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Vedecké zavery

5-fluéruracil (5-FU) je analdg pyrimidinu, ktory kompetitivne inhibuje enzym tymidylat syntazu (TS),
v dbsledku ¢oho dochadza k nedostatku tyminu, ¢o vedie k inhibicii syntézy deoxyribonukleovej kyseliny
(DNA) a cytotoxicite. V mensej miere brani aj tvorbe ribonukleovej kyseliny (RNA). Tieto Ucinky su
najvyraznejsie v rychlo rasttcich bunkach a mézu viest k bunkovej smrti.

Dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD) je krok obmedzujici mieru katabolizmu 5-fluéruracilu a
zohrava kltcovu ulohu v eliminacnych schémach 5-fluéruracilu (a pribuznych latok). Liec¢ba pacientov s
nedostatkom DPD fluéruracilom alebo pribuznymi latkami preto mbze viest k zdvaznej a smrtelnej
toxicite.

Hoci nedostatok DPD predstavuje zname riziko, pokial' ide o pouzivanie tychto liekov, a pri nedostatku
DPD sa odporuca genetické testovanie na lieky pouzivané v onkologickych indikaciach, pred zacatim
lieCby nie je stanoveny ziadny predbezny skrining na nedostatok DPD.

Franclzsky institat pre rakovinu (INCA) v roku 2014 zalozil a spustil 3-ro¢ny nemocni¢ny program
klinického vyskumu (PHRC) FUSAFE (2015 - 2017), ktory koordinuju Francuzska skupina pre klinicku
onkofarmakoldgiu (GPCO - Unicancer) a Francuzska siet pre farmakogenetiku (RNPGx). Cielom
programu FUSAFE bolo vypracovat kolegidlne odportéania, aby sa umoznilo bezpeéné predpisovanie
fluérpyrimidinov na zadklade predbezného zistenia nedostatku DPD.

V roku 2018 inicioval institut INCA podrobné preskimanie vsetkych dostupnych Gdajov tykajlcich sa
predbezného testovania s cielom zistit nedostatok DPD, a v decembri 2018 uverejnil podrobné
odporucanie tykajuce sa najvhodnejSich metdd na dékladné vysetrenie nedostatku DPD vzhladom na
sucasné klinické postupy v oblasti onkoldgie.

Franclzska liekova agentlra (ANSM) na zaklade tychto odporacani usudila, ze informacie o lieku pre
systémovy fludruracil a jeho prekurzory (kapecitabin a tegafur) neodzrkadluju sicasné dokazy o
réznych skriningovych testoch na zistenie nedostatku DPD a 13. marca 2019 Francuzsko iniciovalo
predloZenie podnetu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, ktoré vyplyva z idajov o dohlade nad
liekmi, a poZiadalo vybor PRAC, aby posudil potrebu prijatia opatreni na Grovni EU, pokial ide o
identifikaciu pacientov s nedostatkom DPD (najma prostrednictvom genotypizacie a/alebo
fenotypizacie) v pripade pacientov lieCenych pomocou systémového fluéruracilu a latok pribuznych
fluéruracilu (kapecitabin a tegafur), a aby vydal odporucanie, Ci sa prislusné povolenia na uvedenie na
trh maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vzhladom na to, Ze riziko systémovej expozicie 5-fludruracilu po lokalnom podani pripravku alebo
potom, ako nebolo mozné Uplne vylléit metabolizmus flucytozinu, vybor PRAC podas svojho
plenarneho zasadnutia v marci 2019 dalej schvalil rozSirenie rozsahu postupu pri predlozeni podnetu
na zahrnutie tychto liekov do preskimania.

Vybor PRAC prijal 12. marca 2020 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sulade s ¢lankom
107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Parenteralny 5-fluéruracil a pribuzné latky ako kapecitabin a tegafur su systémové fluérpyrimidiny,
ktoré sa bezne pouzivaju v onkoldgii ako zaklad pre vysoky percentudlny podiel sucasnych
chemoterapeutickych rezimov v Sirokom spektre druhov rakoviny.

5-fluéruracil je dostupny aj ako pripravok na lokalnu lie¢bu slabo hmatatelnej a/alebo stredne hrubej
hyperkeratotickej aktinickej keratdzy (stupen I/II) u imunokompetentnych dospelych pacientov, ako aj
na lie¢bu bradavic (5-fluéruracil, 0,5 % roztok) alebo na liecbu povrchovych premalignych a malignych



koznych |ézii; keratdz vratane senilnych, aktinickych a arzenickych foriem, keratoakantéomu,
Bowenovho ochorenia a povrchového bazoceluldrneho karcindmu (5-FU, 5 % krém).

Flucytozin (5-FC), dalsi prekurzor 5-fluéruracilu, je osobitne indikovany v pripade zavaznych
systémovych hubovych infekcii s citlivymi patogénmi.

DPD je hlavny metabolizujlci enzym 5-fluéruracilu (80 - 85 % katabolického klirensu). Jeho aktivita
podlieha velkej variabilite, ¢o ma za nasledok moznu sériu nedostatkov enzymatickej aktivity, ktora
siaha od ciastoCnej az po UplInu stratu enzymatickej aktivity. Nedostatok DPD je CiastoCne spojeny s
genetickym polymorfizmom v jeho géne DPYD, ale mdze mat aj iné pri¢iny. Prevalencia ¢iasto¢ného a
Uplného nedostatku DPD v celej populéacii sa medzi jednotlivymi zdrojmi liSi a odhaduje sa priblizne na
3%-9%a0,01% -0,3 %.

Lie¢ba pacientov s nedostatkom DPD 5-fluéruracilom alebo pribuznymi latkami mdze viest k zavaznym
a Zivot ohrozujlacim vedlajsim Géinkom, ako su tazkd hnacka, stomatitida, neutropénia a neurotoxicita.
Zda sa, ze toxicita spojena s fludrpyrimidinom u pacientov s nedostatkom DPD koreluje s aktivitou DPD
pri najsilnejsich, Casto Zivot ohrozujucich alebo dokonca smrtelnych toxicitadch pozorovanych u
pacientov s Uplnym nedostatkom DPD. Vybor PRAC sa preto domnieva, Zze pomer prinosu a rizika
parenterdlneho 5-fluéruracilu a pribuznych latok kapecitabin, tegafur a flucytozin nie je priaznivy

u pacientov s Uplnym nedostatkom DPD, a preto maju byt tieto lieky kontraindikované u pacientov so
znamym Uplnym nedostatkom DPD.

Klinicka situdcia v pripade ¢iastoénej straty aktivity DPD je menej jasna. Ciastoény nedostatok DPD je
spojeny aj so zvysenym rizikom zavaznej toxicity, ale ak nie je k dispozicii vhodna alternativna liecba,
pacienti sa m6zu opatrne lie¢it. M6ze sa zvazit znizenie davky.

S cielom vyhodnotit metddy na identifikdciu pacientov s ¢iastoénym alebo Gplnym nedostatkom DPD
pred lie¢bou a zmiernit riziko zavaznych alebo Zivot ohrozujlcich toxicit vybor PRAC vzal do Uvahy
Udaje, ktoré pocas predlozenia podnetu predlozili drzitelia povolenia na uvedenie prislusnych liekov na
trh v suvislosti s rizikom toxicity spojenej s nedostatkom dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) a s
réznymi metddami skriningu, ktoré su v stcasnosti k dispozicii na identifikaciu pacientov

s nedostatkom DPD, ako aj analyzu udajov v databaze EudraVigilance agentirou EMA a intervencie
tretich stran. Vybor PRAC vzal do Uvahy aj vysledok konzultacie s vedeckou poradnou skupinou pre
onkoldgiu a pracovnou skupinou agentury EMA pre farmakogenomiku.

Identifikacia pacientov s Uplnym a ¢iastoénym nedostatkom DPD mdze riadit rozhodnutie o tom, kto by
nemal byt lie¢eny fluérpyrimidinmi a kto by mal byt lie¢eny znizenou ddvkou z dévodu zvyseného
rizika zavaznych alebo Zivot ohrozujucich toxicit. Genotypizacia a fenotypizacia sa doteraz povazuju

za najlepsie dostupné metddy na identifikaciu pacientov s nedostatkom DPD, ale obe metédy maju
urcité obmedzenia.

Genotypizacia mdze identifikovat len tie nedostatky DPD, ktoré slvisia s testovanymi variantmi DPYD,
hoci sa zda, Ze na zniZzenej aktivite DPD by sa mohli podielat aj iné zriedkavé alebo nezname varianty
DPYD alebo negenetické faktory. Okrem toho, genotyp DPYD a aktivita DPD spolu iba mierne suvisia. U
niektorych pacientov s heterozygotnym genotypom DPYD sa preukazalo, ze vykazuju beznu aktivitu
DPD, a teda mbzu byt diagnostikovani ako falosne pozitivni. Spomedzi dostupnych metéd skriningu
DPD je genotypizacia najjednoduchsie vykonatelna, najrozsiahlejsia a najlepsie realizovatelna technika.

Fenotypizacia DPD méze prekonat tieto problémy prostrednictvom priameho merania endogénneho
substratu pre DPD, uracilu (U). Existuju vSak nejasnosti, pokial ide o hrani¢né hodnoty uracilu, ktoré
vymedzuju uplny a CiastoCny nedostatok DPD, kedZe neboli vopred validované. Okrem toho chybaju
spolahlivé Gdaje o bezpecnosti aj ucinnosti adaptivheho davkovania na zaklade vysledkov testovania
fenotypizacie DPD.



Vzhladom na to, ze neboli predlozené Udaje porovnavajuce obe metddy, vybor PRAC navrhol, aby sa
obidve metddy zahrnuli do sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku ako mozné pristupy k identifikacii
pacientov s nedostatkom DPD.

Testy na zriedkavé mutacie génu DPYD pred lie¢bou dokazu identifikovat pacientov s nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD ¢.1905 + 1G>A [zname aj ako DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T

a ¢.1236G>A/HapB3 mdzu spbsobit Uplnd absenciu alebo znizenie enzymatickej aktivity DPD. Iné
zriedkavé varianty mézu byt spojené aj so zvysenym rizikom zavaznej alebo Zivot ohrozujlcej toxicity.
U pacientov s urcitymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov c.1905 + 1G>A,
c.1679T>G, C.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) je pri liecbe fluérpyrimidinmi zvysené riziko zavaznej
toxicity. Je zndme, Ze urcité homozygotné a zlozené heterozygotné mutacie v génovom lokuse DPYD
(napr. kombinacie Styroch variantov s aspon jednou alelou ¢.1905 + 1G>A alebo c.1679T>G)
spOsobuju Uplinu alebo takmer UpInu absenciu enzymatickej aktivity DPD.

Frekvencia heterozygotného genotypu c.1905 + 1G > v géne DPYD u pacientov bielej rasy je priblizne
1%, 1,1 % pre c.2846A > T, 2,6 - 6,3 % pre varianty c.1236G > A/HapB3 a 0,07 az 0,1 % pre
c.1679T > G. Udaje o frekvencii $tyroch variantov DPYD u inych populdcii ako belochov st obmedzené.
V sucasnosti sa Styri varianty DPYD (c.1905 + 1G>A, c.1679T>G, C.2846A>T a c.1236G>A/HapB3)
povazuju za prakticky neexistujuce v populdciach afrického (afro-amerického) alebo azijského pévodu.

Zistilo sa, Ze medzi doteraz skiimanymi niekolkymi metédami fenotypizacie bolo ako klinicky
najuzitocnejsie ur¢ené meranie hladiny uracilu v krvi. Na fenotypovu charakterizaciu nedostatku DPD
sa odporuca meranie hladin endogénneho substratu pre DPD, uracilu (U), v krvi pred lieCbou. Zvysené
koncentracie uracilu pred liecbou sU spojené so zvysenym rizikom toxicity. Napriek neistote, pokial ide
o prahové hodnoty uracilu, ktoré definuju Uplny a Ciastocny nedostatok DPD, hladina uracilu v krvi

> 16 ng/ml a < 150 ng/ml by sa mala povazovat za indiciu ¢iasto¢ného nedostatku DPD, ktory je
spojeny so zvySenym rizikom toxicity fluoropyrimidinu. Hladina uracilu v krvi = 150 ng/ml by sa mala
povazovat za indiciu Uplného nedostatku DPD, ktory je spojeny s rizikom Zivot ohrozujlicej alebo
smrtelnej toxicity fluérpyrimidinu. S cielom lepSie charakterizovat hrani¢né hodnoty nedostatku DPD a
sUvisiace optimalne Upravy davok je stale potrebny dalsi vyskum.

Okrem preemptivneho testovania DPD je terapeutické sledovanie hladiny lieku 5-fluéruracilu v krvi
odporucanou stratégiou na optimalizaciu davkovania 5-fludruracilu. V pripade pacientov liecenych 5-
fludruracilom (i.v.) mdzZe preto terapeutické sledovanie lieku predstavovat cenn( doplfiujicu metddu k
metddam predbezného zistovania nedostatku DPD, ako su fenotypizécia alebo genotypizacia, a
prekonanie obmedzenych znalosti o bezpecnosti a Ucinnosti znizenej davky. Kombinacia predbeznej
fenotypizacie alebo genotypizacie s terapeutickym sledovanim lieku méze zlepsit pomer prinosu a
rizika liecby zaloZzenej na 5-fluéruracile. Informacie o terapeutickom sledovani lieku su preto zahrnuté
do suhrnu charakteristickych vlastnosti liekov obsahujlcich 5-fluéruracil (i.v.). Terapeutické sledovanie
lieku sa nepovaZzuje za uzitocné pre pacientov lieCenych kapecitabinom, pretoZze systémova expozicia
kapecitabinu a metabolitom kapecitabinu v plazme sa javi ako nedostato¢ne prediktivna

pre bezpecénost a Géinnost.

Nové odporucania na testovanie DPD pred lie¢bou sa povazuju za déleziti zmenu sucasnej praxe vo
vztahu k liekom a maju byt ozndmené prislusnym zdravotnickym pracovnikom prostrednictvom DHPC.

Optimalna liecba pacientov s ¢iasto¢nym nedostatkom DPD, ako aj najlepsia metodika testovania na
identifikaciu pacientov so zvySenym rizikom zavaznej toxicity s nadalej neisté a je potrebné ich dalej
skimat. DrZitelia povolenia na uvedenie na trh a iné prisluéné zainteresované strany vratane
akademickej obce sa vyzyvaju, aby vykonali dalsi vyskum zamerany na suc¢asné nedostatky a neistoty,
pokial ide o znalosti, vratane, nie vSak vylu¢ne, optimalnej testovacej metddy na identifikovanie
pacientov ohrozenych zavaznou toxicitou suvisiacou s DPD, optimalnej davky pre pacientov, ktori boli



pozitivne testovani na Ciastony nedostatok DPD, klinickych vysledkov z hladiska ucinnosti (OS, PFS)
a bezpecnosti (frekvencia toxicity = stupfa 3) u pacientov s Ciasto¢nym nedostatkom DPD,
spolahlivosti navrhovanej hornej (> 150 ng/ml) a dolnej (£ 16 ng/ml) hrani¢nej hodnoty pre
uracilémiu s ciefom rozlisit pacientov s normalnou aktivitou DPD, ¢iastoénym nedostatkom DPD a
Uplnym nedostatkom DPD, a vykondavania odportcéania na zistovanie nedostatku DPD u pacientov, a
aby sa v jednotlivych ¢lenskych $tatoch EU pouzivalo terapeutické sledovanie lieku.

Na rozdiel od expozicie fluérpyrimidinu pri rakovine je systémové dostupnost 5-fluéruracilu po lokalnej
aplikacii zvycajne velmi nizka. V pripade 5 % pacientov lieCenych pripravkom fluéruracilu s
meratelnymi koncentraciami 5-fluéruracilu v plazme a dostato¢nymi Gdajovymi bodmi na vypocet
farmakokinetickych parametrov sa AUC pohybovala v rozmedzi od 14,507 do 37,518 ng-h/ml, Co je
100 - 1 000-krat pod odporucanou hodnotou AUC pre lieCbu rakoviny zalozend na fluérpyrimidine. Z
tohto dévodu zostava pomer prinosu a rizika vo vsetkych povolenych indikaciach lokalnych pripravkov
5-fluéruracilu nezmeneny a pre pacientov lokalne lieCenych 5-fluéruracilom nie je potrebné testovanie
na DPD pred lie¢bou. Vybor PRAC v8ak usudil, Ze informdcie o tychto liekoch majui byt uvedené v
informaciach o lieku s ciefom zohladnit nizke riziko pre pacientov s nedostatkom DPD a potencidlne
vysSie riziko v pripade systémovej expozicie.

Fludruracil je metabolit flucytozinu. DPD je klicovy enzym, ktory sa podiela na metabolizme

a odstraneni fludruracilu, a hoci sa na fludruracil metabolizuje len malé mnozstvo flucytozinu, nie je
mozné Uplne vylUdit riziko vzniku zavaznych toxicit indukovanej fluéruracilom v ddsledku nedostatku
DPD. Na tomto zdklade vybor PRAC usudil, ze flucytozin sa nema pouzivat u pacientov so zndmym
Uplnym nedostatkom DPD. Okrem toho sa mdze zvazit uréenie aktivity DPD, ak je potvrdend alebo
predpokladand toxicita lieku. V pripade podozrenia na toxicitu lieku by sa malo uvaZovat o zastaveni
lieCby. Vybor PRAC odporucdil, aby sa tieto informacie oznamili prislusnym zdravotnickym pracovnikom
prostrednictvom DHPC. Vzhladom na to, Ze hubové infekcie sa maju rychlo liecit, odklad zacdatia
podavania flucytozinu nie je vhodny, a preto sa nevyzaduje testovanie DPD pred liecbou.

Odovodnenie odporacania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z
udajov o dohlade nad liekmi pre lieky obsahujlce 5-fluéruracil a pribuzné latky,

e vybor PRAC vzal na vedomie celkové Udaje predloZzené pocas tohto preskimania v suvislosti s
rizikom toxicity spojenym s nedostatkom dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) a s réznymi
metddami skriningu, ktoré s v sucasnosti k dispozicii na identifikaciu pacientov s nedostatkom
DPD. Tieto udaje zahffiali odpovede predlozené drzitelmi povolenia na uvedenie na trh v
pisomnej forme, analyzu Udajov v databaze EudraVigilance agentlurou EMA, intervencie tretich
stran, ako aj vysledok konzultacie s vedeckou poradnou skupinou pre onkolégiu a pracovnou
skupinou agentury EMA pre farmakogenomiku,

e vybor PRAC potvrdil su¢asné poznatky o tom, Ze pouzivanie 5-fludruracilu na systémové
pouzitie a pribuznych latok u pacientov s nedostatkom DPD suvisi so zvysenym rizikom
toxicity,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika 5-fluéruracilu (i.v.) a pribuznych latok
kapecitabinu, tegafuru a flucytozinu je negativny u pacientov s Uplnym nedostatkom DPD a
potvrdil, Ze tieto lieky maju byt kontraindikované u pacientov so znamym Uplnym nedostatkom
DPD. Vybor PRAC tiez dospel k zaveru, zZe pacienti s CiastoCnym nedostatkom DPD by sa mali
lie¢it upravenou podiato¢nou davkou,



e s ciefom minimalizovat riziko zvySenej toxicity vybor PRAC odporudil, aby sa testovanie
nedostatku DPD uskutocnilo pred zacatim lieCby. Vybor PRAC povazoval genotypizaciu a
fenotypizaciu na zéklade hodnotenia testov hladiny uracilu v krvi za metody, ktoré su v
sucasnosti najvhodnejsie na identifikaciu pacientov s nedostatkom DPD. Hoci obe metédy maju
obmedzenia, vybor PRAC suhlasil s tym, ze informécie o lieku pre lieky obsahujlce 5-fluéruracil
(i.v.), kapecitabin a tegafur maju poskytovat informacie o tychto dvoch metddach testovania
spolu s usmernenim na zvazenie platnych klinickych usmerneni,

e pokial'ide o pacientov, ktori potrebuju liecbu flucytozinom, vybor PRAC usudil, Ze testovanie
DPD pred liecbou by nebolo zluditelné s potrebou okamzitej liecby potrebnej pre systémové
kvasinkové a hubové infekcie, a preto suhlasil s tym, Ze testovanie nedostatku DPD pred
lieCbou nie je potrebné,

e vzhladom na nizku systémov( dostupnost 5-fludruracilu po lokalnej aplikacii vybor PRAC dospel
k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lokalne pripravky 5-fluéruracilu zostava vo vsetkych
povolenych indikacidch nezmeneny, ale v informaciach o lieku maju byt uvedené informacie
o riziku toxicity u pacientov s nedostatkom DPD v pripade systémovej expozicie,

e vybor PRAC okrem toho schvalil priamu komunikaciu so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC)
spolu s lehotami na jej distribuciu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich 5-
fluéruracil a pribuzné latky kapecitabin, tegafur a flucytozin zostava priaznivy s podmienkou
schvalenych zmien v informaciach o lieku.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce 5-
fluéruracil alebo pribuzné latky kapecitabin, flucytozin a tegafur.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zadvermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.
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