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Preporuke EMA-e za testiranje na DPD prije lijeCenja
fluorouracilom, kapecitabinom, tegafurom i flucitozinom

Dana 30. travnja 2020. EMA je donijela preporuku da se bolesnici prije pocetka lijeCenja raka
fluorouracilom koji se primjenjuje injekcijom ili infuzijom (ukapavanje) ili srodnim lijekovima,
kapecitabinom i tegafurom, trebaju testirati na nedostatak enzima dihidropirimidin dehidrogenaze
(DPD).

Bududi da se lijeCenje teskih gljivicnih infekcija flucitozinom (drugim lijekom srodnim fluorouracilu) ne
smije odgadati, nije potrebno testiranje bolesnika na nedostatak DPD-a prije pocetka lijecenja.

Bolesnicima s potpunim nedostatkom DPD-a ne smiju se davati lijekovi koji sadrze fluorouracil. U
slucaju bolesnika s djelomi¢nim nedostatkom lije¢nik moze razmotriti pocetak lijeCenja raka nizim
dozama od uobicajenih ili prekinuti lijeCenje flucitozinom ako dode do pojave ozbiljnih nuspojava.

Ove se preporuke ne primjenjuju na lijekove koji sadrze fluorouracil koji se primjenjuju na kozi za
stanja poput aktinicke keratoze i bradavica s obzirom na to da se kroz kozu apsorbiraju samo niske
razine lijeka.

Znatan udio stanovnistva ima nedostatak DPD-a?! koji je potreban za razgradnju fluorouracila i srodnih
lijekova, kapecitabina, tegafura i flucitozina. Zbog toga se, nakon lijec¢enja tim lijekovima, fluorouracil
moze nakupiti u krvi sto dovodi do ozbiljnih i po Zivot opasnih nuspojava kao Sto su neutropenija
(niske razine neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica potrebnih za borbu protiv infekcije),
neurotoksi¢nost (ostecenje ziv€anog sustava), tezak proljev i stomatitis (upala sluznice usta).

Bolesnike se moze testirati na nedostatak DPD-a mjerenjem razine uracila (tvari koju razgraduje DPD)
u krvi ili provjerom prisutnosti odredenih mutacija (promjena) u genu za DPD. Potrebno je uzeti u obzir
relevantne klinicke smjernice.

Informacije za bolesnike

Lijecenje fluorouracilom, kapecitabinom ili tegafurom

e Prije pocetka lijeCenja raka fluorouracilom koji se daje injekcijom ili infuzijom (ukapavanje),
kapecitabinom ili tegafurom, vas lije¢nik mora provesti testiranje kako bi provjerio imate li
funkcionalan enzim DPD.

1 Do 9 % bijelaca ima niske razine funkcionalnog enzima DPD, a u do 0,5 % njih enzim potpuno nedostaje.
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e Ako imate potpuni nedostatak DPD-a, necete primati ove terapije jer ¢e se njima povecati rizik od
ozbiljnih i po zivot opasnih nuspojava.

e Ako imate djelomic¢an nedostatak DPD-a, lijeCnik moze zapoceti lijeCenje malim dozama, koje se
mogu povecati ako nema ozbiljnih nuspojava.

e Ako znate da imate djelomicni nedostatak DPD-a ili ako imate ¢lana obitelji s djelomi¢nim ili
potpunim nedostatkom DPD-a, prije uzimanja tih lijekova obratite se svojem lijecniku ili ljekarniku.

e Ako upotrebljavate fluorouracil koji se primjenjuje na kozu za stanja kao Sto su aktinicka keratoza i
bradavice, testiranje na DPD nije potrebno jer je razina fluorouracila koja se apsorbira kroz kozu u
tijelo vrlo niska.

e Ako imate bilo kakvih pitanja o lijeCenju ili testiranju na DPD, obratite se svojem lije¢niku ili
ljekarniku.

Lijecenje flucitozinom

e Flucitozin je lijek srodan fluorouracilu i primjenjuje se za lijeCenje teskih infekcija uzrokovanih
kvascevim gljivicama i gljivi¢nih infekcija, ukljucujuéi neke oblike meningitisa (upala membrana
koje obavijaju mozak i kraljezni¢nu mozdinu).

e Buduci da ¢e mozda biti potrebno hitno davati flucitozin, nije potrebno testiranje na DPD prije
lijeCenja (koje moze trajati do tjedan dana) kako bi se izbjeglo odgadanje pocetka lijecenja.

e Ako imate potpuni nedostatak DPD-a, ne smijete uzimati flucitozin zbog rizika od nuspojava
opasnih po Zivot.

e U slucaju nuspojava lijecnik moze razmotriti prekid lije¢enja flucitozinom. Vas lijecnik moze
razmotriti i testiranje aktivnosti DPD-a jer je rizik od ozbiljnih nuspojava veéi u bolesnika s niskom
aktivnosti DPD-a.

e Ako imate bilo kakvih pitanja o lijecenju ili testiranju na DPD, obratite se svojem lije¢niku ili
ljekarniku.

Informacije za zdravstvene radnike

Fluorouracil, kapecitabin i tegafur

e Bolesnici s djelomi¢nim ili potpunim nedostatkom DPD-a izlozeni su povec¢anom riziku od teske
toksi¢nosti tijekom lijecenja fluoropirimidinima (fluorouracil, kapecitabin, tegafur). Stoga se prije
pocetka lijeCenja fluoropirimidinima preporucuje fenotipsko i/ili genotipsko testiranje.

e LijeCenje lijekovima koji sadrze fluorouracil, kapecitabin ili tegafur kontraindicirano je u bolesnika s
potpunim nedostatkom DPD-a.

e U bolesnika s utvrdenim djelomic¢nim nedostatkom DPD-a potrebno je razmotriti smanjenje
pocetne doze.

e Terapijsko pracenje lijeka koji sadrzi fluorouracil moze poboljsati klinicke ishode u bolesnika koji
primaju kontinuirane infuzije fluorouracila.

Flucitozin

e Kako bi se izbjeglo odgadanje pocetka lijeCenja flucitozinom, nije potrebno provesti testiranje na
nedostatak DPD-a prije lijeCenja.
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e Lijecenje flucitozinom kontraindicirano je u bolesnika s potpunim nedostatkom DPD-a zbog rizika
od toksi¢nosti opasne po Zivot.

e U slucaju toksic¢nosti lijeka potrebno je razmotriti prekid lijecenja flucitozinom. MoZe se razmotriti
odredivanje aktivnosti DPD-a ako je toksi¢nost lijeka potvrdena ili se sumnja na nju.

Zdravstvenim radnicima koji propisuju, izdaju ili primjenjuju lijekove dostavljene su dvije izravne
obavijesti zdravstvenim radnicima (jedna obavijest zdravstvenim radnicima za fluorouracil, kapecitabin
i tegafur te zasebna za flucitozin). Izravne obavijesti zdravstvenim radnicima objavljene su i na
posebnoj stranici na mreznom mjestu EMA-e.

Vise o lijeku

Pregled se odnosi na lijekove koji sadrze fluorouracil i daju se injekcijom ili se primjenjuju na kozu, kao
i na lijekove koji sadrze kapecitabin i tegafur koji se uzimaju kroz usta (takozvani prolijekovi
fluorouracila) i u tijelu se pretvaraju u fluorouracil. Takoder obuhvaca antimikotik flucitozin koji se daje
injekcijom ili kroz usta, a dio lijeka u tijelu se pretvara u fluorouracil.

Fluorouracil koji se daje injekcijom ili infuzijom i njegovi prolijekovi upotrebljavaju se za lijeCenje
razliCitih vrsta raka Djeluju na nacin da ometaju enzime ukljucene u stvaranje novog DNK te time
blokiraju rast stanica raka.

Fluorouracil se nanosi na kozu kod razlicitih stanja koze kao Sto su aktinicka kerotaza i bradavice na
kozi.

Kapecitabin je odobrila EMA pod zasti¢enim nazivom Xeloda kao i u obliku razli¢itih generickih lijekova.
Lijek koji sadrzi tegafur odobrila je EMA pod zasti¢enim nazivom Teysuno.

Neki lijekovi koji sadrze tegafur i kapecitabin odobreni su i na nacionalnoj razini, kao i svi lijekovi koji
sadrze fluorouracil i flucitozin.

Vise o postupku

Pregled je zapoceo u ozujku 2019. na zahtjev Francuske agencije za lijekove i medicinske proizvode
(ANSM) u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ.

Pregled je prvotno proveo Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor
odgovoran za ocjenu sigurnosnih pitanja koja se odnose na lijekove za humanu uporabu, koji je donio
niz preporuka.

Preporuke PRAC-a poslane su Odboru za lijekove za humanu uporabu (CHMP), odgovornom za pitanja
koja se odnose na lijekove za humanu uporabu, koji je usvojio misljenje Agencije. Misljenje CHMP-a
proslijedeno je Europskoj komisiji, koja je u razdoblju od 3. do 7. srpnja 2020. donijela konacne
pravno obvezujuce odluke o predmetnim lijekovima koje se primjenjuju u svim drzavama clanicama
EU-a.
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