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Lécivé pripravky obsahuijici 5-fluorouracil (i.v.), kapecitabin a tegafur:
Testovani pacientli pfed zahajenim lécby pro identifikaci deficitu DPD v souvislosti se zvySenym
rizikem zavaZné toxicity

VéazZena pani doktorko/vazeny pane doktore,
Vazena pani magistro/Vazeny pane magistre

drzitelé rozhodnuti o registraci lIéciv obsahujicich 5-fluorouracil i.v. (5-FU), kapecitabin nebo tegafur
ve spolupraci se Statnim uUstavem pro kontrolu IéCiv a Evropskou lékovou agenturou by vas radi
informovali o nasledujicich skutec¢nostech:

Shrnuti problematiky

e U pacientl s parcidlnim nebo Uplnym deficitem dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) je
béhem lécby fluoropyrimidiny (5-FU, kapecitabin, tegafur) zvySené riziko zavazné toxicity.

e Pfed zahajenim lécby fluoropyrimidiny se doporucuje testovani fenotypu a/nebo genotypu.

e Lécba lécivymi pripravky obsahujicimi 5-FU, kapecitabin nebo tegafur je kontraindikovana u
pacientl se znamym Uplnym deficitem DPD.

e U pacientl se zjisténym parcidlnim deficitem DPD by méla byt zvaZena snizend pocateéni
davka.

e Terapeutické monitorovani hladin Iéciv (TDM) fluorouracilu muze zlepsit klinické vysledky u
pacientq, ktefi dostavaji kontinualni infuze 5-fluorouracilu.

Dalsi informace o bezpecnosti a nasledna doporuceni

Fluoropyrimidiny pfedstavuji skupinu IéCivych pfipravkl pouzivanych k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Patfi mezi né 5-fluorouracil (5-FU) a jeho proléciva kapecitabin a tegafur, s rliznymi zplsoby podani:

e Parenteralni 5-FU: soucast standardni terapie rliznych malignit zahrnujici karcinom tlustého
stfeva, slinivky brisni, Zaludku, prsu, hlavy a krku. Vétsinou je pouzivany v kombinaci s jinymi
protinddorovymi latkami;

e Kapecitabin: peroralni prolécivo 5-FU, indikované k |écbé kolorektalniho karcinomu,
karcinomu Zaludku a karcinomu prsu;

e Tegafur: perordlni prolécivo 5-FU podavané jako monoterapie nebo v kombinaci se dvéma
modulatory metabolismu 5-FU, gimeracilem a oteracilem, pro lé¢bu karcinomu Zaludku.

Dihydropyrimidin dehydrogendaza (DPD) je enzym omezuijici rychlost katabolismu 5-FU. V aktivité DPD
existuje v populaci velka variabilita. Uplny deficit DPD je vzacny (0,01-0,5% u bilé rasy). Odhaduje se,
Ze CasteCny deficit DPD postihuje 3-9% bilé rasy..

Snizena funkce enzymu DPD vede ke zvySenému riziku zavazné nebo Zivot ohroZujici toxicity u pacientd
|éCenych 5-FU nebo jeho prolécivy. K projevim zavazné toxicity mlze dojit i pfes negativni vysledky
testl prokazujicich DPD deficit.



e Pacienti s Uplnym deficitem DPD maji vysoké riziko Zivot ohroZujici nebo smrtelné toxicity a
nesmi byt 1éCeni fluoropyrimidiny.

e U pacientl s ¢asteénym deficitem DPD existuje zvySené riziko zavaziné a potenciadlné Zivot
ohroZujici toxicity. Je tfeba zvazit snizeni pocatecni davky fluoropyrimidind, aby se toto riziko
snizilo. V pfipadé, Ze se neobjevi zdvazna toxicita, mohou byt dalsi davky zvySeny, jelikoz
ucinnost snizené davky nebyla dosud stanovena.

Testovani pacientti pfed zahajenim lécby pro odhaleni DPD deficitu
Pro identifikaci pacient s rizikem zdvainé toxicity se doporucuje pred zahdajenim lécby provést
testovani DPD aktivity pro odhaleni DPD deficitu, a to i pres to, Ze optimalni metodika testovani neni

jasna.

Obé metody testovani genotypizace DPD kédujiciho genu (DPYD) i fenotypizace mérenim hladin uracilu
v krvi jsou prijatelné.

V Uvahu by se mély vzit klinické doporucené postupy tykajici se genotypizace nebo fenotypizace DPD.
Genotypizace

Ctyfi varianty genotypu DPYD (c.1905 + 1G> A, ¢.1679T> G, c.2846A> T a ¢.1236G> A / HapB3) jsou
spojeny se zvySenym rizikem zdvazné toxicity. DalSi vzacné varianty genotypu DPYD mohou byt také
spojeny se zvysenym rizikem zavazné toxicity.

Fenotypizace

Deficit DPD je spojen se zvySenymi hladinami uracilu v plazmé pfed Ié¢bou. Hladina uracilu v krvi > 16
ng / ml a <150 ng / ml svédci o éasteéném deficitu DPD, zatimco hladina uracilu v krvi > 150 ng / ml
svédci o Uplném deficitu DPD.

Terapeutické monitorovani hladin IéCiv (TDM) u pacientu lécenych 5-FU (i.v.)

Jako doplnéni k prvotnimu testovani DPD aktivity, mUZe TDM fluorouracilu zlepsit klinické vysledky u
pacient( lé¢enych kontinudlni infuzi 5-FU. Cilova AUC by méla byt mezi20a30mgxh /.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Jakékoli podezieni na zavazny, Zivot ohroZujici nebo neo¢ekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi [é€enych osob je tfeba hldsit Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv.

HIdseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na webovych
strankach SUKL, vée potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu |é&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontakty na drzitele rozhodnuti o registraci
S pripadnymi dalSimi dotazy se, prosim, obracejte na zastupce drzitele rozhodnuti o registraci

Nazev lécCivého pFipravku Spolecnost Kontakt
(1éciva latka)



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance@sukl.cz

Fluorouracil Accord 50 mg/ml
injekéni/infuzni roztok

Accord Healthcare s.r.o.,
Na Strzi 2097/63, 140 00
Praha 4

czech@accord-

healthcare.com
tel.: +420 234 234 400

CAPECITABINE Glenmark

Glenmark Pharmaceuticals
s.r.o0., Hvézdova 1716/2b,
140 78 Praha 4, Ceska
republika

czech.pvg@glenmarkpharma
.com

Tel.: +420 227 629 511

Ecansya

Krka d.d. Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto
Slovinsko

Pharmacovigilance.CZ@krka.
biz

Tel: 221 115 115

CAPECITABINE MEDAC

medac GmbH - organizacni
slozka

Kamenna ¢tvrt 63

639 00 Brno

czech@medac.eu
tel.: 543 233 857

Capecitabine Mylan 150 mg potahované
tablety
Capecitabine Mylan 500 mg potahované
tablety

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

ProductSafetyCZ@mylan.co
m
Tel.: +420 602 355 996

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

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

NORDIC Pharma, s.r.o.
Nad Svahem 1766/6
140 00 Praha 4

Obecné dotazy:
info@nordicpharma.cz
tel.: +420 241 080 770
Nezddouci ucinky:
pv@nordicpharma.cz
tel.: +420 241 080 770

CAPECITABINE PHARMAGEN

PHARMAGEN CZ s.r.o.
Reinerova 1712/9, Repy, 163
00 Praha 6

Tel.: +420 721 137 749
info@pharmagen.cz

http://pharmagen.cz/

5-FLUOROURACIL EBEWE 50 mg/ml inj. sol.

Sandoz s.r.o0., Gemini B, Na
Pankraci 1724/129,
140 00 Praha 4 - Nusle

office.cz@sandoz.com
tel.: 225775111

Obsah tohoto sdéleni schvalil Statni Gstav pro kontrolu léCiv.
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