V Bratislave, 3. juna 2020

Lieky obsahujice 5-fluorouracil (i.v.), kapecitabin a tegafur:
Vysetrenie pred liecbou na identifikaciu pacientov s deficienciou
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) so zvySenym rizikom
zavaznej toxicity

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

drzitelia rozhodnuti o registracii liekov obsahujucich 5-fluorouracil i.v. (5-FU), kapecitabin alebo tegafur
si Vas po dohode s Eurépskou liekovou agenttrou (EMA) a Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL)
dovoluju informovat o nasledovnych skutoénostiach:

Suhrn
Pacienti s ciastocnou alebo Uplnou deficienciou
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) maji zvysené riziko zavaznej
toxicity pocas liecby fluoropyrimidinmi (5-FU, kapecitabin, tegafur).
Pred zacatim liecby fluoropyrimidinmi sa odporica vysetrenie fenotypu
a/alebo genotypu.
U pacientov so znamou Gplnou deficienciou DPD je liecba liekmi
s obsahom 5-FU, kapecitabinu alebo tegafuru kontraindikovana.
U pacientov s identifikovanou ciastoc¢nou deficienciou DPD zvazte
znizena zaciatoéna davku.
U pacientov lieCenych kontinualnymi infiziami s obsahom 5-
fluorouracilu moze terapeutické monitorovanie hladiny liecCiva
fluorouracilu (Therapeutic drug monitoring, TDM) zlepsit klinické
vysledky.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme
Fluoropyrimidiny tvoria skupinu protinadorovych liekov zahffiajucu 5-fluorouracil (5-FU) a jeho
prekurzory kapecitabin a tegafur, v r6znych liekovych formach:

e Parenteralna forma 5-FU: zlozka Standardnej lieCby pre rézne druhy zhubnych nadorov vratane
kolorektalneho karcindmu, karcindmu pankreasu, zalidka, prsnika, hlavy a krku, vacsinou sa
pouziva v kombinacii s inymi protinadorovymi lieCivami;

e Kapecitabin: peroralna forma prekurzora 5-FU, indikovany na lie¢bu kolorektalneho karcindmu,
karcindmu zaludka a prsnika;

e Tegafur: peroralna forma prekurzora 5-FU, dostupny v kombinacii s dvoma modulatormi
metabolizmu 5-FU, gimeracilom a oteracilom, na liecbu karcindmu Zaltudka.

Dihydropyrimidindehydrogendza (DPD) je rychlost-limitujici enzym v katabolizme 5-FU. Aktivita DPD
je predmetom rozsiahlej variability. Uplna deficiencia DPD je zriedkava (0,01 - 0,5 % belochov).
Odhaduje sa, ze Ciastocna deficiencia DPD postihuje 3-9 % beloSskej populacie.
Zhorsena funkcia enzymu DPD ma za nasledok zvysené riziko zavaznej alebo zivot ohrozujlcej toxicity
u pacientov lie¢enych 5-FU alebo jeho prekurzormi. Zavazna toxicita sa vSak méze vyskytnit aj
napriek negativnym vysledkom testov deficiencie DPD.
e Pacienti s Uplnou deficienciou DPD maju vysoké riziko zivot ohrozujlucej alebo smrtelnej
toxicity a nesmu sa liecit fluoropyrimidinmi.
e Pacienti s ciasto¢nou deficienciou DPD maju zvysené riziko zavaznej a potencialne Zivot
ohrozujlcej toxicity. Na obmedzenie rizika zavaznej toxicity sa ma zvazit znizend zacliatoéna



davka. Pri absencii zdvaZnej toxicity sa mdzu nasledné davky zvysit, pretoZe Géinnost zniZzenej
davky nebola stanovena.

VysSetrenie aktivity DPD pred liecbou

Na identifikaciu pacientov s rizikom zavaZnej toxicity sa odporuca vykonat vySetrenie deficiencie DPD
pred zacatim lieCby, aj napriek pochybnostiam ohladom optimalnej metodoldgie vysSetrenia.
Akceptované metddy su genotypizacia génu kddujliceho DPD (DPYD) a fenotypizacia pomocou merania
hladin uracilu v krvi.

Je potrebné zohladnit lokdlne klinické postupy tykajlce sa DPD genotypizacie alebo fenotypizacie.

Genotypizacia

Styri varianty DPYD genotypu (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) sa spajajl
so zvysenym rizikom zavaznej toxicity. DalSie zriedkavé varianty DPYD genotypu sa tiez mozu spajat
so zvySenym rizikom zavaznej toxicity.

Fenotypizacia
Deficiencia DPD sa spéaja so zvySenymi hladinami uracilu v plazme pred liecbou. Hladina uracilu v krvi

> 16 ng/ml a < 150 ng/ml je indikatorom ciastocnej deficiencie DPD, zatial ¢o hladina uracilu v krvi
> 150 ng/ml je indikatorom Uplnej deficiencie DPD.

Terapeutické monitorovanie hladiny liecCiva v krvi (TDM) u pacientov liecenych 5-FU (i.v.)
Dodato¢ne k predbeznému vySetreniu DPD méze TDM fluorouracilu zlepSit klinické vysledky u
pacientov lie¢enych kontinudlnym intravenéznym 5-FU. Cielova hodnota AUC ma byt medzi 20 a
30 mg x h/l.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky

Podozrenia na zdvazné a zivot ohrozujlce toxicity kapecitabinu, 5-fluorouracilu alebo liekov s obsahom
tegafuru sa maju hlasit v stlade s miestnymi poZiadavkami na hldsenie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace s pouzivanim liekov s obsahom 5-fluorouracilu,
kapecitabinu alebo tegafuru na SUKL:

Statny Ustav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpeénost
liekov/Hlasenie o neziaducich Ucinkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenia na neziaduce Uc¢inky mozete taktiez nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii
prisluéného lieku. Ak budete mat dalSie otdzky alebo potrebovat doplfiujice informécie, obratte sa,
prosim, na:


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

Spolo¢nost

Nazov lieku

E-mail

Telefon

Accord Healthcare
Polska Sp. z o.0.

Fluorouracil Accord 50
mg/ml injekény a infazny
roztok

Capecitabine Accord (150
mg, 300 mg, 500 mg)

pvg@pharmazet.com

+421 2 2079 2441

Egis
Pharmaceuticals
PLC zastupeny
spolo¢nostou EGIS
SLOVAKIA spol.
sr.o.

Coloxet 500 mg

registracia@egis.sk

+421 2 3240 9413
+421 918 841 331

Glenmark
Pharmaceuticals
s.r.o.

Capecitabine Glenmark 500
mg

Slovak.PVG@glenmarkpharma.co
m

+421 2 2025 5041

KRKA, d.d., Novo
mesto

Ecansya 500 mg filmom
obalené tablety

pharmacovigilance.sk@krka.biz

+421 2 5710 4501

medac
Gesellschaft flr
klinische
Spezialpraparate
m.b.H.

Capecitabine medac 500 mg

slovakia@medac.eu

p.hoffman@medac.eu

+420 543 233 857
+421 948 479 819

Mylan Ireland
Limited

Capecitalox 500 mg

productsafety.sk@mylan.com

+421 917 337 974

Nordic Group B.V.

Teysuno 15 mg/4,35
mg/11,8 mg tvrdé kapsuly

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8
mg tvrdé kapsuly

info@nordicpharma.cz

+420 603 450 045

Pharmevid s.r.o.

Capecitabine Pharmacenter
500 mg filmom obalené
tablety

farmakovigilancia@pharmevid.sk
farmakovigilancia@pharmacenter
.sk

office@pharmevid.sk

+421 2 6225 0013

Pharmagen

Capecitabine Pharmagen
500 mg filmom obalené
tablety

Capecitabine Pharmagen
150 mg filmom obalené
tablety

michalp@pharma-service.cz

+420 602 290022

STADA
Arzneimittel AG

Capecitabine STADA

neziaduceucinky@stada.sk

+421 905 747 753

S pozdravom
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RNDr. Dana Tazka, PhD.
lokdlna osoba zodpovedna za dohlad nad liekmi
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