Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sanititii

Tulie 2020

Medicamente care contin 5-fluorouracil i.v. (5-FU), capecitabini sau tegafur:
Testarea inaintea tratamentului pentru identificarea pacientilor cu deficienta
de DPD (dihidropirimidin dehidrogenazi) cu rise crescut de toxicitate severa

Stimate profesionist din domeniul sanataii,

4
De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, detinétorii
autorizatiilor de punere pe piatd pentru medicamentele care contin 5-fluorouracil i.v.
(5-FU), capecitabind sau tegafur, doresc sd va informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

. Pacientii cu deficientd partiald sau completd de dihidropirimidin
dehidrogenazi (DPD) prezintd un rise crescut de toxicitate severd in timpul
tratamentului cu flusropirimidine (5-FU, capecitabin, tegafur).

. Se recomanda testarea fenotipului gi/sau a genotipului inainte de inceperea
tratamentului cu fluoropirimidine.

. Tratamentul cu medicamente care contin 5-FU, capecitabina sau tegafur
este contraindicat 1a pacientii ca deficientd completa de DPD cunoscuta.

. Luati in considerare sdministrarea unei doze initiale reduse la pacientii cu
deficientd partiala de DPD identificata.

. Monitorizarea efectului terapeutic al medicamentelor care contin

fluorouracil poate imbunatiti rezultatele clinice la pacientii care primesc
perfuzii continue cu 5-fluorouracil.

Informatii referitoare la problema de sigurantd
Fluoropirimidinele constau tntr-un grup de medicamente fmpotriva cancerului, inclusiv 5-
fluorouracil (5-FU) si promedicamentele sale capecitabing si tegafur, cu prezentéri diferite:

« 5-FU parenteral: 0 componentd a terapiei standard pentru o varietate de malignitati, inclusiv
cancerul colorectal, pancreatic, gastric, mamar, de cap si de gét, utilizatd mai ales in
combinatie cu alti ageni anticancerigeni;

« Capecitabind: un promedicament oral al 5-FU, indicat pentru tratamentul cancerului
colorectal, gastric i mamar;

+ Tegafur: un promedicament oral al 5-FU, administrat sub formd de monoterapie sau in
combinatie cu doud modulatoare ale metabolismului 5-FU, §i anume, gimeracil §i oteracil,
pentru tratamentul cancerului gastric.



Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) este enzima care limiteaza rata in catabolismul 5-FU.
Activitatea DPD este supusa unei mari variabilitati. Deficitul complet de DPD este rar (0,01-0,5%
din populatia caucaziand). Se estimeazd cd deficienta pariald de DPD afecteaza 3-9% din populatia
caucaziand.

Functionarea deficitard a enzimei DPD duce la un risc crescut de toxicitate severd sau cu risc letal
la pacientii tratafi cu 5-FU sau promedicamentele acestuia. In ciuda rezultatelor negative ale
analizelor pentru deficienta de DPD, in continuare poate aparea toxicitate severa.

e Pacientii cu deficientd completd de DPD prezintd un risc mare de toxicitate care pune viaa
in pericol sau letald si nu trebuie tratati cu fluoropirimidine.

e Pacientii cu deficientd partiald de DPD prezintd un risc crescut de toxicitate severd §i care
poate pune viafa in pericol. O dozd inifiala redusd trebuie considerati pentru a limita riscul
de toxicitate severa. Dozele ulterioare pot fi crescute in absenta toxicitifil grave, deoarece
nu a fost stabilitd eficacitatea unei doze reduse.
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Testarea inainte de tratament a activititii DPD

Pentru a identifica pacienfii cu risc de toxicitate severd, s¢ recomandd testarea Inaintea
tratamentului pentru deficienta de DPD, in ciuda incertitudinilor privind metodologia de testare
optima.

Atat genotiparea genei codificatoare DPD (DPYD), cat si fenotiparea prin masurarea valorilor de
uracil din singe sunt metode acceptabile.

Trebuie luate in considerare ghidurile clinice nationale care abordeazi genotiparea sau fenotiparea
DPD.

Genotiparea

Patru variante de genotip DPYD (c.1905 + 1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3)
sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate severd. Alte variante rare ale genotipului DPYD pot
£, de asemenea, asociate cu un risc crescut de toxicitate severa.

Fenotiparea
Deficienta DPD este asociata cu valori mari de uracil plasmatic inaintea tratamentului. O valoare a
uracilului din sénge > 16 ng/ml i <150 ng/ mi este ilustrativa pentru deficitul partial de DPD, in

timp ce o valoare a uracilutui din sange > 150 ng/ml este ilustrativd pentru deficitul complet de
DPD.

Monitorizarea efectului terapeutic la pacientii tratafi cu 5-F U (iv.)

in completarea testdril anticipate a DPD, monitorizarea efectului terapeutic al fluorouracilului
poate tmbunatati rezultatele clinice la pacientii tratati cu 5-FU intravenos continuu. Aria de sub
curbi (area under the curve - AUC) tinté trebuie sd fie intre 20 si 30 mg x WL

Apel Ia raportarea de reactii adverse

Toxicitatea severd si cu risc letal suspectatda a medicamentelor care confin capecitabind, 5-
fluorouracil sau tegafur trebuie raportatd in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale din Roménia (WWWw.anm.ro), la seciiunca
Medicamente de uz uman/Raporteaza 0 reactie adversd.,

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator S&ndtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO



Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adt@anm.ro

https://adr.anm.ro/

Totodati, reactiile adverse suspectate sau erorile de medicatie se pot raporta si citre reprezentanta
locald a detinitorilor autorizatiei de punere pe piata, la urmitoarele date de contact:

[ DAPP/ Adresa Email Telefon Fax

Reprezentant al
DAPP
Ebewe Pharma Calea regaffairs.ro@sandoz.com +402131044 | +402131040
Ges.m.b.H.Nfg.k | Floreasca Nr. drugsafety.romania@navartis. | 30 29
g, Austria / 1694, com
Sandoz S.R.L. Cladirea A, medical.ro@sandoz.com
Romdnia Etaj 1, Sector

1, Bucuresti,

014459
Terapia SA Str Fabricii nr | romania.office@sunpharma.co | +40-264- +40-264-
a SUN PHARMA | 124 m 501.502 415.097
company Cluj-Napoca,

400632

Romaénia
Accord Calea 13 reception_romania@accord- +40371 327 +40 371 600
Healthcare S.L.U. | Septembrie healthcare.com 402 913
si Accord ur, 90, etaj 6,
Healthcare Polska | sector 5,
Sp. zo.0. Bucuresti
reprezentate n
Roménia de
Accord
Healthcare S.R.L.
Glenmark Hvézdova office- +40 720 000 | +420 227 62
Pharmaceuticals | 1716/2b, 140 | romania@glenmarkpharma. 804 9 509
8.1.0. 78 Praga4, |com

Republica

Ceha

Bdul. Mircea | pharmacovigilance.romania +40 31 +40 31
Nordic Group ls?,liade 7{ lap-la (@amringpharma.com 6201204 6200489
B.V./ Amring Bectoru D
Farma SRL ucuregti,

012011,

Romania

Medicamentele ¢

de autorizatii de punere pe piati participanti la aceastd comunicare:

are contin contin 5-Fluworouracil, capecitabind sau tegafur ale detinétorilor

| Denumire medicament

Detinitor de APP

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml, Concentrat pentru
solutie injectabild

Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg kg,
Austria




17Cerex 500 mg comprimate filmate

| Terapia SA

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate

Accord Healthcare S.L.U. - Spania

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate

Accord Healthcare S.L.U. - Spania

perufuzabild

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, solutie injectabild sau

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. -

Polonia

Capecitabina Glenmark 500 mg comprimate filmate

Glenmark Pharmaceuticals s.1.0.

Teysuno (Tcgafurf(}imeracil!()teraci1)
15mg/4,35mg/11,8mg capsule

Teysuno (Tegaﬁu/Gimeracil/’Oteracil)
20mg/5.8mg/15.8mg capsule

Nordic Group B.V.

Cu stima,

Semnatari,




