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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

5-fluorouracil (5-FU) &r en pyrimidinanalog som kompetitivt hdmmar enzymet tymidylatsyntas (TS) och
darmed skapar en tyminbrist som leder till hdamning av syntesen av deoxiribonukleinsyra (DNA) och till
cytotoxicitet. Den hammar i mindre utstrackning dven syntesen av ribonukleinsyra (RNA). Effekterna
marks mest i snabbvaxande celler och kan leda till celldéd.

Dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) ar det hastighetsbegransande steget i nedbrytningen av 5-
fluorouracil och spelar en avgérande roll for elimineringen av 5-fluorouracil (och relaterade
substanser). Patienter med DPD-brist som behandlas med fluorouracil eller relaterade substanser kan
darfér drabbas av allvarlig och fatal toxicitet.

Trots att DPD-brist ar en kand riskfaktor vid anvandning av dessa lakemedel och att genetisk testning
for DPD-brist rekommenderas nar lakemedel anvands vid onkologiska indikationer, kravs det i nuldget
ingen foérhandsscreening avseende DPD-brist innan behandling satts in.

Det franska cancerinstitutet (INCA) inrattade och startade ar 2014 ett tredrigt kliniskt
forskningsprogram pa sjukhus (PHRC), FUSAFE (2015-2017), samordnat av den franska gruppen for
klinisk onkofarmakologi (GPCO-Unicancer) och det franska natverket for farmakogenetik (RNPGx).
Syftet med FUSAFE var att utarbeta rekommendationer for lakare for att uppnd saker férskrivning av
fluoropyrimidiner baserat pa en pa férhand konstaterad DPD-brist.

Ar 2018 inledde INCA en djupgdende granskning av alla tillgéangliga data om férhandstestning for att
upptdcka DPD-brist, och i december 2018 publicerades en detaljerad rekommendation om de
lampligaste metoderna fér screening av DPD-brist med tanke pa nuvarande klinisk praxis inom
onkologi.

P& grundval av dessa rekommendationer ansag den franska lakemedelsmyndigheten (ANSM) att
produktinformationen om systemiskt fluorouracil och dess prodrugs (kapecitabin och tegafur) inte
dterspeglar aktuella kunskaper om de olika screeningtester som anvandes for att pavisa DPD-brist och
den 13 mars 2019 inledde Frankrike ett hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv
2001/83/EG till foljd av farmakovigilansdata, med en begaran om att PRAC skulle bedéma behovet av
dtgarder pad EU-niva nar det galler upptéckt av patienter med DPD-brist (s&rskilt genom genotypning
och/eller fenotypning) hos patienter som behandlas med systemiskt fluorouracil och
fluorouracilbeslaktade substanser (kapecitabin och tegafur) och utfdarda en rekommendation om
huruvida relevanta godk&nnanden for forsalining ska bibehallas, &ndras, tillfalligt upphavas eller
dterkallas.

Eftersom risken for systemisk exponering av 5-fluorouracil efter administrering av topikal beredning
eller efter metabolisering av flucytosin inte helt kunde uteslutas, enades PRAC vid sitt plenarmote i
mars 2019 om att utéka omfattningen av hanskjutningsférfarandet sa att det &ven inkluderade en
granskning av dessa lakemedel.

PRAC antog en rekommendation den 12 mars 2020, vilken sedan beaktades av kommittén for
humanldkemedel (CHMP) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Parenteralt 5-fluorouracil och relaterade substanser som kapecitabin och tegafur ar systemiska
fluoropyrimidiner, allmant anvanda inom onkologin som grundpelare i en stor del av de
kemoterapibehandlingar som anvands mot ett brett spektrum av cancersjukdomar i dagsldget.

5-fluorouracil finns dven som topikala beredningar for behandling av knappt palpabel och/eller mattligt
tjock hyperkeratotisk aktinisk keratos (grad I/II) hos immunkompetenta vuxna, liksom for behandling



av vartor (5-fluorouracil, 0,5 % l6sning) eller behandling av ytliga premaligna och maligna
hudlesioner; keratoser inklusive senila, aktiniska och arsenikorsakade former, keratoakantom, Bowens
sjukdom och ytligt basalcellskarcinom (5-FU, 5 % kram).

Flucytosin (5-FC), en annan prodrug till 5-fluorouracil, &r avsedd specifikt fér behandling av svara
systemiska svampinfektioner av kansliga patogener.

DPD ar det viktigaste metaboliserande enzymet for 5-fluorouracil (80-85 % katabol clearance). Dess
aktivitet kan variera betydligt och leda till en méjlig enzymatisk brist som kan innebéra allt frén en
partiell till en total férlust av enzymaktiviteten. DPD-brist dr delvis kopplat till genetiska polymorfismer
i genen DPYD, men kan ocksd ha andra orsaker. Prevalensen for partiell respektive total DPD-brist i
hela populationen varierar i olika kallor och har uppskattats till cirka 3-9 % respektive 0,01-0,3 %.

Om patienter med DPD-brist behandlas med 5-fluorouracil eller relaterade substanser kan det leda till
allvarliga och livshotande biverkningar sdsom svar diarré, stomatit, neutropeni och neurotoxicitet.
Fluoropyrimidinets toxicitet hos patienter med DPD-brist verkar ha samband med DPD-aktiviteten, dar
de starkaste och ofta livshotande eller till och med fatala toxiska effekterna observerats hos patienter
med total DPD-brist. PRAC anser darfor att nytta-riskférhallandet fér parenteralt 5-fluorouracil och
relaterade substanser som kapecitabin, tegafur och flucytosin inte ar positivt hos patienter med total
DPD-brist, och att dessa lakemedel darfér ska vara kontraindicerade till patienter med konstaterad
total DPD-brist.

Den kliniska situationen vid partiellt nedsatt DPD-aktivitet &r inte lika entydig. Partiell DPD-brist ar
ocksa forknippat med 6kad risk for allvarlig toxicitet, men i avsaknad av lampliga alternativa
behandlingar kan patienterna behandlas med férsiktighet. Dosminskning kan dvervagas.

For att utvardera metoder som kan identifiera patienter med partiell eller total DPD-brist fére
behandlingen och minska risken for livshotande biverkningar, har PRAC beaktat data som inlamnats
under hanskjutningsférfarandet fran innehavare av godkénnande fér forsaljning av de berérda
ldkemedlen vad géller risken for toxicitet pa grund av brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)
och de olika screeningmetoder som i nulaget finns tillgangliga for att upptacka patienter med DPD-
brist, liksom en analys av EudraVigilance-data som utférts av EMA samt interventioner fran tredje part.
PRAC beaktade &ven resultatet av ett samrad med den vetenskapliga radgivande gruppen for onkologi
och EMA:s arbetsgrupp for farmakogenomik.

Moéjligheten att identifiera patienter med total och partiell DPD-brist kan ge vagledning infor beslutet
om vilka som inte ska behandlas med fluoropyrimidiner och vilka som ska behandlas med légre dos pa
grund av den 6kade risken fér svara eller livshotande toxiciteter. Genotypning och fenotypning
betraktas i dag som de basta metoderna for att identifiera patienter med DPD-brist, men bada har sina
begransningar.

Genom genotypning kan bara DPD-brist kopplad till de testade DPYD-varianterna upptdackas, men det
verkar som om andra sdllsynta eller okanda DPYD-varianter, eller icke-genetiska faktorer, ocksa kan
bidra till en lagre DPD-aktivitet. Dessutom finns det endast ett mattligt samband mellan DPYD-genotyp
och DPD-aktivitet. Ett antal patienter med heterozygot DPYD-genotyp har visat sig ha normal DPD-
aktivitet, och kan darféor komma att diagnostiseras som falskt positiva. Bland de tillgdngliga metoderna
for DPD-screening ar dock genotypning den enklaste att utféra, den mest robusta och mest anvanda
tekniken.

DPD-fenotypning kan l6sa de namnda problemen genom direkt matning av det endogena DPD-
substratet uracil (U). Det finns dock en osakerhet kring vilka gransvarden foér uracil som ska anvandas
for total respektive partiell DPD-brist eftersom dessa inte har validerats prospektivt. Dessutom saknas
tillforlitliga data om bade sakerhet och effekt vid dosering anpassad efter testresultatet vid DPD-
fenotypning.



S lange det inte finns ndgra data som jamfor de bAda metoderna féresldr PRAC att bada ska
beskrivas i produktresumén som majliga strategier for att identifiera patienter med DPD-brist.

Tester for séllsynta mutationer i DPYD-genen som utférs fére behandlingen kan identifiera patienter med
DPD-brist.

De fyra DPYD-varianterna c.1905+1G>A (aven benamnd DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13),
c.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3 kan orsaka total franvaro av eller forsvagad DPD-enzymaktivitet.
Andra séllsynta varianter kan ocksd ha samband med &kad risk for allvarlig eller livshotande toxicitet.
Patienter med vissa heterozygota DPYD-varianter (sdsom c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T och
c.1236G>A/HapB3) I6per 6kad risk for allvarlig toxicitet vid behandling med fluoropyrimidiner. Vissa
homozygota och kombinerade heterozygota mutationer i DPYD-genens lokus (t.ex. kombinationer av
de fyra varianterna dar minst en allel ar c.1905+1G>A eller c.1679T>G) &r kdnda for att orsaka total
eller nastan total franvaro av DPD-enzymaktivitet.

Frekvensen for den heterozygota c.1905+1G>A-genotypen i DPYD-genen hos kaukasiska patienter ar
cirka 1 %, 1,1 % fér c.2846A>T, 2,6-6,3 % for c.1236G>A/HapB3-varianterna och 0,07-0,1 % for
c.1679T>G. Data om frekvensen for de fyra DPYD-varianterna i andra populationer an den kaukasiska
ar begransade. I nulaget anses de fyra DPYD-varianterna (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T och
c.1236G>A/HapB3) vara praktiskt taget frdnvarande i populationer av afrikanskt (och
afroamerikanskt) eller asiatiskt ursprung.

Bland de m&nga metoder fér fenotypning som hittills undersékts har méatning av uracilhalten i blodet
befunnits vara den som ar mest kliniskt anvandbar. Fér beskrivning av fenotypen vid DPD-brist
rekommenderas matning av det endogena DPD-substratet uracil (U) i blodet fore behandlingen.
Férhéjda uracilkoncentrationer fére behandlingen ar kopplat till hdgre risk for toxicitet. Trots
osakerheten kring vilka tréoskelvarden for uracil som galler fér total respektive partiell DPD-brist, ska
en uracilkoncentration i blodet p8 = 16 ng/ml och < 150 ng/ml anses tyda pa partiell DPD-brist och
vara associerad med 6kad risk for toxicitet av fluoropyrimidin. En uracilkoncentration i blodet pa

> 150 ng/ml ska anses tyda pa total DPD-brist och vara associerad med risk for livshotande eller fatal
toxicitet av fluoropyrimidin. Det behdvs fortsatt forskning for att battre kunna faststalla grénsvardena
for DPD-brist och bdsta méjliga dosjustering med hansyn till detta.

Férutom forebyggande DPD-testning rekommenderas terapeutisk farmakovigilans av koncentrationen
av 5-fluorouracil i blodet fér att anpassa dosen av 5-fluorouracil pa bésta méjliga satt. For patienter
som behandlas med 5-fluorouracil (i.v.) kan sddan farmakovigilans vara ett vardefullt komplement till
forhandstesterna for att upptacka DPD-brist, som fenotypning och genotypning, och l6sa problemen
med de bristande kunskaperna om sakerheten och effekten av en lagre dos. Genom att kombinera
fenotypning eller genotypning med terapeutisk farmakovigilans kan nytta-riskférhallandet for 5-
fluorouracilbaserad behandling férbattras. Av detta skél ingar information om terapeutisk
farmakovigilans i produktresumén fér produkter som innehller 5-fluorouracil (i.v.). Terapeutisk
farmakovigilans anses inte vara till ndgon nytta for patienter som behandlas med kapecitabin eftersom
systemisk exponering for kapecitabin och dess metaboliter i plasma verkar vara en dalig prediktor fér
ldkemedlets sakerhet och effekt.

De nya rekommendationerna for DPD-testning fére behandling blir en viktig férandring av nu gallande
praxis for lakemedlen och berérd halso- och sjukvdrdspersonal ska meddelas via DHPC
(direktadresserade informationsbrev till hdlso- och sjukvarden).

Vad som ar basta mdjliga behandling av patienter med partiell DPD-brist och bdsta testmetoden for att
hitta patienter med 6kad risk for svar toxicitet ar fortfarande oklart och bér undersékas vidare.
Innehavarna av godkannande for forsaljning och andra intressenter, inklusive den akademiska varlden,
uppmanas att bedriva fortsatt forskning med fokus pa de kunskapsluckor och den osdkerhet som



fortfarande finns, vilket bland annat galler vilken testmetod som &r bast fér att hitta patienter som
I6per risk fér svar DPD-associerad toxicitet, optimal dos fér patienter som testats positivt for partiell
DPD-brist, kliniskt utfall vad galler effekt (OS, PFS) och sédkerhet (frekvensen av toxicitet > 3) hos
patienter med partiell DPD-brist, robustheten hos de féreslagna dvre (> 150 ng/ml) och nedre

(= 16 ng/ml) gransvardena for uracilemi for att urskilja vilka patienter som har normal DPD-aktivitet,
partiell DPD-brist respektive total DPD-brist, samt inférande av rekommendationen att screena
patienter for DPD-brist och anvanda terapeutisk farmakovigilans i de olika medlemsstaterna i EU.

Vid topikal applicering ar den systemiska tillgéngligheten till 5-fluorouracil oftast mycket 13g, till
skillnad fran fluoropyrimidinexponeringen vid cancer. Hos patienter som behandlades med 5 %
fluorouracil och hade matbara plasmakoncentrationer av 5-fluorouracil och tillrackliga datapunkter for
berékning av farmakokinetiska parametrar, varierade AUC fran 14,507 till 37,518 ng-h/ml, vilket &r
100-1 000 ganger lagre &n rekommenderad AUC for fluoropyrimidinbaserad behandling av cancer.
Nytta-riskforhallandet for topikalt 5-fluorouracil vid alla godkénda indikationer ar ddrmed fortsatt
oférandrat och ndgot DPD-test fore behandlingen krévs inte foér patienter som behandlas med topikalt
5-fluorouracil. PRAC ansdg emellertid att information ska ges i produktinformationen foér dessa
produkter for att aterspegla den 18ga risken for patienter med DPD-brist och den potentiellt hégre
risken vid systemisk behandling.

Fluorouracil &r en metabolit till flucytosin. DPD ar ett viktigt enzym som medverkar i metabolismen och
elimineringen av fluorouracil, och aven om endast en liten mangd flucytosin metaboliseras till
fluorouracil kan risken for allvarlig fluorouracilorsakad toxicitet p& grund av DPD-brist inte helt
uteslutas. PRAC ansdg darfor att flucytosin inte ska anvandas till patienter med ké&nd total DPD-brist.
Bestamning av DPD-aktiviteten kan ocksa évervidgas om toxicitet av ldkemedlet bekraftas eller
misstdnks. Vid misstankt lakemedelstoxicitet ska utsattning av behandlingen 6vervagas. PRAC
rekommenderade att denna information meddelas berérd hélso- och sjukvardspersonal via DPHC
(direktadresserade informationsbrev till halso- och sjukvarden). Eftersom svampinfektioner ska
behandlas snabbt &r en fordréjd insattning av flucytosin inte 1amplig och darfor krévs inte ndgon DPD-
testning fore behandlingen.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen dr som foljer:

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till féljd av
farmakovigilansdata for lakemedel som innehéller 5-fluorouracil och relaterade substanser.

e PRAC beaktade alla de data som |dmnades in under denna dversyn vad galler risken for
toxicitet vid brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) och de olika screeningmetoder som
for narvarande finns tillgangliga for att identifiera patienter med DPD-brist. Dessa uppgifter
omfattade de svar som inkommit skriftligen fran innehavarna av godkannande for forsaljning,
en analys av EudraVigilance-data utférd av EMA, tredje parts interventioner, liksom resultatet
av samrdd med den vetenskapliga radgivande gruppen fér onkologi och EMA:s arbetsgrupp fér
farmakogenomik.

e PRAC bekraftade dagens kunskaper om att 5-fluorouracil och relaterade substanser, nar de
anvands systemiskt till patienter med DPD-brist, har samband med en 6kad risk fér toxicitet.

e PRAC drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér 5-fluorouracil (i.v.) och de relaterade
substanserna kapecitabin, tegafur och flucytosin ar negativt hos patienter med total DPD-brist
och att dessa ldkemedel ska vara kontraindicerade till patienter med konstaterad total DPD-



brist. PRAC drog aven slutsatsen att patienter med partiell DPD-brist ska behandlas med en
anpassad startdos.

For att minimera risken for 6kad toxicitet rekommenderade PRAC att testning fér DPD-brist
utférs innan behandling satts in. PRAC ansag att genotypning och fenotypning genom métning
av uracil i blodet ar de i nuldget lampligaste metoderna for att identifiera patienter med DPD-
brist. Aven om badda metoderna har begransningar, enades PRAC om att produktinformationen
for lakemedel som innehaller 5-fluorouracil (i.v.), kapecitabin och tegafur ska innehdlla
information om dessa tva testmetoder tillsammans med en uppmaning att beakta tillampliga
kliniska riktlinjer.

For patienter som behdver behandling med flucytosin ansdg PRAC att DPD-testning fére
behandlingen inte skulle vara kompatibelt med den omedelbara behandling som dr nédvandig
vid systemiska jast- och svampinfektioner, och enades darféor om att testning fér DPD-brist
fore behandlingen inte behdvs.

Med tanke pa den l&ga systemiska tillgéngligheten till 5-fluorouracil vid topikal applicering drog
PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér topikala 5-fluorouracilberedningar férblir
ofdérandrat for alla godkdnda indikationer, men att information om risken for toxicitet i
hdndelse av systemisk exponering hos patienter med DPD-brist ska ldggas till i
produktinformationen.

PRAC enades dven om ett meddelande till halso- och sjukvarden (direktadresserade
informationsbrev, DHPC) och tidpunkter for distribution av detta.

Mot bakgrund av det ovanstdende anser kommittén att nytta-riskférhallandet fér 5-fluorouracil och de
relaterade substanserna kapecitabin, tegafur och flucytosin ar fortsatt gynnsamt under forutsattning
att de éverenskomna andringarna gors i produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren fér godkannande for forsaljning andras for lakemedel
som innehaller 5-fluorouracil eller de relaterade substanserna kapecitabin, flucytosin och tegafur.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.
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