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Movzu: XELODA® (CAPECITABINE) dorman vasitosinin tayinatina dair yenilonmis
vacib tohliikasizlik malumati

Hormatli tibb iscisi,

Bu moktubun magsadi sizi, XELODA® (CAPECITABINE) dsrman vasitesinin istifada
tolimatinda yeni tehliikasizlik molumati vo dihidropirimidin hidrogenaz (DPD) ¢atismazlig olan
xastalarin Xeloda (kapesitabin) ilo miialicesine dair yeni tdvsiyalor barade malumatlandirmagqdir.
Bu moktub “F.Hoffman-La Roche Itd, Isvegra” sirkatinin (bundan sonra Roche) verdiyi
moalumatlara osason Azarbaycan Respublikast Sshiyys Nazirliyi Analitik Ekspertiza Moarkozinin
Farmakonozarot sektoru ila razilasdirllaraq hazirlanmigdir. Moktuba www.pharma.az internet
saytindan da baxa bilarsiniz.

Qisa xiilasa

1. Oks gostoriglar bélmasi
Bu bdlma “dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) aktivliyinin tam yoxlugu bilinon
pasiyentlordo” oks gdstorisinin alava olunmasi ti¢iin yenilanmisdir.

» Yenilonma ligiin asaslandirma asagidaki kimidir:

o Tam DPD ¢atismazlif1 olan pasiyentlarin hayati tohlilkays va ya Slimcil 5-FU
toksikliyina meruz qalmasi noticoesinde 5-FU va ya kapesitabin ilo miialica
olunan pasiyentlar iiclin arzuolunmaz fayda-risk nisbatinin yaranmasi.

o Tam DPD catismazligi olan pasiyentlor usaqliq dévriinda va ya avvallor toyin
olunmus 5-FU toksikliyino asaslanaraq va ya test olunaraq mioyyan oluna
bilarlor.

o Hazirki telimatlar (2017 Klinik Farmakogenetik Tatbiq Konsorsiumu (CPIC),
2016 Avropa Tibbi Onkologiya Camiyyati (ESMO)) tam DPD ¢atismazligi olan
pasiyentlorda 5-FU torkibli miialica rejiminin istifadosindon imtinani tokidla
tévsiys edir va bu pasiyentlors alternativ mialics toklif edilmalidir.

Xeloda ilo miualica olunan malum tam DPD catismazligi olan pasiyentlordo bu
arzuolunmaz fayda-risk nisboti ilo olagodar olaraq, bu xiisusi sub-populyasiyada oks
gostaris kimi taklif olunur.

2. Xabardarliq va ehtiyat todbirlari bolmasi
Bu bdlmo yerli test imkanina vo hazirk: tolimatlara asaslanaraq DPD catismazhigi {igiin
testin miimkiinliiyii haqqinda {imumi s6zlarin alavas olunmasi iigiin yenilonmisdir.

» Yenilonmo li¢iin asaslandirma asagidaki kimidir:
Son illardo DPD testina yanagmalar siiratls inkisaf edir vo doyisir. Bununla baglh bir
neco metod var. Tolimatlarda, DPD catismazlifi olan pasiyentlordo giddatli
toksikliyin artmasi riskini miiayyonlagdirmak ii¢iin, se¢im kimi DPYD variantlarinin
ilkin smanmasi(test olunmasi) toklif olunur. DPD-¢atismazligi testinin méveud



mohdudiyystlarina baxmayaraq, bazi hallarda testlor bu riski minimuma endirmok
Uciin bir se¢im ola bilor. Buna géro de, derman vasitesinin dévlet qeydiyyati
haqqinda vasiganin sahibi yerli test imkanina vs hazirki tolimatlara ssasan DPD
catismazliF1 testi ils bagl xoboardarliq va ehtiyat tadbirlori bélmasine bir sorh slava
etmayi toklif edir va test etibarsizlifi tizlindon, hoatta testin noticosi monfi alinsa bela
hayat {i¢iin tohliikali toksiklik riski vardar.

Roche darman vasitssinin istifadesi hagqinda molumatlar1 yenilomok {iglin sahiyys organlari ila
six omokdaghq edir. Sohiyys orqanlart torafindon tosdiglondikdan sonra, yenilonmis Xeloda
derman vasitasinin istifado tolimati www.pharma.az internet saytindan da sl¢atan olacagq.

Yeni tovsiyalor fonunda slavo malumat

1

Molum tam DPD catigmazlifi sindromu olan xastaler'i oks gostoris bélmasine daxil etmak figiin:

Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) siiroti mahdudlagdiran ilkin ferment olub, 5-FU va
kapesitabin kimi fluorpirimidin preparatlar: {i¢iin fluorourasil deqradasiyasinda istirak edir.

Kompleks DPD ¢atismazligi DPD geninds (DPYD) mutasivalarin yaratdigi otozomal, resessif
xususiyystdir ve shalinin toxminon 0,2%-ds rast golinir. Korpalik dovriinds bas veran DPD
ferment aktivliyinin tam olmamast chtimal ki, nevroloji anormalliq slamatlari va / vo ya
simptomlarina, konvulsiv pozgunluglara, motor gecikmasina va zehni geriliys sobab olur,

Méveud dorc olunmus adobiyyatdan ve post marketing hesabatlarindan gotiirilmiis siibutlara
osason, DPD fermentinin tam c¢atigmazligi Xeloda qobul edon pasiyentlorin mialicasi {iglin
miioyyanlasdirilmis shamiyyatli bir riskdir, ¢linki sitotoksik dermamn yigilmasma gatirib gixarir
v agir hoyati tahliika va Slameiil toksiklik (masalon, mukoza iltihabi / diareya, neytropeniya) ila
olagalondirilir.

Hazirka telimatlarda (2017 Klinik Farmakogenetik Totbiq Konsorsiumu (CPIC), 2016 Avropa
Tibbi Onkologiya Comiyysti (ESMQ)), tam DPD ¢atismazlig1 olan stasionar pasiyentlords 5-
fluorurasilin istifadesindon imtina olunmasim tokidla tdvsiya edir, bu pasiyentlors alternativ
milalico toklif edilmalidir.

Harcand, DPD aktivliyinin tam yoxlugu miisahids olunan pasiyentlar ii¢iin xabardarliq vo ehtiyat
tadbirlori bdlmasine hayati tohlitkali ve ya oOliimciil reaksiyalara sabab oldugu ve Xeloda ila
miialica olunan molum tam DPD catigmazligi olan pasiyentlor {igiin bu arzuolunmaz fayda-risk
nisbati sababindan bu sub-populyasiyada oks gostaris oldugu taklif olunur.

Xabordarhiglar vo ehtivat tadbirlari bélmasinds DPD catismazlif tigiin test imkan barads Gmumi

sozlar alava etmak:

Kapesitabin darman vasitesi ilo miialicaye cavab olaraq toksiklik riskinin artmasi ilo tam DPD
catismazlif1 olan pasiyentlorin erkan tammmasi son deracs vacibdir.

Son illarde apanlmis tadqiqatlarda fluorpirimidin  artmasi ils olagadar toksikliyin
prognozlagdirlmast yolu ilo parametrlorin miioyyenlegdirilmasinds va giymotlondirilmasinda
mithiim iralilayislar alds edilmigdir. Yeni DPYD variantlan vo test metodlan agkar edilmis vo bu
DPD ferment aktivliyinin azaldilmasi ila slagslandirilmisdir.

DPYD siralamasi asasinda, genotiplosms isulu kifayst gadar inkisaf etmosino baxmayarag,
biitlin hallarda 5-FU toksikliyi ils artan DPD ¢atismazligmi prognozlasdira bilmir. Bu, asasan,
DPYD-in yiiksok polimorfizi vo digar genlorin m&veud olmasina (CDA, TYMS, SLC22A7,
UMPS ve MTHFR) asasan, fluorpirimidin toksikliyinin gabagcadan bilinmosidir. Allellarin asag
tezliklori va allel bolgiisiiniin etnik olamatlor tizra dayisilmasi alavs olaraq DPYD tak niikleotid




polimorfizmlori ila polinukleotidlarin prognozlasdirma giiciinii (yani hassashgimni) zaifladir vo
miintozom klinik praktikada genotiplarin totbiq edilmesi li¢iin ohomiyyatli xabardarliglardir,
Genislondirilmis genotiplosma testin prognozlasdirilmasini artirir, amma klinik praktikada
miintozam olaraq toqdim edilmir.

Odobiyyatda gostorilmisdir ki, hazirda dérd azalmis funksiyanin DPYD variantlar1 populyasiya
tezliyi va DPD funksiyasina va toksiklik riskina tasiri ila alagadar asas alagalordan hesab olunur:
c.190511G>A (1s3918290, DPYD*2A, DPYD:IVS14+1G>A kimi do taminir), ¢.1679T>G
(rs558860062, DPYD*13, p.1560S), ¢.2846A>T (rs67376798, p.D949V), va ¢.1129-5923C>G
(rs75017182, HapB3).

DPD ferment aktivliyinin vo ya alternativ bir texnikanin analizina asaslanan fenotiploma tisullari,
5-FU toksikliklo bagli DPD ¢atismazligini prognozlasdirmaqda daha dogrudur (yani daha yiiksak
hassasliq), lakin bu tsullar ¢ox az inkisaf etmis vo 6z mohdudiyyatlori vardir. Bununla bels,
mdveud testlar yiiksak bir spesifikliys malikdir, yani miioyyan bir pasiyentda siddatli toksikliyin
doaqiq sokildo doqgiqlosdirilmasi gabiliyyatine malikdir.

DPD catismazlig: Giglin genotipik vo fenotipik yoxlama testlori bozi markazlarde méveud olsa da,
asag1 allel tezliklori, allel bélgiisiiniin etnik moansubiyysts gora dayiskanliyi voe DPD
catismazliinin miixtelif yayilma doracasi (AB-do 3-5%-0 qarsi Asiyada 0-0.0197%), asagi
hassasliq ve smmaq dsullarimin  doyiskon moévcudlugu daxil olmagla diinyanin miixtalif
orazilerinds qabaglayict sinaglarin tatbigi l¢lin mahdudiyyatlor var. DPD-¢atismazligi testinin
etibarli metodlar1 olmadiqda, natico DPYD geni ii¢iin monfi oldugda bels hoyati tohliikali
toksiklik riski galmaqda davam edir.

DPD-c¢atismazligi testinin méveud mohdudiyystlorina baxmayaraq, bozi hallarda testlar bu riski
minimuma endirmok ii¢lin bir se¢im ola bilar. Buna géra, darman vasitesinin dovlat geydiyyati
haqqinda vesiqonin sahibi yerli testin mévcudlugu ve hazirki talimatlara asasan DPD
catismazlif1 testinin aparilmasi liglin xabardarliq va ehtiyat todbirlori bdlmasina sorh slava
etmoyi toklif edir; hatta monfi test naticasi alindigda bels testin etibarsiz olmasi sobabindon,
hoyati tohliikali toksiklik riski qalmaqda davam edir.

dlava tasir haqqinda bildirisin vacibliyi

Kseloda derman vasitosini istifadada edorkon yuxarida gdstorilon tohliikasizlik xabardarliglarina
diggat edilmasini vo bu dorman vasitolorinin istifadasi zamani yaranan slavs tasirlor hagqinda
molumatlar1  Azorbaycan Respublikast Sohiyys Nazirliyi Analitik Ekspertiza Morkazi
Farmakonozarat Sektoruna (Unvan: AZ1065, Azarbaycan Respublikasi; Baki soh.,C.Cabbarli
kiic.34.; Faks: (+99412) 596-07-16 ; e-mail: adr@pharma.az ; Tel.:(+99412) 596-05-20 Qaynar
xott (+99412) 596-07-12) vo ya Roche ofisino (Tel.:(8495) 229-29-99 va ya e-mail:
moscow.ds@roche.com ) vo ya "Hayat Pharm" MMC ofisina (Tel.:(+99412) 567-22-86) va ya
e-mail: gunay.m.roche@gmail.com) bildirmayinizi xatirladiriq.

Hormotlo,
"Hoyat Pharm" MMC

Mammadova Glinay
Farmakonazarat tizro masul goxs




