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S-fluorouratsiili (i.v.) sisaldavad ravimid: dihiidropiirimidiini dehiidrogenaasi (DPD)
puudulikkuse fenotiipiseerimist vere uratsiili taseme médotmise abil mé6duka véi raske
neerukahjustusega patsientidel tuleks tolgendada ettevaatusega

Lugupeetud tervishoiut6otaja,

Miitigiloa hoidja Accord Healthcare ja Sandoz Pharmaceuticals, kokkuleppel Euroopa
Ravimiameti ja Eesti Ravimiametiga soovivad teid teavitada jargnevast:

Kokkuvote

e Mooduka voi raske neerukahjustusega patsientidel tuleks dihiidropiirimidiini
dehiidrogenaasi (DPD) puudulikkuse fenotiipiseerimiseks moddetavat vere uratsiili taset
tolgendada ettevaatusega, sest neerufunktsiooni kahjustus véib pohjustada uratsiili
taseme tousu veres.

e Sellest tulenevalt on suurenenud risk DPD puudulikkuse ebadigeks diagnoosimiseks,
mis voib pohjustada 5-FU alaannustamist, mis omakorda viihendab ravi efektiivsust.

Ohutusprobleemi taust

Parenteraalset 5-fluorouratsiili (5-FU) kasutatakse erinevate pahaloomuliste kasvajate, sealhulgas
kolorektaalvihi, pankreasevihi, maovéhi, rinnanddrmevihi ning pea ja kaelakartsinoomi
standardravi osana. Seda kasutatakse enamasti koos teiste vihivastaste ainetega.

Dihiiropiirimidiini dehiidrogenaas (DPD) on 5-FU katabolismi kiirust piirav enstitim. Patsientidel,
kellel on DPD ensiitimi funktsioon langenud, on suurenenud raske vdi eluohtliku toksilisuse oht
5-FU vai selle eelravimitega ravimisel ning selletdttu on soovitatav enne ravi alustamist
fenotiipiseerimine ja/vdi genotiipiseerimine.

Selliste patsientide tuvastamiseks on soovitatav DPD defitsiidi ravieelne testimine, hoolimata
sellest, et optimaalse testimismetoodika osas puudub tiksmeel.

* Patsientidel, kellel on tdielik DPD puudulikkus, on suur risk eluohtliku vdi surmaga 1dppeva
toksilisuse tekkeks ja neid ei tohi 5-FU vai teiste fluoroptirimidiinidega (kapetsitabiin, tegafuur)
ravida.

* Osalise DPD puudulikkusega patsientidel on suurenenud raske ja potentsiaalselt eluohtliku
toksilisuse oht. Tdsise toksilisuse riski vihendamiseks tuleks kaaluda viiksemat algannust.



Jargnevaid annuseid vdib tdsise toksilisuse puudumisel suurendada, kuna viahendatud annuse
efektiivsus pole tdestatud.

Kui DPD fenotiiiibi mdiramiseks kasutatakse vere uratsiili taset, tuleb fenotiiiibi tulemust
modduka voi raske neerukahjustusega patsientidel tdlgendada ettevaatusega, sest
neerufunktsiooni kahjustus v3ib pohjustada uratsiili taseme tdusu veres. See voib viia DPD
puudulikkuse ebadige diagnoosimiseni ja sellest tulenevalt voib pohjustada 5-FU voi teiste
fluoroptirimidiinide alaannustamist.

Korvaltoimetest teatamine

Tervishoiutootajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest. Teavitamise vormid ja
asjakohane teave on saadaval www.ravimiamet.ee.

Ettevotte kontaktandmed

Lisakiisimuste tekkimisel poorduge miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Fluoruracil Accord - CentralPharma Communication OU, e-post: pvestonia@centralpharma.ee
5-Fluoruracil ,,Ebewe* — Sandoz Pharmaceuticals d.d., e-post: patient.safety.estonia@sandoz.com



