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Tibb is¢isini malumatlandirma maktubu
16.06.2020

Méovzu: 5-fliiorourasil (venadaxili), kapesitabin va teqafur terkibli darman vasitalari:
Agir toksik tesirlarin inkisaf riski yiiksak, DPD ¢atismazligi olan pasiyentlarin miisyyan
edilmasi magsadi ile mualicadan avval testlarin kegirilmasi.

Hérmatli tibb iscisi,

Bu mektub "F. Hoffmann-La Roche” sirkatinin verdiyi mslumatlara esasen, Azsrbaycan
Respublikasi Sehiyye Nazirliyi Analitik Ekspertiza Markazi ile razilasdirilaraq hazirlanmisdir.
Bu maktubun magsadi terkibinde venadaxili 5-fliiorourasil (5-FU), kapesitabin ve ya teqafur
olan derman vasitslerine aid asagidaki malumatlan Sizin diggstinize catdirmaqdir. Maktuba
www.pharma.az internet saytindan da baxa bilersiniz.

Xiilase
» Dihidropirimidin dehidrogenazanin (DPD) gisman ve ya tam catismazli§i olan
pasiyentlerde, flioropirimidinlerle (5-FU, kapesitabin, teqafur) mialice zamani agir

toksik tesirlerin inkisaf riski yiiksekdir.

e Fluoropirimidinlerle muialicays baslamazdan avval fenotipik ve / ve ya genotipik
testlerin kegirilmasi tévsiya olunur.

e Tesdiglenmis DPD-nin tam c¢atismazhi§i olan pasiyentlerde 5-FU, kapesitabin vo ya
tegafur terkibli darman vasitaleri ile mialice aks gésterisdir.

e DPD-nin gismen catismazii§i olan pasiyentlerde azaldilmis ilkin dozanin tayin
edilmasini nezerdan kegirmak tévsiys olunur.

» S-fliorourasil infuziyasi ile davamli mualics alan pasiyentlerds fliiorourasilin terapevtik
darman monitoringi (TDM) klinik naticeleri yaxsilasdira biler.

Tahliikesizlik problemi ile slagadar atrafli malumat

Muxtelif formalarda 5-fliorourasil (5-FU) ve onun prodermanlari kapesitabin ve teqafur daxil
olmagla, fliorpirimidinler xargang sleyhina dermanlar grupuna daxildir:
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¢ Parenteral 5-FU: digar xargang aleyhine dermanlarla birlikde istifade olunan kolorektal
xorgang, madaalti vezi xargangi, mads, sid vezi, bas ve boyun da daxil olmagla,
miixtalif badxassasli yenitéremalerin standart mialice rejiminin tarkib hissasidir;

« Kapesitabin: kolorektal xergong, made va siid vazi xarganginin mualicasinde istifade
olunan peroral 5-FU prodarmanidir.

e Tegafur: made xergenginin mualicesi Ugun monoterapiya kimi ve ya  5-FU
metabolizminin iki modulyatoru gimerasil ve oterasil ila birlikde istifads edilen peroral
5-FU prodarmanidir.

Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) 5-FU katabolizminin siratini  mahdudlagdiran
fermentdir. DPD-nin aktivliyi pasiyentler arasinda ¢ox farglenir. DPD-nin tam catigmazlig
nadir rast gelinir (qafgazlilarin 0,01-0,5%-de). DPD-nin gismen catismazhidi Qafqaz
populyasiyasinin nimayandalarinin 3-9% -de musahide olunur.

DPD-nin ferment funksiyasinin pozulmasi 5-FU va ya onun prodarmanlari ile mualice olunan
pasiyentlerde agir ve ya hayat Ugln tehlikeli olan toksiki tesirlerin inkisaf riskini artinr.
Testlorin naticalorine goére, DPD g¢atismazli§i diagnozu qoyulmayan pasiyentlorde de agir
toksik tasirlar inkisaf eds biler.

¢ DPD-nin tam gatismazligi olan pasiyentlarde hayat tgun tahlikeli ve ya 6lums ssbab
olan toksik tesirlerin yaranma riski yiiksakdir, bu sebabdan onlara fliorpirimidinler tayin
edilmamalidir.

e DPD-nin gismen gatismazli§i olan pasiyentlerde agir ve potensial hayat Ugin tehlikali
toksik tasirlerin inkisaf riski yuksekdir. Agir toksik tasirlerin inkisaf riskini azaltmaq tgln
mualiceni azaldilmis doza ile baslamaq tovsiya olunur. Sonradan, doza azaldilmis
dozanin effektivliyi tesdiglenmadiyi halda, agir toksik tesirler olmadigda artirila bilar.

DPD-nin aktivliyini tayin edilmesi maqsadi ile miialicadan avval testlerin kegirilmasi
Agir toksik tesirlarin inkisaf riski daha yiiksek olan pasiyentleri miayyan etmak lglin, optimal
analiz Gsullari ile bagli qeyri-musyyanliye baxmayaraq, mialiceys baslamazdan avval DPD-
nin aktivliyini yoxlamaq tévsiyya olunur.

Ham DPD kodlasdirici genini (DPYD) genotiplendirma, ham de qanda urasil saviyyssini
olecmakla fenotiplendirma maqbul Gsul kimi gabul edilir.

Genotiplendirma va fenotiplondirma arasindaki segcimda mualice protokollarina asaslanmaq
lazimdir.

Genotiplendirme

DPYD genotipinin dord varianti toksik tasirlerin artmasi riski ile alagslendirilir (c. 1905 + 1G>
A, c. 1669T> G, c. 2846A> T ve ¢.1236G> A / HapB3). DPYD genotipinin diger variantlar da
agir toksik tasirlerin artmasi riski ile alagalandirile bilar.



Caspian Consulting and Partners LLC

Zarifa Aliyeva 93, 'BEGOC' Business Center
CASPIAN CONSULTING & PARTNERS AZ1000 Baku, Azerbaijan.

tel: +99412 505-58-47

+99412 505-58-48
mob: +99450 225-79-15
e-mail: eabdinova@caspian-consulting.com
website: www.caspian-consulting.com

Fenotiplendirme

Mualicadan avval plazmadak urasil saviyyesinin artmasi DPD gatismazhdi ile slagalendirilir.
Qanda urasilin saviyyssi 216 nq / ml va <150 nq / ml DPD-nin gisman catismazli§ini gésterir
va 2 150 nqg / ml saviyyesi DPD-nin tam gatismazhgini gésterir.

5-FU (venadaxili) qebul eden pasiyentlarin terapevtik derman monitoringi (TDM)

9-FU-i venadaxili davamli gebul edan pasiyentlerds, DPD-nin ilkin analizine slave olaraq,
fltorourasilin TDM-i klinik naticaleri yaxsilagdira biler. AUC hadaf deyeri 20 vae 30 mq x s/l
arasinda olmalidir.

Blave tasir haqqinda bildirigin vacibliyi

Kapesitabin, 5-fliorourasil ve ya teqafur tarkibli derman vasitslerinin gebulu ile slageli agir ve
ya hayat Ugin tehlikali olan toksik tesirlere dair siibhsler barede melumat yerli spontan
bildiris sisteminin taleblarina uygun olaraq bildiriimalidir.

Kapesitabin, 5-fliorourasil ve ya teqafur terkibli derman vasitslarini istifade edsrkan yuxarida
gosterilon tohllkesizlik xsbardarhiglarina digget edilmasini ve bu darman vasitalarinin
istifadesi zamani yaranan slave tesirlor hagqinda malumatlari Azarbaycan Respublikasi
Sehiyye Nazirliyi Analitik Ekspertiza Markezi Farmakonezarst sébasine (Unvan: AZ1065,
Azerbaycan Respublikasi; Baki sah.,C.Cabbarl kiig.34.; Faks: (+99412) 596-07-16; e-mail:
adr@pharma.az, Tel.:(+99412) 596-05-20, Qaynar xatt (+99412) 596-07-12) ve ya Roche
ofisine (Tel.:(8495) 229-29-99 va ya e-mail: moscow.ds@roche.com ) ve ya "Caspian
Consulting and Partners" MMC ofisina (Tel.:(+99412) 505-58-47 ve ya (+99412) 505-58-48)
ve ya e-mail: gunay.m.roche@gmail.com) bildirmayinizi xatirladiriqg.

Hormeatls,

Mammadova Giinay
Farmakonazarat (1zra masul




