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Toxicitatea medicamertelor care confin'irinotecan la pacienfii cu activitate UGTIAI
scizutl

Stimate profesionist din domeniul sdn4t6tii,

De comun acord cu Agenlia European6 pentru Medicasrente (EMA) gi Agentia National[ a

Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR), delindtorii autorizaliilor

de punere pe piali pentru medicamentele care conlin irinotecan doresc sd vd inforrreze cu privire

la urmdtoarele aspeote:

Rezumat

. Genotiparea UGT1A1 poate fi utilil in identificarea pacienlilor cu risc crescut de

neutropenie gi diaree severe.

. Pacienfii care prezintd o metabolizare lentE pe calea UGT1Al (de exemplu,

homozigofi penfu alela UGT1A1 *28 sau +6, ca in sindromul Gilbet) prezintd un

risc crescut de neutopenie gi diaree severe dupd fata:nentul cu irinotecan. Acest

risc creqte odat6 cu dozade irinotecan.
. Trebuie luati in considerare o dozd.inilial[ mai micd de irinotecan la pacienf,i cu

activitate UGTlAl scdzutE. Acest aspect este valabil mai ales pentru paciengii

clrora li se administeazddoze mai mari de 180 mg/nf sau care sunt sl[bi!i.
. Dac6 este bine tolerat, dozele ulterioare pot fi orescute.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranfd

Medicamentele care conlin irinotecan sunt indicate pentru hataurentul pacienfilor cu neoplasm
colorectal avansat/metastazat, fie ca monoterapie, fie in asociere.

Doza recomandata de clorhidrat de irinotecan trihidrat pentru monoterapie este de 350 mgh*
suprafald corporalS" la fiecare trei sdptimini-Dora, recomandatd de clorhidrat de irinotecan

tihidrat in terapia asociatd este de 180 mg/mz suprafal[ corporalS, ia fiecare doui sdptim6ni.

Irinotecanul este un promedicament care este activat de carboxilesterazele din ficat qi s6nge

pentru a forrna SN-38, care 1a r6ndu1 sdu este aotivat in ficat qi intestine de UDP-
glucuronoziltransferaza 1A1 (tJGTlAt), fiind glucuronizat in SN-38 glucuronid (SN-38G).

UGT 1 A 1 este enzima principal6 pentru dezactivarca SN-3 8.

Pacienlii care metabolizeazil lent pe calea UGTIA1 prezintl un risc crescut de

neutropenie gi diaree severe dupd tratamentul eu irinotecan. Acest risc cregte odatE cu

doza de irinotecan.

Trebuie luati in considerare o doA inifiall mai mic6 de irinotecan la pacienfi cu activitate

UGTlAl scdzut[. Acest aspect este valabil mai ales lapacien]ii cf,rorali se administreazd dozs

mai mari de 180 mg/mz sau care sunt sldbili. O reducere exactd a dozei indiale nu a fost incd

determinatd. Prin urmare, ghidurile clinice aplicabile pentru recomanddrile privind dozele



tebuie luate in considerare la populalia de pacienli in cavzLDaci este bine tolerat' dozele

ulterioare Pot f, crescute'

GenotipareauGTlAl poatefi efectuatilapacienlii care primesc !ou' 
180 mg/m2 suprafa{a

corporala 9i la pacienlii stibili' p:*1]:4tt* p" ."i cu activitate uGTlAl scdetrta' cu

toate acestea, pentru a evita neutropenia qidi*"u ,"'"t'", valoarea prOgnostici a genotip5rii

inainte de tratament este doar limitate' a"o**" polinorfismul uGTlAl nu determini

toxicitatea generalh aterapiei cu otecan'

seciiunile relevante din rezumatul caracteristicilor produsului 9i prospect sunt actudizate in

consecinld

Raportulbeneficiu/riscalirinotecanuluirE:rr6nepozitivincont.nuulrg.

ApeI Ia raportarea de rea4ii adverse

Esteimportantseraportatioricereactrie-adversZsuspectatdgioriceeroridemedicaliecaue
AgenliaNaliooaa.-irraicamentilui 

g 
"oi-p"itt"tr"t-vr*ailtre 

dinRomAnia' inoonformitate

cu sistemul national de raportare *oo*uoa'..,t1tz6nd formularele de raportare disponibile pe

paginawebaAgen}ieiNalionall.aMedicameutuluigiaDispozitivelorMedicaledinRomfuiia
(www.anm.ro),IaseclirrrreaMedicanrentedeuzrrmau/Rapotteazd'oreaclieadvers6-

AgenJiaNalionalaaMedica:rrentuluigiaDispozitivelorMedicaledinRom6nia
St . e.riatot S5n6tescu nr' 48' sector 1

Bucuregti 011478- RO

Fax: -r4 OZl3 163 497

E-mail: adr@anm'ro

https://adr-anm-ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate sau erorile

l.n 
"r"o^r+local4 

a tleiinitorilor autorizaliei de

contacl:

do medicalie se Pot raporta

puuere Pe PialE la urmdtoarele

gi cdtre

date de

+4021

2306s24
ro*unia@tnva

Septembrie nr
90, etaj 9,

sector 5,

Bucuregti,
Romfnia

Teva
Pharmaceuticals
S.RI

Irinotensin 20

mg/ml
con0entrat

pentnr solulie

perfuzabild

+40371

600 913ilv-romania@a"cord
-healthcare.com

Accord HealthcareIrinotecan
Aciord
mg/ml
ooncentrat



pentru solulie
perfiEabiE

reprezentati in
RomAnia de

Accord Healthcare

S.R.L

Bucuregti,

RomAnia

Irinotecan Kabi
20 mgiml
concentrat

pentru so$e
perftzabild

FRESEMUS KABI
ROI\4ANIA SRL

Strada Henri
Coand6, Nr.

2, Orag

Ghimbav,

Jude! Bragov,

Romfinia

farmacovigilenta@fr
esenius-kabi.com

+402t
3277060

+402t
323t623

Pentru intreblri gi informaiii suplimentare, vi rugEm si contactati companiile farmaceutice,

utilizAnd datele de contact de mai sus.

Aceastd comunioare direct6 c[tre profesionigtii din domeniul sdn[t61ii se refer6 la toate

medicamentete care confin irinotecan gi a fost intocmite de companiile farmacetice: TEVA
PHARMACEUTICALS S.R.L, Accord Healthcare Sp. z o.o. reprezentatiin Romf,nia de

Accord Healthcare S.R.L. si FRESENIUS KABI ROMANIA SRL-


