Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre 5-fluéruracil (na i.v.
aplikaciu) su vedecké zavery nasledovné:

Dostupné udaje o nedostatku dihydropyrimidin dehydrogenazy (dihydropyrimidine dehydrogenase,
DPD), ako aj prinosy a obmedzenia vstupného genotypu u pacientov lieCenych 5-fluéruracilom a
jeho prekurzorom kapecitabinom boli predmetom diskusie na arovni EU v roku 2017 (z&pisnica z
PRAC z jula 2017; EMEA/H/C/000316/11/0074). PRAC usudil, Ze informéacie o liekoch obsahujlcich
5-fluéruracil (na i.v. aplikaciu) maju byt aktualizované tak, aby obsahovali informéacie o nedostatku
DPD a genotypizacii DPYD v sulade so zavermi tohto skimania.

V3etky informécie o tom, Ze neexistuje Zziadne Specifické antidotum, sa maja odstranit z ¢asti 4.9
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (summary of product characteristics, SmPC), pretoze by
to nebolo v stlade s hodnotenymi Udajmi z literatary.

Okrem toho Udaje z intervalu hlasenia sprav, kumulativne Udaje, Udaje z literatiry a
pravdepodobny mechanizmus Géinku poukazuji na moznu suvislost medzi lie¢bou 5-fluéruracilom
(na i.v. aplikaciu) a hyperamonemickou encefalopatiou. Klinicka prognéza hyperamonemickej
encefalopatie, ako aj zndme riziko leukoencefalopatie je vysoko zavisla od vc¢asnej diagnostiky
daného stavu a okamzitej lie¢by; preto sa ma pridat véeobecné upozornenie, aby sa zabezpedilo
vCasné rozpoznanie a lie¢ba. Mozny mechanizmus a podiel pacientov s poruchou funkcie obliciek
alebo poruchou funkcie peéene v pripade hyperamonemickej encefalopatie potvrdzuje, 2e m6zu byt
rizikovymi faktormi pre vyskyt tohto neZiaduceho Gc¢inku. Tato skuto¢nost sa ma uviest aj v Casti
4.4. Hyperamonemicka encefalopatia ma byt uvedend aj v ¢asti 4.8 SmPC. Leukoencefalopatia je
znamym rizikom u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky 5-fluéruracilu a u pacientov

s nedostatkom DPD. Zatial' ¢o Udaje si obmedzené, informacie z literatiry neumoziujd vyladit
skutocnost, Ze riziko mdze existovat aj pri nizsich davkach alebo u pacientov bez nedostatku DPD.
Existujice znenie v ¢asti 4.8 sa ma aktualizovat zodpovedajucim spésobom.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti su délezitym identifikovanym rizikom 5-fluéruracilu. Vzhladom na
vSetky dostupné informacie o kardiotoxicite u pacientov lieCenych 5-fluéruracilom, vratane nedavno
vypracovaného stanoviska europskej spolo¢nosti a aktualizovanych usmerneniach pre odbor
onkoldgie, PRAC usudil, Ze upozornenie ma byt uvedené v ¢asti 4.4 tak, aby popisovalo typ
pozorovanej kardiotoxicity, a aby upozornilo, Ze sa kardiotoxicita vyskytuje CastejsSie u pacientov,
ktorym sa podava kontinualna infazia. Vyzvat, aby sa monitorovala funkcia srdca a srdcova ¢innost
pocas lie¢by a prerusit lie¢bu v pripade zavaznej kardiotoxicity. Toto upozornenie ma tiez
informovat o tom, Ze predchadzajlca ischemicka choroba srdca v anamnéze méze byt rizikovym
faktorom pre vznik neZiaducich G¢inkov na srdce. Preto je potrebné venovat pozornost pacientom,
ktori maju pocas lie¢by bolest na hrudi, alebo pacientom s ochorenim srdca v anamnéze.
Upozornenie ma tiez poukazovat na pri¢inny vztah medzi lie¢bou 5-fluéruracilom a pripadmi
zastavenia srdca a perikarditidy. Tieto Gdaje sa maji uviest v informaciach o lieku ako neziaduce
reakcie. Na zaklade Udajov z literatury a spontannych hlaseni PRAC usudil, Ze existuje pric¢inna
suvislost medzi lie¢bou 5-fluéruracilom a perikarditidou. Tato neziaduca reakcia ma byt zahrnuta do
informacii o lieku s neznamou frekvenciou vyskytu.

Boli identifikované hlasenia pripadov zastavenia srdca, febrilnej neutropénie a infekcii po liecbe 5-
flu6ruracilom. Tieto neZiaduce reakcie maja byt zahrnuté do informacii o liekoch obsahujlcich 5-
fluéruracil (na i.v. aplikaciu).

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.


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/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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre 5-fluéruracil (na i.v. aplikaciu) je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku obsahujiceho 5-fluéruracil (na i.v. aplikaciu) je nezmeneny za predpokladu,
Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma byt zmenené. CMDh odporac¢a, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toho stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujlce 5-fluéruracil (na i.v. aplikaciu), ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej
anii, alebo s predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované)
liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.3
Kontraindikéaciu je potrebné pridat nasledovne:

- U pacientov so znamou uplnou absenciou aktivity dihydropyrimidin
dehvdrogenazy (dihvdropyrimidine dehydrogenase. DPD) (pozri ¢ast 4.4)

. Cast 4.4
Upozornenie je potrebné pridat nasledovne:

Kardiotoxicita

S liecbou fluoropyrimidinom suvisela kardiotoxicita, vratane infarktu myokardu, anginy,
arytmii, myokarditidy, kardiogénneho Soku, nahlej smrti a elektrokardiografickych zmien
(vratane vel'mi zriedkavych pripadov prediZenia intervalu QT). Tieto neZiaduce Géinky st
CastejsSie u pacientov, ktorym sa podava kontinudlna inftzia 5-fluéruracilu, ako

u pacientov, ktorym sa podava bolusova injekcia. Predchadzajuca ischemicka choroba
srdca v anamnéze méze byt rizikovym faktorom pre vznik neZiaducich Géinkov na srdce.
Preto je potrebné venovat pozornost pacientom, ktori maji poéas lieéby bolest na hrudi.

alebo pacientom s ochorenim srdca v anamnéze. Pocas liecby fluéruracilom sa ma
pravidelne monitorovat funkcia srdca a srdcova &innost. V pripade zavaznej

kardiotoxicity sa ma lie¢ba prerusit.
[..]

Encefalopatia

Pripady encefalopatii (vratane hyperamonemickej encefalopatie, leukoencefalopatie),
ktoré suvisia s liecbou 5-fluéruracilom, boli hlasené z postmarketingovych zdrojov.
Prejavmi alebo priznakmi encefalopatie si zmeneny dusevny stav, zmitenost,
dezorientacia, kbma alebo ataxia. Ak sa u pacienta vyskytne niektory z tychto priznakov,
ihned’ ukondite liecbu a skontrolujte sérové hladiny amoniaku. V pripade zvysenych
sérovych hladin amoniaku zacnite liecbu pre znizenie hladiny amoniaku.

Opatrnost je potrebna pri podavani fluéruracilu pacientom s poskodenim oblidiek
a/alebo pedene. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo peéene mdze byt

zvysSené riziko vzniku hyperamonémie a hyperamonemickej encefalopatie.

[..]

Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)

Zriedkavo sa neocakavana zavazna toxicita (napr. stomatltlda, hnacka, zapal sliznic,

aktivity DPD.

Pacienti s nizkou alebo chybajucou aktivitou DPD, enzymu podiel'ajicemu sa na
degradacii fludéruracilu, su vystaveni zvySenému riziku zavaznych, Zivot ohrozujucich
alebo smrtel’'nych neziaducich reakcii spésobenych fluéruracilom. Hoci nie je mozné

presne deflnovat nedostatok DPD, ]e zname, Ze pacienti s uréitymi homozygotnymi alebo




Cc.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G=>A/HapB3 varianty), ktoré mdzu spdsobit Gplny alebo
takmer uUplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD (tak, ako je to stanovené z
laboratérnych testov). maju najvyssie riziko Zivot ohrozujicej alebo smrtel'nej toxicity

a nemaju byt lieéeni 5-fluéruracilom (pozri éast 4.3). Ziadna davka nebola preukazatel'ne
bezpecéna u pacientov s Gplnym nedostatkom aktivity DPD.

U pacientov s urcitymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane DPYD*2A, c.1679T>G.
Cc.2846A>T a c1236G>A/HapB3 variantov) bolo preukazané zvysSené riziko zavaznej

toxicity pocas liecby fluérpyrimidinmi.

Frekvencia heterozygotného genotypu DPYD*2Av géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 96, 1,1 9% pre c.2846A>T, 2.6-6.3 % pre c.1236G=>A/HapB3 varianty a 0,07 az
0.1 % pre ¢.1679T>G. Na identifikaciu pacientov so zvySenym rizikom zavaznej toxicity
sa odporaéa genotypizacia tychto alel. Udaje o frekvencii tychto DPYD variantov v inych
populaciach ako u bielej rasy st obmedzené. Nie je mozné vyliéit, Ze iné vzacne varianty
sa mdzu spajat so zvySenym rizikom zavaZnej toxicity.

Vv géne DPYD) a tam, kde sa predpoklada, 7ze prinosy lie€by 5-fluéruracilom prevazuju

nad rizikami (beric pritom do Gvahy vhodnost alternativneho ne-fluérpyrimidinového

< ~ - r

chemoterapeutického rezimu), musi lie€ba prebiehat s mimoriadnou opatrnos
vykonavat éasté monitorovanie s Gpravou davky podla toxicity. U tychto pacientov sa
moze zvaZit zniZenie podiatoénej davky, aby sa zabranilo zdvaZnej toxicite. Nie s

k dispozicii dostatoc¢né udaje na odporucenie 3pecifickej davky pacientom s ciasto¢nou
aktivitou DPD meranou Specifickym testom. Bolo hlasené, ze DPYD*2A, c.1679T>G
varianty vedu k vacsiemu zniZeniu enzymatickej aktivity v porovnani s inymi variantmi
s vy88im rizikom neZiaducich Géinkov. Nasledky znizenej davky na Géinnost sd

v stéasnosti neurdité. Preto pri absencii zdvaZnej toxicity sa mdéze davka zvysit pri
dbéslednom monitorovani pacienta.

U pacientov, ktori su negativni v testovani na vySSie uvedené alely, vSak stale existuje
riziko zavaznych nezZiaducich Gcinkov.

U pacientov s nerozpoznanym nedostatkom DPD liec¢enych 5-fluéruracilom, ako aj u tych
pacientov, ktorych testy na 3pecifické varidcie DPYD su negativne, sa mdéze vyskytniat
zivot ohrozujaca toxicita, ktora sa prejavuje ako akatne predavkovanie (pozri ¢ast 4.9).

V pripade akltnej toxicity 2.-4. stupiia sa musi lieéba ihned’ prerusit. Trvalé prerusenie

lieéby sa ma zvazit na zaklade klinického hodnotenia néstupu, trvania a zdvaZnosti
pozorovanych toxickych prejavov.

. Cast 4.8

Nasledujuca neziaduca reakcia méa byt pridana do triedy organovych systémov (system organ
class, SOC) - Poruchy krvi a lymfatického systému s frekvenciou vyskytu ,Casté":

- febrilna neutropénia

Nasledujuca neZziaduca reakcia ma byt pridana do SOC - Infekcie a nakazy s frekvenciou vyskytu
~velmi Casté“:

- infekcie

Nasledujuca neZiaduca reakcia ma byt pridana do SOC - Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
s frekvenciou vyskytu ,,velmi zriedkavé*:

- zastavenie srdca




Nasledujuca neziaduca reakcia ma byt pridana do SOC - Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
s frekvenciou vyskytu ,,nezname*:

- perikarditida

Nasledujuca neZiaduca reakcia ma byt pridana do SOC - Poruchy nervového systému s frekvenciou
vyskytu ,,nezname*:

- hyperamonemicka encefalopatia

Ak je to vhodné, opis nasledujicich neziaducich reakcii méa byt zmenené v SOC - Poruchy
nervového systému:

e leukoencefalopatia, vratane ataxie, akitneho cerebelarneho syndromu, dyzartrie,
zmatenosti, dezorientacie, myasteme afazie, kréov alebo kdmy wpacientevs—ktor

. Cast 4.9

Vsetky odkazy na skutoénost, Ze neexistuje Ziadne antidotum maju byt odstranené.
. Cast 5.2

Ma byt pridané nasledovné:

5-fluéruracil sa katabolizuje enzyvmom dihydropyrimidin dehydrogenazou
(dlhvdroDvrlmldme dehvdroqenase DPD) na ovel'a menej toxicky dlhvdro 5-fludruracil

ureidopropiénova (FUPA). Nakoniec R-ureidopropionaza sStiepi FUPA na a-fluér-g-alanin
(FBAL), ktory sa vylué¢uje mo&éom. Cinnost DPD je krokom limitujicim rychlost .
Nedostatok DPD modze viest k zvyseniu toxicity 5-fluéruracilu (pozri ast 4.3 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete <nazov lieku>
NepouzZivajte <nazov lieku=>

- ak viete, Ze nemate aktivny enzym nazyvany dihydropyrimidin dehydrogenaza
(z anglického dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zalnete pouzivat <nazov lieku>, obratte sa na svojho lekara <alebo> <lekarnika>
<alebo zdravotnu sestru>.

- akviete, Ze mate len Ciasto€ne aktivny enzym nazyvany dihydropyrimidin
dehydrogenaza (DPD)

¢ ak mate problémy so srdcom. Informujte svojho lekara, ak sa u vas pocas liecby
tymto liekom vyskytne bolest na hrudi.

Nedostatok DPD

Nedostatok DPD je vzacny stav pritomny od narodenia, ktory sa zvycajne nespaja so
zdravotnymi problémami, pokial’ nedostanete urcité lieky. Ak mate lekarsky nepotvrdeny
nedostatok DPD a uzivate 5-fluéruracil, existuje u vas zvySené riziko nahlych tazkych

foriem vedl'ajsich Gc¢inkov so skorym nastupom. uvedenych v casti 4 MoZné vedl'ajsSie
ucdinky. Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne niektory z tychto




=v

vedl'ajsich ucinkov alebo ak spozorujete akékol'vek iné vedl'ajSie Gcinky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informéacii (pozri éast 4 MoZné vedl'ajSie G&inky).

Ihned’ kontaktuijte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika, ak sa u vas vyskytnu
nasledujuce prejavy alebo priznaky: novy nastup zmatenaosti, poruchy orientacie alebo

inak zmeneny dusevny stav, taZkosti s rovhovahou alebo koordinéciou pohybov. poruchy
videnia. MéZu to byt prejavy encefalopatie, ktord moze viest ku kéme a smrti, ak nebude

liecena.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Ak sa u vas vyskytne ktorykolvek z nasledovnych vedlajsich Gcinkov, ihned' to povedzte svojmu
lekéarovi:

[..]

- bolesti na hrudi

- dychaviénost

[-1]

Velmi ¢asté: mbzu postihovat viac ako 1 z 10 ludi

- infekcie

Casté: mozu postihovat menej ako 1 z 10 ludi

[.]

- nizky pocet bielych krviniek sprevadzany horackou
[-1]

Menej ¢asté: mbzu postihovat menej ako 1 z 100 fudi

Zriedkavé: mdZu postihovat menej ako 1 z 1 000 fudi

Velmi zriedkavé: mézu postihovat menej ako 1 z 10 000 ludi
[.]

- zastavenie srdca

[..]

Nezname: ¢astost vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych udajov

[..]

- hyperamonemicka encefalopatia (porucha funkcie mozqu spdsobena zvySenou hladinou

amoniaku)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

September 2018 - Zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vndtroStatnym organom:

3. november 2018

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi statmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

2. januar 2019
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