Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Poznémka:
Tieto zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku st vysledkom arbitrazneho konania (,referral").

Prislusné organy ¢lenskych Statov mbzu podla potreby nasledne aktualizovat informacie o lieku
v spolupraci s referencnym c¢lenskym sStatom, a to v sulade s postupmi stanovenymi v Kapitole 4 Hlavy
III smernice 2001/83/ES.
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Zmeny Vv prislusnych castiach informacii o lieku

[V pripade vsetkych liekov uvedenych v Prilohe I sa maju existujtice informécie o lieku upravit
(vlozenie, nahradenie alebo odstranenie textu podla potreby) tak, aby odrazali odsuhlasené znenie
uvedené nizZsie.]

A -Lieky obsahujuce 5-fluéruracil (na intravenézne pouzitie), kapecitabin
a tegafur:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

[Existujuce informdcie tykajuce sa nedostatku DPD v Castiach 4.3 a 4.4 sa maju nahradit nasledujucim
znenim]

4.3 Kontraindikacie

[Tato &ast ma zahfriat nasledujice znenie]

Znamy Uplny nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) (pozri ¢ast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
[Upozornenie mé byt <pridané> <upravené> nasledovne]
Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD):

Aktivita DPD obmedzuje rychlost katabolizmu 5-fludruracilu (pozri ¢ast 5.2). U pacientov
s nedostatkom DPD preto existuje zvySené riziko toxicity suvisiacej s fludrpyrimidinmi vratane
stomatitidy, hnacky, zapalu sliznic, neutropénie a neurotoxicity.

Toxicita suvisiaca s nedostatkom DPD zvyc¢ajne nastdva pocas prvého cyklu liec¢by alebo po zvysSeni
davky.

Upiny nedostatok DPD

Uplny nedostatok DPD je zriedkavy (postihuje 0,01 - 0,5 % populdcie belochov). Pacienti s Gplnym
nedostatkom DPD sU vystaveni vysokému riziku Zivot ohrozujlcej alebo smrtelnej toxicity a nesmu byt
lie¢eni <NAZOV LIEKU> (pozri ¢ast 4.3).

Ciastoény nedostatok DPD

Odhaduje sa, Ze Ciastoény nedostatok DPD postihuje 3 - 9 % populacie belochov. Pacienti

s Ciastocnym nedostatkom DPD sU vystaveni zvySenému riziku zavaznej a potencialne Zivot
ohrozujlcej toxicity. Pre zniZenie tejto toxicity sa méa zvazit zniZzenie zadiato¢nej ddvky. Nedostatok
DPD sa méa povazovat za parameter, ktory sa ma zohladnit spolu s inymi beznymi opatreniami na
znizenie davky. Znizenie zaciatoénej davky mbze mat vplyv na Gdinnost lie¢by. Ak sa zdvazna toxicita
nevyskytla, nasledujldce davky mézu byt zvy$ené pri pozornom sledovani.

VysSetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zacatim lie¢by <NAZOV LIEKU> sa odporti¢a napriek
nejasnostiam tykajldcim sa optimalnych vysetrovacich metdd pred lie¢bou. Maju sa zvazit prislusné
klinické odporucania.
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Genotypova charakterizacia nedostatku DPD

VySetrenie pritomnosti zriedkavych mutacii génu DPYD pred lie¢bou méze identifikovat pacientov
s nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD, konkrétne c.1905+1G>A [tieZ zndme ako DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3 mdzu spdsobit Gplny nedostatok alebo znizenie enzymatickej aktivity
DPD. So zvySenym rizikom zavaznej alebo zivot ohrozujlcej toxicity moézu suvisiet aj iné zriedkavé
varianty.

Je zname, ze niektoré homozygotné a kombinované heterozygotné mutacie v lokuse génu DPYD (napr.
kombinacie Styroch variantov s najmenej jednou alelou c.1905+1G>A alebo c.1679T>G) spbsobuju
uplny alebo takmer Uplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD.

U pacientov s urcitymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov c.1905+1G>A, c.1679T>G,
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) bolo preukazané zvysené riziko zavaznej toxicity pocas lieCby
fludrpyrimidinmi.

Frekvencia vyskytu heterozygotného genotypu c.1905+1G>A v géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 %; 1,1 % pre variant c.2846A>T; 2,6 - 6,3 % pre variant c.1236G>A/HapB3 a 0,07 -
0,1 % pre variant c.1679T>G.

Udaje o frekvencii vyskytu styroch variantov DPYD v inych populdcidch ako v populécii bielej rasy st
obmedzené. Styri varianty DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) sa

v sUcasnosti povazuju za prakticky absentujlice v populdcii afrického (afroamerického) alebo azijského
pbévodu.

Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD

Na fenotypovU charakterizaciu nedostatku DPD sa pred lieCbou odporuca stanovenie plazmatickych
hladin uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD.

Zvysené koncentracie uracilu pred lieCbou su spojené so zvySenym rizikom toxicity. Napriek
nejasnostiam ohladom hrani¢nych hodno6t uracilu definujucich Uplny a Ciasto¢ny nedostatok DPD, sa
ma hladina uracilu v krvi = 16 ng/ml a < 150 ng/ml povazovat za ukazovatel ¢iastoéného nedostatku
DPD a ma byt spajand so zvySenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi

> 150 ng/ml sa ma povazovat za ukazovatel Uplného nedostatku DPD a ma byt spdajana s rizikom zivot

ohrozujucej alebo smrtelnej toxicity fluérpyrimidinov.

[V pripade liekov na intravenézne pouZitie obsahujtcich 5-fludruracil ma byt pridané aj nasledujice
znenie]

Terapeutické monitorovanie hladiny 5-fluéruracilu

Terapeutické monitorovanie hladiny 5-fluéruracilu méze zlepsit klinické vysledky u pacientov, ktorym
sa podavaju nepretrzité infuzie 5-fludruracilu a to zniZenim toxicit a zvy$enim Géinnosti. AUC ma byt
v rozmedzi od 20 do 30 mg x h/I.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

[Existujuce informdcie tykajuce sa nedostatku DPD sa maju nahradit nasledujucim znenim:]
Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uzZijete> <pouzijete> <NAZOV LIEKU>
<Neuzivajte> <Nepouzivajte> <NAZOV LIEKU>:

e ak viete, Ze nemate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenazu (skratka DPD) (Uplny
nedostatok DPD).

Upozornenia a opatrenia
[Tato &ast ma zahfriat nasledujlce znenie:]

Predtym, ako zacnete <uzivat> <pouzivat> <NAZOV LIEKU>, obréatte sa na svojho lekéra alebo
lekarnika

e ak viete, ze mate Ciastony nedostatok aktivity enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza
(DPD)

e ak ma niektory Clen vasej rodiny Ciasto¢ny alebo Uplny nedostatok aktivity enzymu
dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

Nedostatok DPD: Nedostatok DPD je geneticka porucha, ktord zvycajne nie je spojena so zdravotnymi
problémami, pokial neuzivate urcité lieky. Ak mate nedostatok DPD a uzivate <NAZOV LIEKU>,
existuje u vas zvysené riziko zavaznych vedlajsich ucinkov (uvedenych v Casti 4 Mozné vedlajsie
Gcinky). Pred zacatim lie¢by sa odportca podstupit vySetrenie na zistenie nedostatku DPD. Ak nemate
iadnu aktivitu tohto enzymu, neuzivajte <NAZOV LIEKU>. Ak mate znizenU aktivitu tohto enzymu
(¢iastoény nedostatok), vas lekdr vdm mdze odporudit znizen( davku. Napriek tomu, Ze mate
negativne vysledky vySetrenia na zistenie nedostatku DPD, stale sa u vas mozu vyskytn(t zavazné

a zivot ohrozujuce vedlajsie ucinky.

Cast 4. Mozné vedl'ajsie uéinky
[V pripade liekov obsahujlcich kapecitabin sa ma pridat nasledujlci odsek:

Ak sa tieto vedlajsie ucinky rozpoznaju vias, zvylajne ustidpia v priebehu 2 aZ 3 dni po ukonceni
lieCby. Ak vsak tieto vedlajsie ucinky pretrvavaju, ihned’ kontaktujte svojho lekdra. Lekdr vam méze
odporuéit opdtovné zalatie lie€by s nizéou dévkou.

V pripade liekov, ktoré nie su v sulade s liekom Xeloda, sa mé informdacia pridat do &asti za ,ihned’
prestarite <uZivat> <pouZivat> <ndzov lieku>..."]

Ak sa pocas prvého cyklu lie¢by vyskytne zavazny zapal Ustnej sliznice (bolest v Ustach a/alebo krku),
zapal sliznice, hnacka, znizenie hladiny bielych krviniek (zvysené riziko infekcii) alebo poSkodenie
nervov, mdze to byt ddsledok nedostatku DPD (pozri &ast 2: Upozornenia a opatrenia).

B - Lieky obsahujuce 5-fluéruracil (5 %) (na dermalne pouZzitie)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[Existujuce informdcie tykajuce sa nedostatku DPD v Casti 4.4 sa maju nahradit nasledujucim znenim]
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Pri podavani <NAZOV LIEKU> v stlade so schvalenymi informéciami o predpisovani nie je
pravdepodobna vyznamna systémova toxicita lieku spdsobena perkutannou absorpciou fluéruracilu.
Pravdepodobnost sa v3ak zvysSuje, ak sa liek pouZiva v oblastiach s porusenou funkciou koznej bariéry
(napr. skrabance, rezné rany), ak sa liek nanasa pod okluzivny obvéz a/alebo u pacientov

s nedostatkom dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD). DPD je kli¢ovym enzymom, ktory sa podiela
na metabolizme a eliminacii fludruracilu. Stanovenie aktivity DPD sa mbze zvazit v pripade potvrdenia
alebo podozrenia na systémovu toxicitu lieku. Bola zaznamenana zvysena toxicita u pacientov so
zniZzenou aktivitou enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza. V pripade podozrenia na systémovu
toxicitu lieku sa ma lie¢ba <NAZOV LIEKU> ukondit.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uzijete> <pouzijete> <NAZOV LIEKU>
Upozornenia a opatrenia

[Existujice informdcie tykajlce sa nedostatku DPD sa maju nahradit nasledujtcim znenim]

Predtym, ako zacnete <uzivat> <pouzivat> <NAZOV LIEKU>, obréatte sa na svojho lekéra alebo
lekarnika

e ak viete, Ze mate znizenu alebo Ziadnu aktivitu enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza
(skratka DPD) (CiastoCny alebo Uplny nedostatok DPD).

C - Lieky obsahujuce 5-fluéruracil (0,5 %) (na dermalne pouZzitie)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uzivani

[Existujuce informdcie tykajuce sa nedostatku DPD v Casti 4.4 sa maju nahradit nasledujucim znenim]

Enzym dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD) zohrava délezitu Ulohu pri rozklade fluéruracilu.
Inhibicia, nedostatok alebo znizena aktivita tohto enzymu moéze viest k hromadeniu fluéruracilu. Kedze
perkutanna absorpcia fludruracilu je zanedbatelna pri podavani <NAZOV LIEKU> v sulade

so schvalenymi informaciami o predpisovani, neocakavaju sa ziadne rozdiely v bezpecnostnom profile
<NAZOV LIEKU> v tejto podskupine a tpravy davky sa nepovazuijl za potrebné.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uzZijete> <pouzijete> <NAZOV LIEKU>
Upozornenia a opatrenia

[Existujice informécie tykajice sa nedostatku DPD sa maju nahradit nasledujicim znenim]

Predtym, ako zaénete <uzivat> <pouzivat> <NAZOV LIEKU>, obrafte sa na svojho lekara alebo
lekarnika

e ak viete, Ze neméate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenazu (skratka DPD) (Uplny
nedostatok DPD).
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D - Lieky obsahujice flucytozin

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

[Existujlce informdcie tykajlice sa nedostatku DPD v &astiach 4.3 a 4.4 sa maju nahradit nasledujicim
znenim]

Cast 4.3 Kontraindikacie

Znamy uplny nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD).

Cast' 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nedostatok enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

5-fluéruracil je metabolit flucytozinu. DPD je kli¢ovym enzymom, ktory sa podiela na metabolizme
a eliminacii 5-fluéruracilu. Riziko zavaznej toxicity lieku sa preto zvySuje, ak sa <NAZOV LIEKU>
podava pacientom s nedostatkom dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD).

Stanovenie aktivity DPD sa m6ze zvazit v pripade potvrdenia alebo podozrenia na toxicitu lieku.
V pripade podozrenia na toxicitu lieku sa ma zvazit ukoncenie liecby <NAZOV LIEKU>.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 2. €o potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <NAZOV LIEKU>
[Existujice informdcie tykajlce sa nedostatku DPD sa maju nahradit nasledujicim znenim]

Neuzivajte <NAZOV LIEKU>, ak viete, e nemate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenazu
(skratka DPD) (Uplny nedostatok DPD).
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