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Euroopan laakeviraston suositukset DPD:n puutoksen
testauksesta ennen fluorourasiililla, kapesitabiinilla,
tegafuurilla ja flusytosiinilla annettavan hoidon
aloittamista

Euroopan laakevirasto antoi 30. huhtikuuta 2020 suosituksen, jonka mukaan potilailta on testattava
dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -nimisen entsyymin mahdollinen puutos ennen sellaisen
sybpahoidon aloittamista, jossa kdytetaan injektiona tai infuusiona (tiputuksena) annettavaa
fluorourasiilia tai sen sukuisia laakkeita, kapesitabiinia ja tegafuuria.

Koska vaikeiden sieni-infektioiden hoidon aloittamista flusytosiinilla (toinen fluorourasiiliin liittyva
laake) ei tule viivastyttad, ndita potilaita ei tarvitse testata DPD:n puutoksen varalta ennen hoidon
aloittamista.

Potilaille, joilta DPD-entsyymi puuttuu taysin, ei saa antaa mitaan fluorourasiilildadkkeitd. Niiden
potilaiden osalta, joilla puutos on osittainen, laakari voi harkita sydpahoidon aloittamista tavallista
pienemmilla annoksilla tai keskeyttaa flusytosiinihoidon, jos potilaalle ilmaantuu vakavia
haittavaikutuksia.

Nama suositukset eivat koske fluorourasiililaakkeita, joita kdytetaan esimerkiksi aktiinisen keratoosin
ja syylien kaltaisten ihosairauksien hoidossa, koska ldakettd imeytyy ihon lapi vain hyvin pienia
maaria.

Merkittévélla osalla vaestostéa on DPD:n puutos.! DPD:ta tarvitaan fluorourasiilin ja sen sukuisten
laakkeiden, kuten kapesitabiinin, tegafuurin ja flusytosiinin, hajottamiseen. Nailla |ddkkeilld annettavaa
hoitoa voi seurata fluorourasiilin kertyminen vereen, mika saattaa johtaa vakaviin ja hengenvaarallisiin
haittavaikutuksiin, joita ovat esimerkiksi neutropenia (neutrofiilien, eraiden infektion torjunnassa
tarvittavien valkosolujen, maaran vahyys), neurotoksisuus (hermostojarjestelman vaurioituminen)
seka vaikea ripuli ja suutulehdus (suun limakalvon tulehdus).

Potilailta voidaan testata mahdollinen DPD:n puutos mittaamalla veren urasiilipitoisuus (urasiili on
aine, jota DPD hajottaa) tai selvittamalla, onko DPD:td koodaavassa geenissa tiettyja mutaatioita
(muutoksia). Annettuja kliinisia ohjeita on noudatettava.

! Valkoihoisista jopa yhdeksélla prosentilla toimivan DPD-entsyymin pitoisuus on pieni, ja heistd 0,5 prosentilta entsyymi
puuttuu kokonaan.
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Tietoa potilaille

Hoito fluorourasiililla, kapesitabiinilla tai tegafuurilla

e Ennen kuin aloitetaan sy6pahoito, jossa kdytetdaan injektiona tai infuusiona (tiputuksena)
annettavaa fluorourasiilia taikka kapesitabiinia tai tegafuuria, Iddkarin on tehtava testi, jolla
selvitetdan, toimiiko DPD-entsyymi.

e Jos tiedetaan, ettd DPD-entsyymi puuttuu kokonaan, naita ladkkeita ei anneta, koska ne
suurentavat vakavien ja hengenvaarallisten haittavaikutusten riskia.

e Jos sinulla on osittainen DPD:n puutos, |aakari voi aloittaa hoidon pienemmalla annoksella, ja
annostusta voidaan suurentaa, jos vakavia haittavaikutuksia ei ilmaannu.

e Jos tiedat, ettd sinulla on osittainen DPD:n puutos tai perheenjasenelldsi on osittainen tai
tdydellinen DPD:n puutos, keskustele Iddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen naiden
laékkeiden ottamista.

e Jos kaytat iholle siveltdvaa fluorourasiilivalmistetta esimerkiksi aktiinisen keratoosin ja syylien
kaltaisten ihosairauksien hoitoon, DPD-testia ei tarvitse tehda, koska ihon lapi imeytyvan
fluorourasiilin maara on hyvin pieni.

e Jos sinulla on kysyttavaa hoidostasi tai DPD-testauksesta, kaanny laakarin tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

Flusytosiinihoito

e Flusytosiini on fluorourasiilin sukuinen ladke, jota kaytetaan vaikeiden hiiva- ja sieni-infektioiden
seka aivokalvotulehduksen (aivoja ja selkdydinta ympardivien kalvojen tulehdus) joidenkin
muotojen hoidossa.

e Koska flusytosiinihoito voidaan joutua aloittamaan nopeasti, ennen hoidon aloittamista tehtavaa
DPD-testausta (joka voi kestaa viikon) ei vaadita, jotta valtyttdisiin viivdstymiselta hoidon
aloittamisessa.

e Jos tiedat, etta sinulla on tdydellinen DPD:n puutos, sinulle ei saa antaa flusytosiinia
hengenvaarallisten haittavaikutusten riskin vuoksi.

e Jos haittavaikutuksia ilmaantuu, lddkari voi lopettaa flusytosiinihoidon. Laakari voi myds harkita
DPD:n aktiivisuuden testausta, silla vakavien haittavaikutusten riski on muita suurempi niilla
potilailla, joilla DPD:n aktiivisuus on vahaista.

e Jos sinulla on kysyttavaa hoidostasi tai DPD-testauksesta, kaanny ladkarin puoleen.
Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

Fluorourasiili, kapesitabiini ja tegafuuri

o Potilailla, joilla on osittainen tai taydellinen DPD:n puutos, vakavan toksisuuden riski on muita
suurempi fluoropyrimidiineilld (fluorourasiililla, kapesitabiinilla ja tegafuurilla) annettavan hoidon
aikana. Siksi suositellaan fenotyypin ja/tai genotyypin testausta ennen fluoropyrimidiineilla
annettavan hoidon aloittamista.

e Fluorourasiilia, kapesitabiinia tai tegafuuria sisaltavilla 1adkkeilla annettava hoito on vasta-aiheista
potilailla, joilla tiedetaan olevan taydellinen DPD:n puutos.
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e Potilaille, joilla on todettu osittainen DPD:n puutos, on syyta harkita pienempaa aloitusannosta.

e Fluorourasiilin terapeuttinen laakemonitorointi voi parantaa hoidon kliinista lopputulosta potilailla,
jotka saavat fluorourasiilia jatkuvina infuusioina.

Flusytosiini

¢ Ennen hoitoa tehtdva DPD:n puutoksen testausta ei vaadita, jotta flusytosiinihoidon aloittaminen ei
viivastyisi.

¢ Hengenvaarallisen toksisuuden riskin vuoksi flusytosiinihoito on vasta-aiheista potilailla, joilla
tiedetaan olevan taydellinen DPD:n puutos.

e Jos ladkeaineen aiheuttamaa toksisuutta epailldan, on syyta harkita flusytosiinihoidon lopettamista.
Lisaksi DPD:n aktiivisuuden maarittdmistd kannattaa harkita, kun lddkeaineen aiheuttama
toksisuus on vahvistettu tai sita epaillaan.

Kaksi terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettua tiedotetta (yksi fluorourasiilista, kapesitabiinista ja
tegafuurista ja toinen flusytosiinista) on Idhetetty niille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka
maaraavat, myyvat tai antavat lddkkeita. Terveydenhuollon ammattilaisille osoitetut tiedotteet on
julkaistu my6s Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla asiaa koskevassa osiossa.

Lisdtietoa ladkevalmisteesta

Arviointi koskee injektiona annettavia tai iholle siveltavia fluorourasiilildakkeita seka suun kautta
otettavia kapesitabiinia ja tegafuuria sisaltavia laakkeita (ns. fluorourasiilin aihioladkkeet), jotka
muuttuvat elimistdssa fluorourasiiliksi. Siihen sisaltyy myds injektiona tai suun kautta annettava
sienilaake flusytosiini, josta osa muuttuu elimistéssa fluorourasiiliksi.

Injektiona tai infuusiona annettavaa fluorourasiilia ja sen aihiolaakkeita kaytetaan erilaisten syopien
hoidossa. Ne vaikuttavat hadiritsemalla uuden DNA:n valmistamiseen osallistuvia entsyymeja, jolloin
syOpdasolujen kasvu estyy.

Iholle siveltavaa fluorourasiilia kdytetaan erilaisten ihosairauksien, kuten aktiinisen keratoosin ja iholla
olevien syylien, hoidossa.

Euroopan laakevirasto on hyvaksynyt kapesitabiinin kauppanimelld Xeloda ja eri geneerisia
laakevalmisteita. Euroopan laakevirasto on hyvaksynyt tegafuuria sisaltavan ladkkeen kauppanimella
Teysuno.

Joitakin tegafuuria ja kapesitabiinia sisdltavia ladkkeita on hyvaksytty myds kansallisella tasolla, kuten
on tehty myds kaikkien fluorourasiilia ja flusytosiinia sisaltavien ladkkeiden yhteydessa.

Lisdtietoa menettelysta

Arviointi aloitettiin Ranskan laakevirasto ANSM:n pyynndstd maaliskuussa 2019 direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan nojalla.

Ensimmaisen arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-professional-communications
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures

PRAC:n suositukset toimitettiin ladakevalmistekomitealle (CHMP), joka vastaa ihmisten kayttoén
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista kysymyksista, ja komitea antoi viraston lausunnon.
Ladkevalmistekomitean lausunto lahetettiin Euroopan komissiolle, joka teki lopulliset, oikeudellisesti
sitovat paatokset kyseisista laakkeistd 3.-7. heindkuuta 2020. Paatokset koskevat kaikkia EU:n

jasenvaltioita.
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