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Az Eurdpai Gyogyszerigyndkseég ajanlasai a DPD-
vizsgalatra vonatkozoan fluorouracillal, kapecitabinnal,
tegafurral és flucitozinnal torténd kezelést megel6zben

2020. aprilis 30-an az EMA azt javasolta, hogy az injekcidoban vagy infuziéban adott fluorouracillal,
illetve hasonlé gydgyszerekkel, kapecitabinnal és tegafurral végzett daganatellenes kezelés
megkezdése el6tt ellendrizni kell a betegeknél a dihidropirimidin-dehidrogendz (DPD) enzim esetleges
hianyat.

Mivel a sulyos gombafert6zések flucitozinnal (egy masik, fluorouracilnoz hasonlé gydgyszerrel) torténé
kezelését nem szabad késleltetni, nem sziikséges a DPD-hiany vizsgalatanak elvégzése a betegeknél a
kezelés megkezdése elott.

A teljes DPD-hianyban szenved6 betegek nem kaphatnak fluorouracilt. Részleges hianyban szenvedd
betegeknél az orvos mérlegelheti a daganatellenes kezelés szokasosnal alacsonyabb ddzisokban
torténd alkalmazasat, vagy sulyos mellékhatasok jelentkezése esetén ledllithatja a flucitozin kezelést.

Ezek az ajanlasok nem vonatkoznak azokra a fluorouraciltartalmu gyégyszerekre, amelyeket olyan
bdrbetegségek esetén alkalmaznak, mint példaul az aktinikus keratdzis vagy szemolcsok, mivel a
gyogyszer csak nagyon alacsony mennyiségben szivodik fel a b6ron keresztlil.

Az altaldnos populacio jelentds hanyadanal fennall a DPD-hidny,! amely enzim a fluorouracil és a vele
rokon kapecitabin, tegafur és flucitozin gydgyszerek lebontasahoz sziikséges. Ennek eredményeként e
gyogyszerekkel torténé kezelést kovetben a fluorouracil felhalmozédhat a vérben, ami sulyos és
életveszélyes mellékhatasokhoz vezethet, példaul neutropénidhoz (a fertézések leklizdéséhez
szlikséges fehérvérsejtek, a neutrofilek alacsony szama), neurotoxicitashoz (az idegrendszer
karosodasa), sulyos hasmenéshet és sztomatitiszhez (a szajnyalkahartya gyulladasa).

A betegek DPD-hianyat az uracil (a DPD altal lebontott anyag) vérben lévl szintjének mérésével, vagy
a DPD gén bizonyos mutacidi (valtozasok) meglétének ellenGrzésével lehet vizsgalni. Figyelembe kell
venni a vonatkozé klinikai irdnymutatasokat.

1 Az europid populacié akar 9%-aban alacsony a mikdd6 DPD enzim szintje, 0,5%-uknal pedig teljesen hidnyzik az enzim.
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Tajékoztatd a betegek szamara

Fluorouracillal, kapecitabinnal vagy tegafurral térténé kezelés

Az injekcidé vagy infuzid (cseppinfuzid) formajaban alkalmazott kapecitabinnal vagy tegafurral
torténd daganatellenes kezelés megkezdése el6tt kezelGorvosanak vizsgalatot kell végeznie annak
ellenérzésére, hogy az On szervezetében miikddik-e a DPD enzim.

Ha Onnél ismerten teljes DPD-hidny all fenn, akkor nem fogja megkapni ezeket a kezeléseket,
mivel novelik a sulyos és életveszélyes mellékhatasok kockazatat.

Ha Onnél részleges DPD-hiany all fenn, kezel8orvosa alacsony dézisban megkezdheti a kezelést,
amely doézis sulyos mellékhatasok hianyaban névelhetd.

Amennyiben tudja, hogy részleges DPD-hidnya van, vagy ha valamelyik csaladdtagja részleges vagy
teljes DPD-hidanyban szenved, konzultaljon kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt elkezdi
alkalmazni ezeket a gyogyszereket.

Ha Onnél a fluorouracilt olyan b8rbetegségek kezelésére alkalmazzak, mint az aktinikus keratézis
és a szemolcsok, nincs szlikség DPD-tesztre, mivel a boron keresztil a szervezetbe felszivodo
fluorouracil szintje nagyon alacsony.

A kezelésre és a DPD-vizsgalatra vonatkozo tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Flucitozinnal térténé kezelés

A flucitozin a fluorouracillal rokon gydgyszer, amelyet sulyos éleszt6- és gombafert6zések
kezelésére alkalmaznak, beleértve a meningitisz (az agyat és a gerincvel6t korilvevo hartya
gyulladasa) bizonyos formait.

Mivel a flucitozint esetleg siirgésen kell alkalmazni, a kezelés késleltetésének elkeriilése érdekében
nem szilikséges a kezelés megkezdése el6tti DPD-vizsgalat elvégzése (ami akar egy hétig is
tarthat).

Ha Onnél ismerten teljes DPD-hidny all fenn, akkor az életveszélyes mellékhatdsok kockazata miatt
nem kaphat flucitozint.

Mellékhatasok esetén kezelGorvosa mérlegelheti a flucitozinnal torténd kezelés ledllitasat. Emellett
kezel6orvosa a DPD-aktivitas vizsgalatat is fontoldra veheti, mivel a sulyos mellékhatasok
kockazata az alacsony DPD-aktivitédssal rendelkez6 betegeknél magasabb.

Ha barmilyen kérdése van a kezelésével vagy a DPD-vizsgalattal kapcsolatban, forduljon
orvosahoz.

Tajékoztat6 az egészségiigyi szakemberek szamara

Fluorouracil, kapecitabin és tegafur

Részleges vagy teljes DPD-hianyban szenvedd betegeknél a fluoropirimidinekkel (fluorouracil,
kapecitabin, tegafur) végzett kezelés soran fokozottan fennall a sulyos toxicitds kockazata. Ezért a
fluoropirimidinekkel végzett kezelés megkezdése el6tt javasolt a fenotipus és/vagy genotipus
vizsgalata.

Ismerten teljes DPD-hidnyban szenvedd betegeknéla fluorouracil-, kapecitabin-, illetve
tegafurtartalma gydgyszerekkel végzett kezelés ellenjavallt.

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség ajanlasai a DPD-vizsgalatra vonatkozdan
fluorouracillal, kapecitabinnal, tegafurral és flucitozinnal torténé kezelést megel6z6en
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e Igazoltan részleges DPD-hidanyban szenvedd betegeknél mérlegelni kell a kisebb kezdeti dozis
alkalmazasat.

e A fluorouracil terapias gyogyszerszintjének monitorozasa jobb klinikai eredményekhez vezethet a
folyamatos fluorouracil inflzidkban részestilé betegeknél.

Flucitozin

e A flucitozinnal torténé kezelés késleltetésének elkerllése érdekében nem sziikséges a DPD-hidny
vizsgalata a kezelés megkezdése elbtt.

o Az életveszélyes toxicitds kockazata miatt a flucitozinnal torténé kezelés ellenjavallt ismerten teljes
DPD-hianyban szenvedd betegeknél.

e Gyodgyszertoxicitas esetén mérlegelni kell a flucitozinnal torténé kezelés leallitasat. Ezenkivil
fontolora lehet venni a DPD-aktivitds meghatarozasat, ha igazoltan vagy gyanithatéan fennall a
gyogyszertoxicitas.

Kétféle, egészségligyi szakembereknek szél6 kozvetlen tajékoztatds (DHPC) kerilt kiklildésre (egy
DHPC a fluorouracilra, a kapecitabinra és a tegafurra vonatkozdan, valamint egy kulén a flucitozinra
vonatkozoan) azon egészségligyi szakemberek részére, akik a gydgyszereket felirjak, kiadjak vagy
alkalmazzak. A DHCP-ket kézzéteszik az EMA honlapjanak erre a célra fenntartott oldalén is.

Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

Ez a felllvizsgalat az injekcidban adott vagy a borén alkalmazott fluorouracil tipusu gydgyszerekre,
valamint a szajon at alkalmazott, kapecitabint és a tegafurt tartalmazé gydgyszerekre (Ugynevezett
fluorouracil-el6anyagokra) vonatkozik, amelyek a szervezetben fluorouracilla alakulnak at. Ide tartozik
az injekcidban vagy szajon at alkalmazott gombaellenes flucitozin is, amelynek egy része a
szervezetben fluorouracilld alakul at.

Az injekcid vagy infuzié formajaban alkalmazott fluorouracilt és el6anyagait kilénb6z6 daganatok
kezelésére alkalmazzak. Hatdsukat az altal fejtik ki, hogy kélcsénhatasba Iépnek az 4j DNS
el6allitdsaban résztvevé enzimekkel, ezaltal gatoljak a daganatos sejtek szaporodasat.

A b6ron alkalmazott fluorouracilt kiilonb6z6 bdrelvaltozasok, példaul aktinikus keratdzis és a
b6rszemolcsok esetén alkalmazzak.

A kapecitabint Xeloda markanév alatt, valamint kilonféle generikus gydgyszerek formajaban
engedélyezték az Eurdpai Gydgyszerligyndkségen keresztll. Egy tegafurt tartalmazoé gyogyszer
Teysuno markanév alatt kerlil engedélyezésre az Eurdpai Gydgyszeriigyndkségen keresztil.

Egyes tegafur- és kapecitabintartalmu gydgyszereket, valamint minden, fluorouracilt és flucitozint
tartalmazé gydgyszert nemzeti szinten is engedélyeztek.

Tovabbi informacidk az eljarasrol

E fellilvizsgalatot a Francia Gydgyszerligyntkség (ANSM) kérelmére kezdeményezték 2019
marciusdban, a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan.
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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

A felllvizsgalatot a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsag (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gydgyszerek biztonsagossagaval kapcsolatos kérdések értékeléséért felelGs bizottsag végezte,
amely egy sor ajanlast adott ki.

A PRAC ajanlasok tovabbitasra kerliltek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagahoz
(CHMP), amely felel6s az emberi felhasznalasra szant gyogyszereket érintd kérdésekben, és amely
elfogadta az Ugynékség allasfoglalasat. A CHMP allasfoglalasat tovabbitottak az Eurdpai Bizottsag felé,
amely 2020. julius 3. és 7. k6zo6tt az EU minden tagallamaban érvényes, végleges, jogilag kotelez6
érvényl hatadrozatokat adott ki az érintett gydgyszerekre vonatkozéan.
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