EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

7. Cervence 2020
EMA/402120/2020

Doporuceni agentury EMA ohledné testovani DPD pred
|éCbou fluoruracilem, kapecitabinem, tegafurem
a flucytosinem

Dne 30. dubna 2020 doporucila agentura EMA testovani pacientli na absenci enzymu dihydropyrimidin
dehydrogenazy (DPD) pfed zahajenim protinadorové lécby fluoruracilem podavanym injekéné nebo
infuzi (kapanim) nebo pribuznymi IéCivy, kapecitabinem a tegafurem.

Vzhledem k tomu, ze lIécba zavaznych plisnovych infekci flucytosinem (jinym IéCivem pribuznym
s fluoruracilem) by nemé&la byt odklddana, testovani pacientl na deficit DPD neni pted zahajenim 1é¢by
vyZadovano.

Pacienti s Uplnym deficitem DPD nesmi uzivat zadné 1é&ivé pFipravky obsahuijici fluoruracil. U pacientt
s ¢asteénym deficitem mUze lékar zvazit zahajeni protinddorové 1é¢by v nizdich dédvkach nez obvykle
nebo mdZe Ié¢bu flucytosinem ukonéit, pokud se objevi zavazné nezadouci Gcinky.

Tato doporuceni se netykaji 1é&ivych pFipravk( obsahujicich fluoruracil pouZivanych na kdzi
u onemocnéni, jako je aktinicka keratéza a bradavice, jelikoz kizi se vstfebavaji pouze velmi nizké
hladiny Iéciva.

Vyznamna c¢ast obecné populace trpi deficitem DPD?, ktery je nutny k odbouravani fluoruracilu

a pribuznych Ié¢iv kapecitabinu, tegafuru a flucytosinu. V disledku toho se po 1é¢bé témito 1é¢ivy mize
fluoruracil hromadit v krvi, coZ vede k zadvaznym a Zivot ohroZujicim nezadoucim G&inkim, jako je
neutropenie (nizké hladiny neutrofilli, coz je typ bilych krvinek, které jsou nezbytné k boji s infekcemi),
neurotoxicita (poskozeni nervového systému), zavazny prijem a stomatitida (z&nét sliznice dutiny
astni).

Pacienti mohou byt testovani na deficit DPD mérenim hladiny uracilu (latky odbouravané DPD) v krvi
nebo kontrolou existence urcitych mutaci (zmén) v genu pro DPD. Je nutné zohlednit relevantni
klinické pokyny.

I Nizké hladiny funkéniho enzymu DPD ma aZ 9 % bélosské populace a az 0,5 % tento enzym zcela chybi.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2020. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

Informace pro pacienty

Lécha fluoruracilem, kapecitabinem nebo tegafurem

e Pred zahajenim protinadorové lécby fluoruracilem podavanym injekéné nebo infuzi (kapanim),
kapecitabinem nebo tegafurem by mél vas Iékar provést test, aby ovéril, zda mate funkéni enzym
DPD.

e Je-li znamo, ze mate uplny deficit DPD, nebudou u vas tato léCiva nasazena, jelikoz by zvysila
riziko zavaznych a Zivot ohrozujicich nezadoucich Gcinkd.
o Pokud maéte ¢astecny deficit DPD, mize vas lékar zahajit 1é¢bu v nizkych davkach, které bude

mozné zvysit, pokud se nevyskytnou zadné zavazné nezadouci Ucinky.

e Jestlize vite, Ze mate Castecny deficit DPD nebo Ze ¢astecny nebo Uplny deficit DPD ma néktery
¢len vasi rodiny, sdélte to pred uzitim téchto 1éCiv svému lékaFi nebo Iékarnikovi.

o Jestlize uZivate fluoruracil aplikovany na k(zi u onemocnéni, jako je aktinickd keratéza a bradavice,
test DPD nepotfebujete, protoze hladina fluoruracilu vstfebavaného kizi do téla je velmi nizka.

e Mate-li jakékoli otazky ohledné své |é¢by nebo testovani DPD, obratte se na svého Iékafe nebo
Iékdrnika.

Lécba flucytosinem

e Flucytosin je 1&Civy pripravek pribuzny s fluoruracilem, ktery se pouziva k 1é¢bé zavaznych
kvasinkovych a plisfiovych infekci, véetné nékterych forem meningitidy (zanétu blan, které
obklopuji mozek a michu).

e Vzhledem k tomu, Zze podani flucytosinu mize byt neodkladné, testovani DPD pied Ié¢bou (které
mdZe trvat aZ jeden tyden) neni vyZadovano, aby se zamezilo jakémukoli oddaleni zahajeni 1é&by.

e Je-li zndmo, ze mate Uplny deficit DPD, nesmi vadm byt flucytosin podavan z divodu rizika Zivot
ohrozujicich nezadoucich G&inkd.

e V piipadé vyskytu nezddoucich G¢inkd mGze vas Iékar zvazit ukondeni Ié¢by flucytosinem. Vas
lékai mlZe také zvazit testovani aktivity DPD, nebot riziko zavaznych nezadoucich G¢&inkd je vyssi
u pacientd s nizkou aktivitou DPD.

e Mate-li jakékoli otazky ohledné své |éEby nebo testovani DPD, obratte se na svého lékare.
Informace pro zdravotnické pracovniky

Fluoruracil, kapecitabin a tegafur

e Pacienti s ¢aste¢nym nebo Uplnym deficitem DPD jsou v pribé&hu Ié¢by fluoropyrimidiny
(fluoruracilem, kapecitabinem, tegafurem) vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity. Pred
zahajenim Iécby fluoropyrimidiny se tudiz doporucuje testovani fenotypu a/nebo genotypu.

e Lécba lécivymi pfipravky obsahujicimi fluoruracil, kapecitabin nebo tegafur je kontraindikovana
u pacientl se zndmym Gplnym deficitem DPD.

e U pacient( s identifikovanym &aste¢nym deficitem DPD by mélo byt zvazeno snizeni po&ateéni
davky.

e Terapeutické monitorovani fluoruracilu méze u pacientl, ktefi dostavaji kontinudlni infuze
fluoruracilu, zlepsit klinické vysledky.
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Flucytosin

e Aby se zamezilo oddaleni zahajeni IéCby flucytosinem, neni vyzadovano testovani na deficit DPD
pied Iécbou.

o Lécba flucytosinem je z dlvodu rizika Zivot ohroZujici toxicity kontraindikovéna u pacientd se
znadmym Uplnym deficitem DPD.

e V pripadé toxicity Iécivého pripravku by mélo byt zvazeno ukonceni Ié¢by flucytosinem. Pokud je
toxicita IéCivého pfipravku potvrzena nebo na ni existuje podezieni, lze zvazit urceni aktivity DPD.

Zdravotnickym pracovnikiim, ktefi predepisuji, vydavaji nebo podavaji uvedena léciva, byly zaslany
dva informacni dopisy (jeden dopis tykajici se fluoruracilu, kapecitabinu a tegafuru a jeden samostatny
dopis tykajici se flucytosinu). Tyto informacni dopisy byly rovnéz zvefejnény na vyhrazené strance na
internetovych strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IécCivém pFipravku

PFezkum se tyka lé¢ivych pripravkd obsahujicich fluoruracil podavanych injekéné nebo aplikovanych na
kGzi, jakoZ i Ié&ivych pfipravk( obsahujicich kapecitabin a tegafur uZivanych peroralné (usty) (tzv.

proléciv fluoruracilu), které se v téle preménuji na fluoruracil. Patfi sem i protiplisfiovy IéCivy pFipravek
flucytosin, ktery je podavan injekéné nebo peroralné a Cast z néhoz se v téle preménuje na fluoruracil.

Fluoruracil podavany injekéné nebo infuzi a jeho proléciva se pouzivaji k 1é¢bé rliznych nddorovych
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onemocneéni. Pusobi tak, ze narusuji cinnost enzymu podilejicich se na tvorbe nové DNA, Cimz
zabrafuji ristu nadorovych bunék.

Fluoruracil aplikovany na kdzi se pouziva u rliznych koznich onemocnéni, jako je aktinické keratéza
a bradavice na k{zi.

Kapecitabin registrovala agentura EMA pod ndzvem Xeloda, jakoZ i v riznych generikach. Léc&ivy
pfipravek obsahujici tegafur registrovala agentura EMA pod ndzvem Teysuno.

Nékteré 1&Civé pripravky obsahujici tegafur a kapecitabin byly rovnéz registrovany na vnitrostatni
urovni, stejné jako vsechny lécivé pripravky obsahujici fluoruracil a flucytosin.

Dalsi informace o prezkumu

Pfrezkum byl zahajen v bieznu 2019 na Zadost francouzské agentury pro |éCivé pripravky (ANSM) podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Pfezkum proved! nejprve Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik Iéciv (PRAC), coz je vybor
odpovédny za hodnoceni otdzek bezpeénosti u humannich 1é¢ivych piipravkl. Vybor PRAC nasledné
vydal soubor doporuceni.

Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni l1écivé pripravky (CHMP), ktery ma na
starosti otazky tykajici se humannich Ié&ivych pfipravk{ a ktery pFijal v této véci stanovisko agentury.
Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera v obdobi od 3. do 7. ¢ervence 2020
vydala konecna pravné zavazna rozhodnuti tykajici se dotéenych Iéciv, ktera jsou platna ve vSech
¢lenskych statech EU.
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