, czasu trwania i ciezkosci zaobserwowanych
objawow toksycznosci.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,,czesto”:

- goraczka neutropeniczna

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodaé¢ w kategorii ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze”
klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,,bardzo czesto”:

- zakazenia



Nastepujace dziatanie) niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow i
narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,,bardzo rzadko”:

- nagte zatrzymanie krazenia

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,,Zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow i
narzadéw (SOC) z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:

- zapalenie osierdzia

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia uktadu nerwowego”
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC) z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”:

- encefalopatia hiperamonemiczna

W stosownych przypadkach opis nastepujacych dziatan niepozadanych nalezy zmieni¢ w kategorii
»Zaburzenia ukfadu nerwowego” klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC):

e leukoencefalopatia, w tym ataksja, ostry zespdt mézdzkowy, dyzartria, splatanie,
dezorientacja, miastenia, afazja, drgawki lub $pigczka wpacjentéw-etrzymujaeyeh-duze-dawki
L, edol

- Punkt 4.9

Nalezy usuna¢ wszelkie odniesienia do stwierdzenia, ze nie ma antidotum.
. Punkt 5.2

Nalezy doda¢ ponizsze informacje:

5-fluorouracyl jest katabolizowany przez enzym dehydrogenaze dihydropirymidyny (DPD

do znacznie mniej toksyczneqo dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropirymidynaza

rozszczepia pierscien pirymidynowy z wytworzeniem kwasu 5-fluoroureidopropionowego
FUPA). Ostatecznie B-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL

ktora jest wydalana z moczem. Aktywnos¢ dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) jest

czynnikiem ograniczajacym szybko$¢ reakcji. Niedobér DPD moze prowadzi¢ do zwiekszonej

toksycznosci 5-fluorouracylu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Ulotka dotaczona do opakowania
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna]
Kiedy nie stosowac leku [nazwa wiasna]:

- jesli u pacjenta stwierdzono brak aktywnosci enzymu dehydrogenazy dihydropirymidyny
DPD

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed zastosowaniem [nazwa wtasna] nalezy zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta stwierdzono czesciowy niedobér aktywnosci enzymu dehydrogenazy
dihydropirymidyn DPD

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia serca. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
w trakcie leczenia u pacjenta wystapi bol w klatce piersiowej.

Niedobér DPD: niedobér DPD jest rzadkim zaburzeniem wystepujacym od urodzenia, ktére
zwykle nie jest zwiazane z problemami zdrowotnymi, jesli pacjent nie otrzymuje pewnych



lekow. Jeséli u pacjenta wystepuje nierozpoznany niedobér DPD i przyjmuje on
5-fluorouracyl, zwieksza sie ryzyko wczesnego wystapienia ciezkich objawoéw
niepozadanych wymienionych w punkcie 4. Mozliwe dzialania niepozadane. Nalezy

natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli wystapia obawy ktéregokolwiek z dziatan
niepozadanych lub jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek dodatkowe dziatania niepozadane
niewvymienione w ulotce (patrz punkt 4. Mozliwe dzialania niepozadane).

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapia nastepujace objawy:
wystepujace po raz pierwszy splatanie, dezorientacja lub inne zaburzenia psychiczne,
zaburzenia réwnowaadi lub koordynaciji ruchéw, zaburzenia widzenia. Moga to by¢ objawy
encefalopatii, ktéra moze prowadzi¢ do $piaczki i Smierci, jesli nie jest leczona.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawodw, nalezy niezwtocznie powiadomic lekarza:

L1

- béle w klatce piersiowe]

- dusznos¢

[-1]

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10
- zakazenia

Czesto: mogg wystgpi¢ u 1 pacjenta na 10

[]
- mata liczba krwinek biatych z jednoczesna goraczka
[]

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u 1 pacjenta na 100

Rzadko: moga wystgpi¢ u 1 pacjenta na 1000

Bardzo rzadko: mogg wystapi¢ u 1 pacjenta na 10 000

L]

- nagle zatrzymanie krazenia

[-1]

Czestos$¢ nieznana: nie mozna ocenic czestosci na podstawie dostepnych danych
[-1]

- encefalopatia hiperamonemiczna (zaburzenia mézgu wywotane zwiekszonym stezeniem

amoniaku)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrzesniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 3. listopada 2018 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panistwa 2. stycznia 2019 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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