Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) fluoruracilu (intraven6zni podani), byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Dostupné udaje o deficitu DPD, jakoZ i pfinosy a omezeni predb&zné genotypizace u pacientt
I&éCenych fluoruracilem a jeho prekurzorem kapecitabinem byly projednany na Grovni EU v roce
2017 (PRAC minutes July 2017; EMEA/H/C/000316/11/0074). Vybor PRAC usoudil, Ze informace o
pripravcich obsahujicich fluoruracil (intravendzni podani) maji byt aktualizovany tak, aby
obsahovaly informace o deficitu DPD a genotypizaci DPYD v souladu se zavéry tohoto hodnoceni.

Jakékoli informace o tom, Ze neexistuje Zadné specifické antidotum maji byt odstranény z bodu 4.9
souhrnu Udajb o pFipravku (SmPC), protoze by tak nebyly v souladu s tdaji z odbornych publikaci.

Kromé toho Udaje z daného intervalu hlaseni, kumulativni data, hldSeni z odbornych publikaci a
pravdépodobny mechanismus Gcinku naznacuji, ze existuje mozna souvislost mezi Ié¢bou
fluoruracilem (intravend6zni podani) a hyperamonemickou encefalopatii. Klinicka prognéza
hyperamonemické encefalopatie, stejné jako znamé riziko leukoencefalopatie, je vysoce zavisla na
vCasné diagnostice stavu a okamzité 1é¢bé. Proto méa byt pfidano obecné varovani, které by
zajistilo véasné rozpoznani a l1é&bu. Mozny mechanismus a podil pacientl s poruchou funkce ledvin
nebo jater v pripadech hyperamonemické encefalopatie podporuije, ze se mize jednat o rizikové
faktory pro tento nezadouci Ucinek. To by se mélo odrazit v bodu 4.4. Hyperamonemicka
encefalopatie ma byt uvedena také v bodu 4.8 SmPC. Znamé riziko vzniku leukoencefalopatie je u
pacientl uZivajicich vysoké davky FU a u pacientd s deficitem DPD. Zatimco Udaje jsou omezené,
informace z odbornych publikaci neumozfiuji vyloudit, >e se miZe jednat také o riziko u nizich
davek nebo u pacientl bez deficitu DPD. Stavajici znéni v bodu 4.8 maji byt odpovidajicim
zplUsobem aktualizovana.

Srdeéni poruchy jsou dlleZitym identifikovanym rizikem fluoruracilu. Vzhledem k veskerym
dostupnym informacim o kardiotoxicité u pacientl Ié¢enych fluoruracilem, véetné nedavno
vzniklého evropského pozi¢niho dokumentu a aktualizovaného pokynu pro onkologii, vybor PRAC
usoudil, Ze varovani ma byt uvedeno v bodu 4.4 za Ucelem popsat typ pozorované kardiotoxicity a
varovat, 7e jsou ¢ast&jéi u pacientl dostavajicich kontinualni infuzi a upozornit na nutnost
monitorovani srde¢ni funkce béhem IéCby a preruseni |éCby v pripadé zavazné kardiotoxicity. Toto
varovani ma rovnéz informovat o tom, Ze predchozi anamnéza onemocnéni koronarni arterie mize
byt rizikovym faktorem nezadoucich U&inkd tykajicich se srdce. Proto je tfeba v&novat pozornost
|é¢bé pacientl s bolesti na hrudi v prib&hu Iééby nebo pacientl s diagnostikovanym onemocnénim
srdce a zaroven poukazat na pric¢inny vztah mezi |écbou fluoruracilem a pripady srdecni zastavy

a perikarditidy. Tyto informace maji byt zahrnuty jako neZadouci Ucinky v informacich o pfipravku.
Na zakladé Gdajli z odbornych publikaci a spontanniho hlaeni se vybor PRAC domniva, 7e mezi
IéCbou fluoruracilem a perikarditidou existuje pFic¢inna souvislost. Tyto nezadouci Uc¢inky maji byt
zahrnuty do informaci o pfipravku s neznamou cetnosti.

Byly hlaSeny pripady zastavy srdce, febrilni neutropenie a infekce v ndvaznosti na Iécbu
fluoruracilem. Tyto nezadouci Uc¢inky maji byt zahrnuty do informaci o pfipravcich obsahujicich
fluoruracil (intravendzni podani).

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdavodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se fluoruracilu (intravenézni podani) skupina CMDh zastava
stanovisko, e pomér p¥inost a rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich fluoruracil (intravenézni
podani) zlstava nezménény, a to pod podminkou, ¥e v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zmé&na v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi Iécivé pFipravky s obsahem fluoruracil (intraven6zni podani) nebo jsou takové
pfipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zUcCastnéné clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh
stanovisko.


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

Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IécCivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodé informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty)
Souhrn Gdaji o pripravku

e Bod 4.3

Kontraindikace maji byt doplnény nasledovné:

- U pacienti se znamou Uplnou nepfFitomnosti aktivity dihydropyrimidin dehydrogenazy
(DPD) (viz bod 4.4)

e Bod4.4
Je tfeba ptidat nasledujici varovani:
Kardiotoxicita

S 1écbou fluorpyrimidinem byla spojena kardiotoxicita, véetné infarktu myokardu, anginy
pectoris, arvtmn mvokardltldv kardloqennlho soku nahlé smrti a

v evs

a
Tyto nezadouci Géinky jsou éastéjsi u pacientd, ktefi dostavaji kontinualni infuzi
fluoruracilu, nez bolusovou injekci. Pfedchozi anamnéza onemocnéni koronarni arterie

muzZe byt rizikovym faktorem kardialnich nezadoucich Géinki. Proto je tfeba vénovat
pozornost 1éEbé pacientll s bolesti na hrudi v priibéhu Ié¢by nebo pacientiim, ktefi maji v

anamnéze onemocnéni srdce. Béhem lécby fluoruracilem ma byt pravidelné
monitorovana funkce srdce. V pfipadé zavazné kardiotoxicity ma byt Iécba prerusena.

[...]
Encefalopatie
Piipady encefalopatie (véetné hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie)

spojené s 1é€bou fluoruracilem byly hlaseny z postmarketingovych zdrojd. Znamky nebo
symptomy encefalopatie jsou pozménény dusevni stav, zmatenost, dezorientace, koma
nebo ataxie. Pokud se u pacienta objevi néktery z téchto pfiznakii, okamzité zastavte
1écbu a zkontrolujte sérové hladiny amoniaku. V pripadé zvysenych hladin amoniaku v
séru je tfeba zahajit 1écbu, ktera snizi amoniak.

PFi podavani fluoruracilu pacientiim s poruchou funkce ledvin aZnebo jater je nutna
opatrnost. Pacienti s poruchou funkce ledvin aZnebo jater mohou mit zvvSené riziko

hyperamonemie a hyperamonemické encefalopatie.

[...]

Deficit dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)

mukozitida, neutropenie a neurotoxicita) spojena s quoruracHem byla pfisuzovana

nedostatku aktivity DPD.

Pacienti s nizkou nebo nepFitomnou aktivitou DPD, enzymem podilejicim se na degradaci
fluoruracilu, jsou vystaveni zvyv3enému riziku téZkych. Zivot ohrozujicich nebo fatalnich
nezadoucich Géinkl zplisobenych fluoruracilem. PFestoZze neni mozné pfesné definovat

nedostatek DPD, je znamo. Ze pacienti s urcitymi homozygotnimi nebo urcitymi
mutacemi _heterozygotnich slouc¢enin v genu lokusu DPYD (nap¥. varianty DPYD*2A,

€.1679T> G, c.2846A>T a c.1236G>A /HapB3), které mohou zplisobit iplnou nebo témér

uplnou neDrltomnost enzvmatlcke akt|V|tv DPD (stanovene Iaboratornlml testy), ma||

Cc.1679T>G, ¢.2846A>T a c1236G=>A/HapB3) bylo prokazano zvysené riziko tézké toxicity
pri 1écbé fluorpyrimidinem.




Frekvence heterozygotniho DPYD*2A genotypu v genu DPYD u kavkazskych pacientt je
priblizZné 1%, 1,1% pro c.2846A>T, 2,6-6.3% pro varianty ¢c.1236G> A/HapB3 a 0.07 az

0,1% pro c .1679T> G. Pro identifikaci’gacientﬂ se zvysenym rizikem téZzké toxicity je
doporucena genotypizace téchto alel. Udaje o frekvenci téchto variant DPYD u jinych

populaci, nez je bélosska, jsou omezené. Nelze vyloudit, Ze dalsi vzacné varianty mohou
byt také spojeny se zvvSenym rizikem tézké toxicity.

Iéceni s velkou opatrnosti a castym sledovanim s GUpravou davky podle toxicity. Aby se

zabréanilo zavazné toxicité, mize se u téchto pacienti sniZit poéateéni davka. Neexistuji
dostatecné udaje, aby se doporudila specificka davka u pacientd s ¢aste¢nou DPD

aktivitou mérenou specifickym testem. Bylo zjisténo, Ze varianty DPYD*2A, c.1679T> G

vedou k vétSimu snizeni enzymatické aktivity ve srovnani s jinymi variantami s VySSim
rizikem nezadoucich aéinkl. Disledky snizené davky na Géinnost jsou v souéasné dobé
nejisté. Proto pFi absenci zavazné toxicity mézZe byt pfi peclivém sledovani pacienta
davka zvysSena.

Pacienti, ktefFi jsou pro vySe uvedené alely negativni, mohou mit stale riziko tézkych
nezadoucich Géinkd.

U pacientd s nerozpoznanym deficitem DPD Iééenych fluoruracilem a také u téch
pacienti, u kterych vy3el negativni test na specifické DPYD varianty, se mohou objevit
zivot ohrozujici toxické projevy projevujici se jako akutni predavkovani (viz bod 4.9). V
pripadé akutni toxicity stupné 2 - 4 musi byt Iécba okamzité prerusena. Trvalé preruseni

I1écby ma byt zvaZzeno na zakladé klinického hodnoceni nastupu, trvani a zavaznosti
pozorovanych toxickych Gé&inkd.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci U¢inek ma byt pfiddn do tiidy organovych systémd Poruchy krve a
lymfatického systému s frekvenci Casté:

- febrilni neutropie

Nasledujici nezadouci U¢inek mda byt pridan do tiidy orgdnovych systémd Infekce a infestace
s frekvenci velmi Casté:

- infekce

Nasledujici nezadouci U¢inek ma byt priddn do t¥idy orgdnovych systéml Srdeéni poruchy
s frekvenci velmi vzacné:

- zastava srdce

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt piiddn do tfidy orgdnovych systéml Srdeéni poruchy
s frekvenci neni znamo:

- perikarditida

Nasledujici nezadouci G&inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémd Poruchy nervového
systému s frekvenci neni znamo:

- hyperamonemicka encefalopatie

Je-li to vhodné, mél by se popis nasledujicich neZadoucich G¢inkd zménit v t¥idé organovych
systémi Poruchy nervového systému:

= leukoencefalopatie zahrnujici ataxii, akutni cerebralni syndrom, dysartrii, zmatenost,

dezorientaci, myastenii, afazii, konvulze nebo kéma u-pacientdktef-uzivaji-vysoké-daviy-5-Fd-au
pacienti-snedestatkem-DPD

e Bod4.9



Jakéakoliv zminka o tom, Ze neexistuje zadné specifické antidotum ma byt vymazana.
e Bod5.2
Nasledujici ¢ast by méla byt pfidana:

Fluoruracil le katabollzovan enzymem dlhvdroDvrlmldln dehvdroqenazou (DPD) na

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [nazev piipravku] pouzivat
Nepouzivejte pfipravek [nazev pripravku]:

- jestlize vite, Ze nemate Zadnou aktivitu enzymu dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)

Upozornéni a opatreni
Pred pouzitim pripravku [nazev pfipravku] se poradte se svym lékafem nebo lékarnikem

- jestlize vite, Ze mate castecny nedostatek aktivity enzymu dihydropyrimidin
dehydrogenazy (DPD)

e jestlize mate problémy se srdcem. Informujte svého lékarFe, pokud béhem lécby
mate bolest na hrudi.

Nedostatek DPD: Nedostatek DPD je vzacny stav vyskytujici se pFi narozeni, ktery
obvykle neni spojen se zdravotnimi problémy, pokud nedostanete urcité Iéky. Pokud
mate nerozpoznany nedostatek DPD a pouzivate fluoruracil, mate zvvsSené riziko

akutniho éasného nastupu tézkych forem nezadoucich Géink uvedenych v bodu 4.
Mozné nezadouci Ucinky. Okamzité kontaktujte svého Iékare, pokud mate obavy z

nékterého z nezadoucich adinkd nebo pokud zaznamenate jakékoliv dalsi nezadouci
ucinky, které nejsou uvedeny v této pfibalové informaci (viz bod 4. Mozné nezadouci
Okamzité kontaktujte svého poskytovatele zdravotni péce, pokud zaznamenate
nasledujici znamky nebo pfiznaky: novy vyskyt zmatenosti, dezorientaci nebo jinak

zmeénény dusevni stavI Qotiie s rovnovahou nebo koordinaci, poruchy zraku. Mohou to

byt pfiznaky onemocnéni mozku (encefalopatie). které pokud se nelééi. mize vést ke
kématu a imrti.

4. Mozné nezadouci udinky
Pokud se kterykoli z nasledujicich stavl vyskytne, okamzit& informujte svého lékare:

[...]

- bolest na hrudi

- dusSnost

[...]

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient(
—_infekce

Casté: mdze postihnout az 1 z 10 pacientd

[...]



- nizky pocet bilych krvinek doprovazeny horeckou
[...]
Méné ¢asté: mize postihnout aZ 1 ze 100 pacientt
Vzacné: mize postihnout az 1 z 1000 pacientd
Velmi vzacné: mohou postihnout aZz 1 z 10 000 pacientt
[...]

- zastava srdce

[...]

Neni znamo: z dostupnych udajl nelze &etnost urcit

[...]

- _hyperamonemicka encefalopatie (porucha funkce mozku zplsobena zvysenym

amoniakem)




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi 2018

Pfedani prelozenych priloh t&chto zavérl | 3. listopadu 2018
pfislusnym narodnim organim:

Implementace zavérl 2. ledna 2019
Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):




