	Письмо-обращение F. Hoffmann-La Roche Ltd к специалистам здравоохранения


Внесение новых важных сведений по безопасности препарата Кселода® (капецитабин) в инструкцию по медицинскому применению
Уважаемые специалисты здравоохранения, 
F. Hoffmann-La Roche Ltd (далее упоминается как Roche) хотела бы проинформировать вас о новых рекомендациях по лечению пациентов с дефицитом дигидропиримидиндегидрогеназы (ДПД), получающих терапию препаратом «Кселода»® (капецитабин). 
Резюме

· Противопоказания
Из данного раздела будет удалено следующее утверждение: 

«Как и другие фторпиримидины, препарат «Кселода»® противопоказан

   пациентам  с установленным дефицитом дигидропиримидиндегидрогеназы (ДПД)». 

Эта информация удалена из текста инструкции по применению препарата, поскольку современные методы анализа активности ДПД нельзя считать надежными, и подобное указание может привести к тому, что пациенты с нормальным уровнем ДПД не получат эффективного лечения. Кроме того, установлено, что дефицит ДПД представляет опасность для здоровья пациентов - от минимального риска до возможного развития серьезных нежелательных явлений в зависимости от степени выраженности. 
· Особые указания

В этот раздел внесены дополнения на основании данных постмаркетинговых   отчетов и опубликованной литературы.  

Пациенты с полным или практически полным отсутствием активности ДПД подвержены наибольшему риску развития угрожающих жизни или фатальных токсических осложнений. Безопасная доза препарата «Кселода»® для таких больных не установлена, поэтому назначать его не следует. 
В том случае, если у пациента выявлен частичный дефицит ДПД, но ожидаемые преимущества терапии превышают риски, препарат следует применять с максимальной осторожностью при условии значительного снижения дозы с момента начала лечения и частого мониторинга состояния больного. 
В настоящее время компания Roche осуществляет подготовку новой версии инструкции по применению препарата «Кселода»®, оповещая регуляторные органы о всех изменениях.
Итоговый вариант документа будет представлен на рассмотрение и утверждение ДЛОиМТ МЗ КР после его одобрения Министерством здравоохранения РФ. 


Дополнительные сведения о новых рекомендациях

Современные методы анализа активности ДПД нельзя считать надежными. Определение   генетической вариации данной патологии (полиморфизмы DPYD или активность фермента ДПД) до начала терапии, как правило, не проводится. Дефицит ДПД представляет опасность для здоровья пациентов – от минимального риска до возможного развития серьезных токсических осложнений и летального исхода. 

Согласно действующей инструкции по применению, капецитабин противопоказан пациентам с любой степенью выраженности дефицита ДПД, вследствие чего врач может не назначить этот препарат даже при возможности его использования после необходимой коррекции дозы. 

В связи с этим, компания приняла решение об исключении установленного дефицита ДПД из числа абсолютных противопоказаний к применению препарата «Кселода»®, что позволит не лишать пациентов возможности воспользоваться преимуществами данной терапии, если она расценена как целесообразная. 
Тем не менее, в раздел «Особые указания» были внесены новые сведения из постмаркетинговых отчетов и опубликованной литературы, согласно которым, дефицит ДПД может ассоциироваться с различными рисками в зависимости от степени нарушения активности фермента. 

Новые данные о дефиците ДПД в разделе «Особые указания»

Некоторые редкие неожиданные тяжелые токсические осложнения (например, стоматит, диарея, воспаление слизистых оболочек, нейтропения и нейротоксичность), наблюдавшиеся на фоне применения 5-фторурацила, были расценены как проявления нарушения активности ДПД. 
Пациенты с низкой или полностью отсутствующей активностью ДПД (фермент, участвующий в метаболизме фторурацила) подвержены повышенному риску развития тяжелых, угрожающих жизни или летальных нежелательных реакций, связанных с применением фторурацила. 

Больные с некоторыми гомозиготными или сложными гетерозиготными мутациями в определенном локусе гена DPYD, способными привести к полному или практически полному отсутствию активности ДПД, подвержены максимальному риску развития угрожающих жизни или фатальных токсических осложнений и не должны получать препарат «Кселода»®. Безопасная доза для пациентов с полностью отсутствующей активностью ДПД не установлена.   
При частичном дефиците ДПД препарат «Кселода»® следует назначать только в том случае, если преимущества терапии превышают возможные риски, принимая во внимание альтернативные режимы химиотерапии без применения производных фторпиримидина. Лечение таких больных должно проводиться с особой осторожностью, значительным снижением дозы и частым мониторингом состояния пациента, причем дозировку препарата следует корректировать в зависимости от выявленных токсических осложнений.  

Применение капецитабина у пациентов с нераспознанным дефицитом ДПД может привести к развитию угрожающих жизни токсических осложнений в форме острой передозировки. При выявлении острой токсичности 2-4 степени тяжести следует немедленно прервать терапию. Вопрос о полной отмене препарата должен рассматриваться с учетом клинической оценки начала, продолжительности и степени тяжести наблюдаемых токсических осложнений. 

Показания к применению


Препарат «Кселода»® применяется по следующим показаниям: 

· В комбинации с доцетакселом для лечения местно - распространенного или метастатического рака молочной железы при неэффективности цитотоксической терапии, включающей препарат антрациклинового ряда.

· Монотерапия местно - распространенного или метастатического рака молочной железы при неэффективности химиотерапии таксанами или препаратами антрациклинового ряда, либо при наличии противопоказаний к применению антрациклинов.

· Адъювантная терапия пациентов с раком толстой кишки

· Лечение больных метастатическим колоректальным раком

· Терапия первой линии распространенного рака желудка и пищевода

· В комбинации с оксалиплатином для адъювантного лечения пациентов после полной резекции аденокарциномы желудка II или III стадии. 
Препарат «Кселода»® противопоказан в следующих случаях: 

· Гиперчувствительность к капецитабину или любым другим компонентам препарата.
· Гиперчувствительность к фторурацилу либо зарегистрированные случаи развития неожиданных или тяжелых побочных реакций на лечение производными фторпиримидина в анамнезе

· Одновременный прием соривудина или его структурных аналогов типа бривудина. 

    Дополнительная информация
Полный текст инструкции по медицинскому применению препарата «Кселода»® доступен  

на официальном веб-сайте компании по ссылке: http://www.roche.ru/home/produkzija/pharma/xeloda.html.
Контактная информация для сообщений о нежелательных явлениях

Согласно действующему законодательству Кыргызской Республики, специалисты здравоохранения должны передавать сообщения о серьезных нежелательных явлениях, предположительно связанных с использованием препарата Кселода®, в Департамент лекарственного обеспечения и медицинской техники при Министерстве здравоохранения
Кыргызской Республики (ДЛО и МТ МЗ КР) в виде заполненной карты – сообщения о побочных реакциях ЛС (http://www.pharm.kg/ru/farmakonadzor), по адресу г. Бишкек, ул. 3-линия, 25, тел.(0312) 21-02-77; (0312) 21-92-95, или по электронному адресу:  kg.pharmacovigilance@gmail.com.
Контактные данные компании

Просим  обращаться в Представительство компании Roche в том случае, если у вас возникнут вопросы или потребуются дополнительные сведения по применению препарата  Кселода®, по телефону (0312) 29 92 92 (офис) или электронной почте moscow.ds@roche.com.

С уважением, 

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
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