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Whnioski naukowe

5-fluorouracyl (5-FU) jest analogiem pirymidyny, ktéry kompetycyjnie hamuje enzym - syntaze
tymidylanowa (TS) - wywotujac w ten sposdb niedobdr tyminy i nastepcze zahamowanie syntezy
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) oraz powstanie dziatania cytotoksycznego. 5-FU takze hamuje,
cho¢ w mniejszym stopniu, powstawanie kwasu rybonukleinowego (RNA). Dziatania takie sg
najsilniejsze w szybko rosnacych komadrkach i mogg prowadzi¢ do $mierci komaérki.

Dziatanie dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) jest ograniczajacym szybkos¢ etapem
katabolizmu 5-fluorouracylu i petni istotng funkcje w szlakach wydalania 5-FU (i podobnych
substancji). Leczenie pacjentéw z niedoborem DPD fluorouracylem lub podobnymi substancjami moze
wiec powodowac ciezkie, prowadzace do zgonu dziatania toksyczne.

Cho¢ niedobdér DPD jest znanym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem takich produktéw, a w
przypadku lekéw uzywanych we wskazaniach onkologicznych zaleca sie wykonanie testow
genetycznych w kierunku niedoboru DPD, to obecnie wstepne badania przesiewowe w kierunku takiego
niedoboru nie sg wymagane przed wigczeniem leczenia.

W 2014 r. francuski instytut raka (INCA) ufundowat i rozpoczat 3-letni program klinicznych badan
naukowych w szpitalach (PHRC) FUSAFE (2015-2017), koordynowany przez francuskg grupe ds.
onkofarmakologii klinicznej (GPCO-Unicancer) i francuska sie¢ ds. farmakogenetyki (RNPGx). Celem
programu FUSAFE byto okreslenie kolegialnych zalecen umozliwiajacych bezpieczne przepisywanie
fluoropirymidyn na podstawie wykrywanego wstepnie niedoboru DPD.

W 2018 r. INCA rozpoczat szczegdtowg ocene wszystkich dostepnych danych o wstepnych testach
wykrywajacych niedobdér DPD i w grudniu tego samego roku opublikowat doktadne zalecenia dotyczace
najwtasciwszych sposobow prowadzenia przesiewu w kierunku niedoboru DPD w $wietle obecnie
stosowanych w onkologii praktyk klinicznych.

Na podstawie tych zalecen francuski urzad ds. lekow (ANSM) uznat, ze druki informacyjne dotyczace
fluorouracylu stosowanego uktadowo i jego prolekéw (kapecytabiny i tegafuru) nie odzwierciedlajg
dostepnych obecnie danych dotyczacych réznych testow przesiewowych wykrywajacych niedobdr DPD,
i 13 marca 2019 r. na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, na podstawie danych z nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, przekazat sprawe, zwracajac sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) o ocene koniecznosci podjecia na
poziomie europejskim dziatan dotyczacych wykrywania niedoboru DPD (zwifaszcza przez genotypowanie
lub fenotypowanie) u pacjentéw leczonych fluorouracylem stosowanym uktadowo i podobnymi do niego
substancjami (kapecytabing i tegafurem) oraz o wydanie zalecen co do utrzymania, zmiany,
zawieszenia albo cofniecia wtasciwych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Poniewaz nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka ekspozycji ogélnoustrojowej na 5-fluorouracyl po
miejscowym zastosowaniu postaci uzytkowej albo na skutek metabolizmu flucytozyny, PRAC na swoim
zgromadzeniu ogdlnym w marcu 2019 r. zdecydowat sie rozszerzy¢ zakres procedury arbitrazowej o
przeglad takze tych produktow.

W dniu 12 marca 2020 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére nastepnie zostato rozpatrzone przez Komitet ds.
Produktoéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Podawany pozajelitowo 5-fluorouracyl i podobne substancje, takie jak kapecytabina i tegafur, to
fluoropirymidyny uktadowe o szerokim zastosowaniu w onkologii jako podstawa licznych schematéw
chemioterapii wykorzystywanych obecnie w leczeniu wielu réznych nowotwordéw.

42



5-fluorouracyl jest tez dostepny w postaciach uzytkowych do stosowania miejscowego, przeznaczonych
do leczenia lekko wyczuwalnych lub umiarkowanie grubych ognisk hadmiernego zrogowacenia w
przypadku rogowacenia stonecznego (stopnia I/II) u dorostych pacjentéw immunokompetentnych, a
takze do leczenia brodawek (5-FU, roztwér 0,5%) albo powierzchownych przednowotworowych i
nowotworowych zmian skérnych, rogowacen — w tym starczego, stonecznego i arsenowego, rogowiaka
kolczystokomérkowego, choroby Bowena i powierzchownego raka podstawnokomorkowego (5-FU,
krem 5%).

Flucytozyna (5-FC), kolejny prolek 5-fluorouracylu, jest szczegdlnie wskazana w leczeniu ciezkich
uktadowych zakazen grzybiczych z udziatem wrazliwych patogendw.

DPD to gtéwny enzym metabolizujacy 5-fluorouracyl (80-85% klirensu katabolicznego). Aktywnos¢
tego enzymu jest wysoce zmienna, co moze skutkowac wystepowaniem niedoboréw enzymatycznych -
od czesciowej do catkowitej utraty aktywnosci enzymu. Niedobor DPD jest czesciowo powigzany z
polimorfizmem genu DPYD kodujacego ten enzym, ale moze miec tez inne przyczyny. Czestos¢
wystepowania czes$ciowego i catkowitego niedoboru DPD w catej populacji jest rézna w zaleznosci od
zrodet - oszacowano, ze wynosi odpowiednio okoto 3-9% i 0,01-0,3%.

Leczenie pacjentow z niedoborem DPD 5-fluorouracylem lub podobnymi substancjami moze
powodowac ciezkie, zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, np. ciezkg biegunke, zapalenie jamy
ustnej, neutropenie i neurotoksycznos$¢. Nasilenie dziatan toksycznych fluoropirymidyn u pacjentow z
niedoborem DPD wydaje sie skorelowane z aktywnoscig DPD - najsilniejsze, czesto zagrazajgce zyciu
albo nawet prowadzace do zgonu dziatania toksyczne obserwowano u pacjentéw z catkowitym
niedoborem DPD. PRAC uwaza zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku podawanego
pozajelitowo 5-fluorouracylu i podobnych substancji - kapecytabiny, tegafuru i flucytozyny - jest
niekorzystny u pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD. W zwigzku z tym te produkty lecznicze
powinny by¢ przeciwwskazane u pacjentdéw z potwierdzonym catkowitym niedoborem DPD.

Sytuacja kliniczna w przypadku czesciowej utraty aktywnosci DPD jest mniej oczywista. Czes$ciowy
niedobdér DPD takze wigze sie ze wzrostem ryzyka ciezkich dziatan toksycznych, ale jesli brakuje
odpowiednich innych terapii, pacjenci mogq by¢ ostroznie leczeni. Mozna tez rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

W celu oceny sposobdw identyfikacji pacjentow z czesciowym albo catkowitym niedoborem DPD przed
rozpoczeciem leczenia i ograniczenia ryzyka ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych PRAC
uwzglednit dane przedstawione w czasie procedury arbitrazowej przez podmioty odpowiedzialne za
przedmiotowe produkty w zwigzku z ryzykiem dziatan toksycznych na skutek niedoboru DPD i w
zwigzku z réznymi metodami przesiewowymi dostepnymi obecnie w celu identyfikacji pacjentow z
niedoborem DPD, a takze uwzglednit analize danych z bazy Eudravigilance, przeprowadzong przez
EMA, oraz interwencje stron trzecich. PRAC wzigt rowniez pod uwage wynik konsultacji z naukowq
grupg doradcza ds. onkologii i grupg roboczg EMA ds. farmakogenomiki.

Od identyfikacji pacjentéw z catkowitym i czeSciowym niedoborem DPD moze zaleze¢ decyzja co do
niestosowania u niektérych z nich leczenia fluoropirymidynami i zastosowania zmniejszonej dawki ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych. Genotypowanie
i fenotypowanie sg uznawane za dotychczas najlepsze sposoby identyfikacji pacjentéw z niedoborem
DPD, ale majg pewne ograniczenia.

W genotypowaniu mozna zidentyfikowac wytacznie niedobory DPD zwigzane z testowanymi wariantami
DPYD, cho¢ wydaje sie, ze za spadek aktywnosci DPD moga odpowiadac tez inne, rzadkie albo
nieznane warianty DPYD lub czynniki pozagenetyczne. Ponadto zwigzek miedzy genotypem DPYD a
aktywnoscig DPD jest jedynie umiarkowany. U wielu pacjentéw z heterozygotycznym genotypem DPYD
wystepowata prawidtowa aktywnos$¢ DPD, co moze prowadzi¢ do uzyskania fatszywie dodatniej
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diagnozy. Jednak sposrod dostepnych metod przesiewowych dotyczacych DPD genotypowanie jest
najtatwiejsza do przeprowadzenia, najbardziej niezawodnga i najlepiej wdrozong technika.

Mozna sprostac opisanym wyzwaniom zwigzanym z fenotypowaniem DPD przez bezposrednie
oznaczanie endogennego substratu DPD, czyli uracylu (U). Nie ma jednak pewnosci co do wartosci
progowych stezenia uracylu, rozgraniczajacych catkowity i czeSciowy niedobdér DPD, poniewaz nie
prowadzono w tym zakresie walidacji prospektywnej. Ponadto nie sq dostepne solidne dane o
bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci adaptatywnego dozowania dawki po uzyskaniu wyniku
fenotypowania DPD.

Ze wzgledu na brak danych poréwnujacych wspomniane dwa sposoby PRAC zaproponowat, by w ChPL
ujac je oba - jako mozliwe podejscia pozwalajace identyfikowac pacjentéw z niedoborem DPD.

Testowanie pacjentéw przed leczeniem pod katem rzadkich mutacji genu DPYD moze zidentyfikowad
osoby z niedoborem DPD.

Cztery warianty DPYD, tj. c.1905+1G>A (nazywany tez DPYD*2A), ¢c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T
oraz c.1236G>A/HapB3, moga powodowac catkowity brak albo spadek aktywnosci enzymatycznej DPD.
Ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych moga by¢ tez zwigzane
inne, rzadkie warianty genu. U pacjentéow z pewnymi heterozygotycznymi wariantami DPYD (w tym
wariantami c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T i c.1236G>A/HapB3) wystepuje zwiekszone ryzyko
ciezkich dziatan toksycznych po zastosowaniu leczenia fluoropirymidynami. Wiadomo, ze pewne
mutacje homozygotyczne i ztozone heterozygotyczne w locus genu DPYD (np. kombinacje czterech
wariantow z co najmniej jednym allelem ¢.1905+1G>A lub c.1679T>G) powodujg catkowity albo
prawie catkowity brak aktywnosci enzymatycznej DPD.

Czestos¢ wystepowania heterozygotycznego genotypu ¢.1905+1G>A genu DPYD u pacjentéw rasy
biatej wynosi okoto 1%; w przypadku c.2846A>T - 1,1%, c.1236G>A/HapB3 - 2,6-6,3%, c.1679T>G
- 0,07-0,1%. Dane dotyczace czestosci wystepowania czterech wariantow DPYD w populacjach innych
niz pacjenci rasy bialej sq ograniczone. Obecnie uznaje sie, ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T i c.1236G>A/HapB3) praktycznie nie wystepujg w populacjach pacjentéw o
pochodzeniu afrykanskim (afroamerykanskim) ani azjatyckim.

Sposrad kilku analizowanych do tej pory sposobdéw fenotypowania oznaczanie stezenia uracylu we krwi
jest najbardziej uzyteczne klinicznie. W celu charakteryzacji fenotypowej niedoboru DPD zaleca sie
oznaczenie stezen endogennego substratu DPD, uracylu, we krwi przed podaniem leczenia.
Podwyzszone stezenia uracylu przed rozpoczeciem leczenia wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan
toksycznych. Pomimo watpliwosci co do wartosci progowych stezenia uracylu, rozgraniczajacych
catkowity i czesciowy niedobér DPD, stezenie uracylu we krwi wynoszace =16 ng/ml i <150 ng/ml
nalezy uznac za wskazujgce na czesciowy niedobdr DPD i zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem dziatan
toksycznych fluoropirymidyny. Stezenie uracylu we krwi wynoszace =150 ng/ml nalezy uznac za
wskazujgce na catkowity niedobdr DPD i zwigzane z ryzykiem dziatan toksycznych fluoropirymidyny,
ktdre zagrazajq zyciu albo prowadzg do zgonu. W celu lepszego okreslenia stezen progowych
dotyczacych niedoboru DPD i zwigzanego z tym optymalnego dostosowywania dawki konieczne sg
dalsze badania naukowe.

Poza wstepnym oznaczaniem DPD zalecang strategig pozwalajaca zoptymalizowac¢ dawkowanie 5-
fluorouracylu jest terapia monitorowana (TDM) stezeniem 5-FU we krwi. W przypadku pacjentow
leczonych 5-fluorouracylem (i.v.) TDM moze wiec stanowi¢ wartosciowg metode uzupetniajgcq sposoby
wstepnego wykrywania niedoboru DPD, takie jak fenotypowanie lub genotypowanie, i moze pozwoli¢
pokonac problemy wynikajace z ograniczonej wiedzy na temat bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci zmniejszonej dawki. Potgczenie wstepnego fenotypowania lub genotypowania z TDM moze
poprawic stosunek korzysci do ryzyka w przypadku terapii bazujacych na 5-fluorouracylu. Dlatego w
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Charakterystyce Produktéw Leczniczych (ChPL) zawierajacych 5-fluorouracyl (i.v.) zawarto informacje
o TDM. TDM nie jest jednak uznawana za uzyteczng w przypadku pacjentoéw leczonych kapecytabing,

poniewaz ekspozycja ogdinoustrojowa na kapecytabine i jej metabolity w osoczu jest ztym czynnikiem
predykcyjnym bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Nowe zalecenia co do wykonywania testéw DPD przed leczeniem stanowig istotng zmiane obecnych
sposobdéw postepowania w zakresie produktdw leczniczych i powinny zostaé przekazane odpowiednim
pracownikom opieki zdrowotnej w bezposrednim pismie (DHPC).

Optymalny sposdb leczenia pacjentéw z czesciowym niedoborem DPD, a takze najlepsza metodologia
testowania, pozwalajaca identyfikowac pacjentéow ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich dziatan
toksycznych, nie sg jednoznacznie ustalone i powinny by¢ dalej badane. Zacheca sie podmioty
odpowiedzialne i inne zainteresowane podmioty, w tym $rodowisko akademickie, do prowadzenia
dalszych badan, skupiajacych sie na obecnych brakach i niepewnej wiedzy, obejmujgcych niewytacznie
optymalne sposoby testowania w celu identyfikacji pacjentdw narazonych na ciezkie dziatania
toksyczne zwigzane z DPD, optymalne dawkowanie u pacjentéw z dodatnim wynikiem w kierunku
czesciowego niedoboru DPD, wyniki kliniczne w zakresie skutecznosci (OS, PFS) i bezpieczenstwa
stosowania (czestos¢ wystepowania dziatan toksycznych =3 stopnia) u pacjentéw z czesciowym
niedoborem DPD, wiarygodnos$¢ proponowanej gornej (>150 ng/ml) i dolnej (<16 ng/ml) wartosci
progowych stezenia uracylu, pozwalajgcych rozrézni¢ pacjentéw z prawidtowg aktywnoscig DPD oraz
pacjentéw z czesciowym i catkowitym niedoborem DPD, a takze wdrazanie zalecen dotyczacych
przeprowadzania u pacjentéw badan przesiewowych pod katem niedoboru DPD i stosowania TDM w
roznych panstwach cztonkowskich UE.

W odréznieniu od ekspozycji na fluoropirymidyne w przypadku nowotworow dostepnos¢ uktadowa 5-
fluorouracylu po zastosowaniu miejscowym jest zwykle bardzo niska. U pacjentéw leczonych postacig
uzytkowg zawierajacg 5% fluorouracylu, u ktdrych stezenia w osoczu byty mierzalne i dostepne byty
punkty danych wystarczajgce do obliczenia parametrow farmakokinetycznych, wartos¢ AUC wahata sie
od 14,507 do 37,518 ng-h/ml, czyli byta 100-1000 razy mniejsza od zalecanej wartosci AUC w
przypadku stosowania terapii na bazie fluoropirymidyny w leczeniu nowotworéw. Dlatego stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku postaci uzytkowych 5-fluorouracylu do stosowania miejscowego
pozostaje niezmieniony we wszystkich wskazaniach, a u pacjentéw leczonych 5-FU stosowanym
miejscowo nie jest wymagane testowanie w kierunku DPD przed rozpoczeciem leczenia. PRAC uznat
jednak, ze w drukach informacyjnych tych produktéw nalezy zawrze¢ odpowiednie informacje o niskim
ryzyku u pacjentéw z niedoborem DPD i potencjalnie wyzszym ryzyku w przypadku ekspozycji
ogolnoustrojowej.

Fluorouracyl jest metabolitem flucytozyny. DPD to kluczowy enzym uczestniczacy w metabolizmie i
eliminacji fluorouracylu, a cho¢ jedynie niewielka ilos¢ flucytozyny jest metabolizowana do
fluorouracylu, to nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka ciezkich dziatan toksycznych indukowanych
przez fluorouracyl ze wzgledu na niedobdér DPD. Z tego powodu PRAC uznat, ze flucytozyny nie nalezy
stosowac u pacjentéw z potwierdzonym catkowitym niedoborem DPD. Ponadto w przypadku
potwierdzenia lub podejrzenia toksycznych dziatan leku mozna rozwazy¢ oznaczenie aktywnosci DPD.
W przypadku podejrzenia toksycznych dziatan leku nalezy tez rozwazy¢ przerwanie leczenia. PRAC
zaleca przekazanie tej informacji odpowiednim pracownikom opieki zdrowotnej w DHPC. Poniewaz
zakazenia grzybicze nalezy leczy¢ szybko, opdznienie wiaczenia flucytozyny nie jest wtasciwe - z tego
wzgledu nie wymaga sie testow w kierunku DPD przed leczeniem.
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Powody zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktow leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl i podobne substancje
procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

W przegladzie PRAC uwzglednit cato$¢ przedstawionych danych dotyczacych ryzyka dziatan
toksycznych na skutek niedoboru DPD, a takze dotyczacych réznych metod przesiewowych
dostepnych obecnie w celu identyfikacji pacjentéow z niedoborem DPD. Dane te obejmowaty
przekazane na pi$mie odpowiedzi podmiotéw odpowiedzialnych, dokonang przez EMA analize
danych z bazy Eudravigilance, interwencje stron trzecich, a takze wynik konsultacji z naukowg
grupg doradcza ds. onkologii i grupg roboczg EMA ds. farmakogenomiki.

PRAC potwierdzit obowigzujace zatozenie, ze stosowanie uktadowe 5-fluorouracylu i podobnych
substancji u pacjentéw z niedoborem DPD wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan
toksycznych.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku podawanego pozajelitowo 5-
fluorouracylu i podobnych substancji - kapecytabiny, tegafuru i flucytozyny - jest negatywny u
pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD. W zwigzku z tym Komitet potwierdzit, ze te produkty
lecznicze powinny byc¢ przeciwwskazane u pacjentéw z potwierdzonym catkowitym niedoborem
DPD. Stwierdzit tez, ze pacjentdw z czesciowym niedoborem DPD nalezy leczy¢ z
dostosowaniem dawki poczatkowej.

W celu zmniejszenia ryzyka nasilenia dziatan toksycznych PRAC zalecit przeprowadzanie testow
w kierunku niedoboru DPD przed witaczeniem leczenia. Okreslit, ze genotypowanie i
fenotypowanie przez oznaczenie stezenia uracylu we krwi sg obecnie najlepszymi sposobami
identyfikacji pacjentdéw z niedoborem DPD. Cho¢ obie te metody majg swoje ograniczenia,
PRAC zgodzit sie, ze w drukach informacyjnych produktéow zawierajacych 5-fluorouracyl (i.v.),
kapecytabine i tegafur powinny znalez¢ sie informacje o tych dwoch sposobach testowania, a
takze wskazowki zachecajgce do rozwazenia obowigzujacych wytycznych klinicznych.

W przypadku pacjentow wymagajacych leczenia flucytozyng PRAC uznat, ze wykonywanie
testow w kierunku DPD przed leczeniem nie bedzie zgodne z koniecznoscig szybkiego
rozpoczecia leczenia uktadowych zakazen spowodowanych przez drozdzaki i grzyby, i dlatego
przyznat, ze testy w kierunku niedoboru DPD przed leczeniem nie s wymagane.

Uwzgledniwszy niskg dostepnos¢ uktadowa 5-fluorouracylu po zastosowaniu miejscowym, PRAC
stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku postaci uzytkowych 5-FU do stosowania
miejscowego pozostaje niezmieniony we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, ale w
drukach informacyjnych tych produktéw nalezy zawrzec¢ informacje o ryzyku dziatan
toksycznych u pacjentéw z niedoborem DPD po ekspozycji ogélnoustrojowej.

PRAC ustalit tez tres¢ bezposredniego pisma do pracownikow opieki zdrowotnej i terminy jego
przestania.

W Swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow
zawierajacych 5-fluorouracyl i podobne substancje — kapecytabine, tegafur i flucytozyne - pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych 5-fluorouracyl albo podobne substancje - kapecytabine, tegafur i
flucytozyne.
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Opinia CHMP

CHMP po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC zgadza sie z ogdétem wnioskdow naukowych i podstaw
wydanego zalecenia.
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