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Zalecenia Europejskiej Agencji Lekow w zakresie badan w
kierunku DPD przed zastosowaniem leczenia
fluorouracylem, kapecytabing, tegafurem i flucytozyng

W dniu 30 kwietnia 2020 r. EMA zalecita, zeby przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego
fluorouracylem podawanym we wstrzyknieciu lub wlewie (kroplédwce), a takze przed rozpoczeciem
leczenia podobnymi lekami — kapecytabing i tegafurem — u pacjentéw zostato wykonane badanie w
kierunku niewystepowania enzymu dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

Jako ze w przypadku ciezkich zakazen grzybiczych nie nalezy opdznia¢ wiaczenia leczenia flucytozyng
(kolejnym lekiem podobnym do fluorouracylu), badanie pacjentéw w kierunku niedoboru DPD przed
rozpoczeciem leczenia nie jest konieczne.

Pacjenci z catkowitym brakiem DPD nie moggq otrzymywac zadnych lekéw pochodnych fluorouracylu. W
przypadku pacjentow z niedoborem czesciowym lekarz moze wiaczy¢ leczenie przeciwnowotworowe w
dawkach mniejszych niz normalne albo przerwac leczenie flucytozyna, jesli wystapiq ciezkie dziatania
niepozadane.

Zalecenia te nie odnosza sie do lekéw pochodnych fluorouracylu stosowanych na skére w leczeniu
takich chordb jak rogowacenie stoneczne (starcze) i brodawki, poniewaz przez skére wchianiajq sie
jedynie niewielkie ilosci leku.

Niedobor DPD wystepuje u znacznego odsetka populacji ogélnej! — enzym ten odpowiada za rozktad
fluorouracylu i podobnych lekéw (kapecytabiny, tegafuru i flucytozyny). Po zastosowaniu leczenia tymi
lekami na skutek niedoboru DPD fluorouracyl moze gromadzi¢ sie we krwi i prowadzi¢ do wystgpienia
ciezkich oraz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, takich jak: neutropenia (niska liczba
neutrofili, czyli rodzaju krwinek biatych niezbednych do zwalczania zakazen), neurotoksycznosé
(uszkodzenie ukfadu nerwowego), ciezka postacé biegunki i zapalenie jamy ustnej (zapalenie bton
wyscietajacych usta).

Niedobér DPD u pacjentéw mozna badac przez oznaczanie stezenia uracylu (substancji rozktadanej
przez DPD) we krwi lub sprawdzanie obecnosci niektérych mutacji (zmian) w genie kodujgcym DPD.
Nalezy uwzgledni¢ odpowiednie wytyczne kliniczne.

I Nawet u 9% populacji odmiany kaukaskiej stezenia dziatajacego enzymu DPD sa niskie, a u 0,5% — enzym ten w ogdle
nie wystepuje.
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Informacje dla pacjentéow

Leczenie fluorouracylem, kapecytabing lub tegafurem

e Przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego fluorouracylem podawanym we wstrzyknieciu
lub wlewie (kroplédwce), kapecytabing lub tegafurem lekarz powinien wykonac¢ badanie
potwierdzajqce dziatanie enzymu DPD u pacjenta.

e W przypadku potwierdzonego catkowitego braku DPD nie nalezy podawac tych lekéw, poniewaz
zwiekszajg one ryzyko wystgpienia ciezkich i zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych.

e W przypadku czesciowego niedoboru DPD lekarz moze rozpocza¢ leczenie mniejszymi dawkami,
ktore moga byc¢ zwiekszone, jesli nie wystepujg powazne dziatania niepozadane.

e W przypadku potwierdzonego czesciowego niedoboru DPD u pacjenta lub u cztonka jego rodziny
nalezy skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuta przed przyjeciem tych lekow.

e W przypadku stosowania fluorouracylu na skére w leczeniu takich choréb jak rogowacenie
stoneczne (starcze) i brodawki wykonanie badania w kierunku DPD nie jest konieczne, poniewaz
ilos¢ fluorouracylu wchtanianego przez skére do organizmu jest niewielka.

e W przypadku pytan dotyczacych leczenia lub badan w kierunku DPD nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza
lub farmaceuty.

Leczenie flucytozyna

e Flucytozyna to lek podobny do fluorouracylu, stosowany w leczeniu ciezkich zakazen
drozdzakowych i grzybiczych, w tym niektorych postaci zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych
(zapalenia bton otaczajgcych médzg i rdzen kregowy).

e Poniewaz podanie flucytozyny moze miec charakter pilny, badanie w kierunku DPD (ktére moze
potrwac do tygodnia) przed leczeniem nie jest wymagane, aby unikngé¢ opdznien we wigczeniu
leczenia.

e W przypadku potwierdzonego catkowitego niedoboru DPD nie nalezy podawac flucytozyny ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia zagrazajacych zyciu dziatann niepozadanych.

e W przypadku pojawienia sie dziatan niepozadanych lekarz moze zdecydowac o przerwaniu leczenia
flucytozyna. Lekarz moze tez rozwazy¢ oznaczenie aktywnosci DPD, poniewaz ryzyko wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych jest wyzsze u pacjentéw z niskg aktywnoscig DPD.

e W przypadku pytan dotyczacych leczenia lub badan w kierunku DPD nalezy zwrdcic sie do lekarza.
Informacje dla pracownikéw opieki zdrowotnej

Fluorouracyl, kapecytabina i tegafur

e U pacjentow z czesciowym albo catkowitym niedoborem DPD wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich
dziatan toksycznych podczas leczenia fluoropirymidynami (fluorouracylem, kapecytabing,
tegafurem). Dlatego przed rozpoczeciem tego leczenia zaleca sie wykonanie fenotypowania lub
genotypowania.

e Leczenie lekami zawierajacymi fluorouracyl, kapecytabine lub tegafur jest przeciwwskazane u
pacjentow z potwierdzonym catkowitym niedoborem DPD.
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e U pacjentéw z potwierdzonym czesciowym niedoborem DPD mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

e Terapia monitorowana stezeniem fluorouracylu we krwi moze dac lepsze wyniki kliniczne u
pacjentow przyjmujacych wlewy ciggte fluorouracylu.

Flucytozyna

e Badanie w kierunku niedoboru DPD przed rozpoczeciem leczenia nie jest wymagane, aby unikna¢
opd6znien we wiaczeniu leczenia flucytozyna.

e Leczenie flucytozyng jest przeciwwskazane u pacjentdw z potwierdzonym catkowitym niedoborem
DPD ze wzgledu na ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych.

e W przypadku wystgpienia toksycznych dziatan leku nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
flucytozyna. W przypadku potwierdzenia lub podejrzenia toksycznych dziatan leku mozna rozwazy¢
oznaczenie aktywnosci DPD.

Pracownikom opieki zdrowotnej przepisujgcym, wydajacym lub podajacym leki przekazane zostaty dwa
bezposrednie pisma (jedno DHPC dotyczace fluorouracylu, kapecytabiny i tegafuru oraz oddzielne
pismo dotyczace flucytozyny). Pisma zostaty tez opublikowane na specjalnej stronie internetowej w
witrynie EMA.

Wiecej informacji o leku

Procedura oceny dotyczy lekow zawierajacych fluorouracyl, podawanych we wstrzyknieciu albo
przeznaczonych do stosowania na skore, a takze lekow zawierajacych kapecytabine i tegafur do
przyjmowania doustnego (tzw. proleki fluorouracylu), ktére przeksztatcajg sie w organizmie we
fluorouracyl. Procedura obejmuje tez flucytozyne, lek przeciwgrzybiczy, ktéry podaje sie we
wstrzyknieciach lub doustnie, a ktérego czes¢ przeksztatca sie w organizmie we fluorouracyl.

Fluorouracyl podawany we wstrzyknieciu lub wlewie i jego proleki sg stosowane w leczeniu réznego
typu nowotwordéw. Oddziatujg one na enzymy uczestniczace w wytwarzaniu nowego DNA, blokujac w
ten sposob wzrost komédrek nowotworowych.

Fluorouracyl stosowany na skére jest uzywany w leczeniu réznych chordéb skéry, takich jak
rogowacenie stoneczne (starcze) i brodawki.

Kapecytabina zostata dopuszczona do obrotu przez EMA pod nazwg handlowg Xeloda, a takze jako
rozne leki generyczne. Lek zawierajacy tegafur zostat dopuszczony do obrotu przez EMA pod nazwg
handlowag Teysuno.

Niektdre leki zawierajace tegafur i kapecytabine dopuszczono tez do obrotu na poziomie krajowym,
podobnie jak wszystkie leki zawierajace fluorouracyl i flucytozyne.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure oceny wszczeto w marcu 2019 r. na wniosek francuskiego urzedu ds. lekéw (ANSM),
zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-professional-communications
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Oceny dokonat najpierw Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC), ktory odpowiada za ocene kwestii bezpieczenstwa lekéw stosowanych u ludzi.
Opracowat on zestaw zalecen.

Zalecenia PRAC przestano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP),
odpowiedzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat stanowisko Agenciji
w tej sprawie. Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra miedzy 3 a 7 lipca 2020
r. wydata ostateczne, prawnie wigzace decyzje dotyczace lekdw ujetych w procedurze, majace
zastosowanie we wszystkich panstwach czionkowskich UE.
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