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Toxicitatea medicamentelor care contin irinotecan la pacientii cu activitate UGT1A1
scizutd

Stimate profesionist din domeniul sdndtatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR), detinatorii autorizatiilor
de punere pe piati pentru medicamentele care contin irinotecan doresc s3 vi informeze cu privire
la urmétoarele aspecte:

Rezumat

¢ Genotiparea UGT1A1 poate fi utili in identificarea pacientilor cu risc crescut de
neutropenie si diaree severe.

« Pacientii care prezinti o metabolizare lents pe calea UGT1Al (de exemply,
homozigoti pentru alela UGT1A1 *28 sau *6, ca in sindromul Gilbert) prezinti un
risc crescut de neutropenie si diaree severe dupa tratamentul cu irinotecan. Acest
risc creste odati cu doza de irinotecan.

¢ Trebuie luatd in considerare o dozi initiali mai mici de irinotecan la pacientii cu
activitate UGTI1AI scdzuti. Acest aspect este valabil mai ales pentru pacientii
carora li se administreazii doze mai mari de 180 mg/m? sau care sunt slabiti.

« Daci este bine tolerat, dozele ulterioare pot fi crescute.

Informatii suplimentare referitoare Ia problema de siguranti

Medicamentele care contin irinotecan sunt indicate pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm
colorectal avansat/metastazat, fie ca monoterapie, fie in asociere.

Doza recomandati de clorhidrat de irinotecan trihidrat pentru monoterapie este de 350 mg/m?
suprafati corporald, la fiecare trei siptimani. Doza recomandati de clorhidrat de irinotecan
trihidrat in terapia asociati este de 180 mg/m? suprafata corporald, la fiecare dous siptimani.
Irinotecanul este un promedicament care este activat de carboxilesterazele din ficat si sdnge
pentru a forma SN-3 8, care la rAndul sdu este activat in ficat §1 intestine de UDP-
glucuronoziltransferaza 1A1 (UGT1Al), fiind glucuronizat in SN-38 glucuronid (SN-38G).
UGT1AL este enzima principals pentru dezactivarea SN-38.

Pacientii care metabolizeazi lent pe calea UGT1Al prezinti un risc crescut de
neutropenie si diaree severe dupa tratamentul cu irinotecan. Acest risc creste odatd cu
doza de irinotecan.

Trebuie luatd in considerare o doza initiald mai mic4 de irinotecan la pacientii cu activitate
UGT1AL1 scazuti. Acest aspect este valabil mai ales [a pacientii cirora li se administreazi doze
mai mari de 180 mg/m? sau care sunt slabiti. O reducere exacti a dozei inifiale nu a fost inci
determinatd. Prin urmare, ghidurile clinice aplicabile pentru recomandirile privind dozele
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trebuie luate In considerare la populatia de pacienti In cauzi. Daci este bine tolerat, dozele
ulterioare pot fi crescute.

Genotiparea UGT1A1 poate fi efectuats la pacientii care primesc doze > 180 mg/m* suprafata
corporali si la pacientii sldbiti, pentru a-i identifica pe cei cu activitate UGT1A1 scdzutd, Cu
toate acestea, pentru a evita neutropenia §i diarea severe, valoarea prognostici a genotipdrii
fnainte de tratament este doar limitats, deoarece polimorfismul UGT1Al nu determina
toxicitatea generali a terapiei cu irinotecan.

Sectiunile relevante din rezumatul caracteristicilor produsului i prospect sunt actualizate in
consecinta.

Raportul beneficiw/risc al irinotecanului riméne pozitiv in continuare.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactie adversi suspectatd §i orice erori de medicatie cétre
Agentia Nationals a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate
cu sistemul national de raportare spontani, utilizind formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Roméania
(www.anm.ro0), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteézi o reactie adverséd. '

Agentia Nationala a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate sau erorile de medicatie se pot raporta i cétre
reprezentanta localid a detinitorilor autorizatiei de punere pe piats, la urmitoarele date de
contact:

Medicament DAPP/Reprezentan | Adresa E-mail Telefon Fax
tal DAPP

Irinotensin =~ 20 | Teva Calea 13 | safety.romania@teva ; +4021 +4021
mg/ml Pharmaceuticals Septembrie or | -romania.ro 2306524 2306523
concentrat SRL 90, etaj 9,
pentru  solutie sector 5,
perfuzabil g“"ufe?“’

oméinia
Irinotecan Accord Healthcare | Calea 13 | pv_romania@accord | +40371 327 | -+40371
Accord 20 | Sp.zo.0. Septembrie -healthcare.com 402 600 913
mg/ml or. 90, etaj 6,
concentrat sector 5,




pentru  solufie | reprezentats in Bucuresti,
perfuzabila Roménia de Roménia

Accord Healthcare

SRL
Irinotecan Kabi | FRESENIUS KABI | Strada Henri farmacovigilenta@fr | +4021 +4021
20 mg/ml | ROMANIA SRL Coandd, Nr. | esenius-kabi.com 3277060 3231623
concentrat 2, Orag
pentru  solutie Ghimbayv,
perfuzabila Judet Brasov,

Roménia

Pentru intrebar si informatii suplimentare, vi rugdm si contactati companiile farmaceutice,
utilizand datele de contact de mai sus.

Aceastd comunicare directd citre profesionistii din domeniul sanatafii se referd la toate
medicamentele care contin irinotecan si a fost intocmits de companiile farmacetice: TEVA
PHARMACEUTICALS S.R.L, Accord Healthcare Sp. z 0.0. reprezentati in Roménia de
Accord Healthcare S.R.L. si FRESENIUS KABI ROMANIA SRL.




