Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) kapecitabinu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveéram:

S ohledem na dostupné tidaje z literatury, které ukazuji, ze zhorSena funkce ledvin je spojena se
zvySenymi hladinami uracilu v krvi, coz by mohlo vést k chybné diagnoze deficitu DPD a nasledné
k poddavkovani kapecitabinu, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze informace o piipravcich obsahujicich
kapecitabin maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se kapecitabinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravka obsahujicich kapecitabin zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.
Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodii informaci o pripravku (novy text podtrZeny
a tu¢né, vymazany text pieskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku
. Bod 4.4
Varovani je tfeba doplnit takto:

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pred zahajenim 1é¢by kapecitabinem se doporucuje provést vySetieni fenotypu a/nebo genotypu,
ackoliv optimalni metodika vysetfeni pied 1écbou neni jednoznacng urcena. Je tieba zohlednit
prislusna klinicka doporuceni.

Zhor$ena funkce ledvin miuze vést ke zvySeni hladin uracilu v krvi s rizikem nespravné diagnozy
deficitu DPD u pacienti se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin. Kapecitabin je
kontraindikovan u pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

[.]

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méfeni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé¢ pied 1é¢bou. Zvysené koncentrace uracilu pied 1é€bou jsou spojeny se
zvysenym rizikem toxicity. A¢koli hrani¢ni hodnoty uracilu pro urceni Gplného a ¢aste¢ného deficitu
DPD nejsou jednoznacné stanoveny, hladiny uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml je tfeba
povazovat za ukazatel ¢aste¢ného deficitu DPD spojeného se zvySenym rizikem toxicity pii 1é¢be
fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml je tfeba povazovat za ukazatel Gplného deficitu
DPD spojen¢ho s rizikem Zzivot ohrozujici nebo fatalni toxicity pfi 1é€be€ fluorpyrimidiny._Hladiny
uracilu v krvi maji byt interpretovany s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod
«lestovani ke stanoveni deficitu DPD* vyse).




