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Odporucania agentury EMA k testovaniu DPD pred lieCbou
fludrouracilom, kapecitabinom, tegafurom a flucytozinom

Agentlra EMA dna 30. aprila 2020 odporucdila, aby boli pacienti testovani na nedostatok enzymu
dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD) pred zacatim liecby rakoviny fluérouracilom podavanym
formou injekcie alebo infuzie (kvapkanim) alebo suvisiacimi liekmi, kapecitabinom a tegafurom.

KedZe liecba zédvaznych plesfiovych infekcii flucytozinom (inym liekom suvisiacim s fluérouracilom) sa
nema odkladat, nie je potrebné testovanie pacientov na nedostatok DPD pred zadiatkom liecby.

Pacientom, ktori maju Uplny nedostatok DPD, sa nesmuU podavat lieky obsahujlce fluérouracil.
V pripade pacientov s ¢iastoénym nedostatkom moéze lekar zvazit zaclatie lie¢by rakoviny pri nizSich nez
beznych davkach alebo zastavit lie¢bu flucytozinom, ak sa vyskytn( zavazné vedlajsie Gcinky.

Tieto odporucania sa netykaju liekov obsahujucich fluérouracil, ktoré sa aplikuju na kozu na ochorenia,
ako je aktinicka keratéza a bradavice, kedZe cez kozu sa absorbuju len velmi nizke hladiny lieku.

Vyznamny podiel celkovej populdcie ma nedostatok DPD?, ktory je potrebny na rozklad fluérouracilu,
a sUvisiacich liekov obsahujucich kapecitabin, tegafur a flucytozin. To znamena, Ze po liecbe tymito
liekmi sa mdze fluérouracil tvorit v krvi, ¢o vedie k zdvaznym az Zivot ohrozujicim vedlajs$im tcéinkom,
ako je neutropénia (nizke hladiny neutrofilov, typu bielych krviniek, ktoré su potrebné na boj proti
infekcii), neurotoxicita (poSkodenie nervového systému), zavazna hnacka a stomatitida (zapal sliznice
ustnej dutiny).

Pacienti je mozné testovat na nedostatok DPD meranim hladiny uracilu (latky rozkladanej enzymom
DPD) v krvi alebo kontrolou pritomnosti uréitych mutacii (zmien) v géne pre DPD. Do Uvahy treba vziat
relevantné klinické usmernenia.

Informacie pre pacientov

Liecba fluérouracilom, kapecitabinom alebo tegafurom

e Pred zacatim liecby rakoviny fluérouracilom podavanym vo forme injekcie alebo infuzie
(kvapkanim), kapecitabinom alebo tegafurom by mal lekar vykonat test s ciefom zistit, & mate
funkény enzym DPD.

e Ak mate znamy Uplny nedostatok DPD, nebude védm podana tato liecba, kedZe zvysi riziko
zavaznych az zivot ohrozujucich vedlajsich ucinkov.

L AZ 9 % kaukazskej populdcie ma nizke hladiny funkéného enzymu DPD a az 0,5 % tento enzym Uplne chyba.
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e Ak mate diasto¢ny nedostatok DPD, vas lekar mbze zadat lie¢bu s nizkymi dédvkami, ktoré sa mozu
zvySovat, ak nenastanu zavazné vedlajsie Gcinky.

e Ak viete, ze mate Ciastocny nedostatok DPD alebo ak mate rodinného prislusnika, ktory ma
CiastoCny alebo Uplny nedostatok DPD, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika pred uzitim
tychto liekov.

e Ak uzivate fluérouracil aplikovany na kozu na ochorenia ako je aktinickad keratéza a bradavice,
nepotrebujete test DPD, kedZe hladina fluérouracilu absorbovana cez kozu do tela je velmi nizka.

e V pripade akychkolvek otazok tykajlcich sa lie¢by alebo testovania DPD sa obratte na svojho
lekara alebo lekarnika.

Liecba flucytozinom

e Flucytozin je lie¢ivo suvisiace s fluérouracilom, ktory sa pouziva na lie¢bu vaznych kvasinkovych
a plesfiovych infekcii vratane niektorych foriem meningitidy (zépalu blan, ktoré obklopuji mozog
a miechu).

e KedZe moze nastat pripad, ked je nutné ihned podat flucytozin, nie je potrebné testovanie DPD
pred lie¢bou (ktoré mdze trvat az jeden tyzderi), aby sa zabranilo oneskoreniu zacatia lie¢by.

e Ak mate znamy Uplny nedostatok DPD, nesmie vam byt podany flucytozin z dévodu zivot
ohrozujucich vedlajsich Gcinkov.

e V pripade vedlajdich G¢inkov mdze lekar zvazit zastavenie lie¢by flucytozinom. Va$ lekdr moze tiez
uvazovat o testovani aktivity DPD, kedZe riziko zavaznych vedlajsich Ulinkov je vy$Sie u pacientov
s nizkou aktivitou DPD.

e V pripade akychkolvek otazok tykajlcich sa lie¢by alebo testovania DPD sa obratte na svojho
lekara.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Fluérouracil, kapecitabin a tegafur

e Pacienti s Ciastocnym alebo Uplnym nedostatkom DPD su vystaveni zvySenému riziku zavaznej
toxicity pocas liecby fluoropyrimidinmi (fluérouracil, kapecitabin, tegafur). Pred lie¢bou
fluoropyrimidinmi sa preto odporuca testovanie fenotypu a/alebo genotypu.

e U pacientov so zndmym Uplnym nedostatkom DPD je liec¢ba liekmi obsahujtcimi fluérouracil,
kapecitabin alebo tegafur kontraindikovana.

e U pacientov s identifikovanym ¢iasto¢nym nedostatkom DPD treba zvazit znizenu zaciato¢nu
davku.

e U pacientov lieCenych kontinualnymi infUziami obsahujdcimi fluérouracil m6ze terapeutické
monitorovanie hladiny liec¢iva fluérouracil zlepsit klinické vysledky.

Flucytozin

e Testovanie nedostatku DPD pred lie¢bou sa nevyzaduje, aby bolo mozné ihned zacdat lie¢bu
flucytozinom.

e Liecba flucytozinom je kontraindikovana u pacientov so znamym Uplnym nedostatkom DPD
z dévodu zivot ohrozujucej toxicity.
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e V pripade podozrenia na toxicitu lieku sa mé uvazovat o zastaveni lie¢by flucytozinom. Okrem toho
sa moze zvazit urenie aktivity DPD, ak je potvrdena alebo predpokladana toxicita lieku.

Zdravotnickym pracovnikom, ktori predpisujui, vydavaju alebo podavaju lieky, boli zaslané dve priame
oznamenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC) (jedno pre fludrouracil, kapecitabin a tegafur, a druhé
osobitne pre flucytozin). DHPC su uverejnené aj na prislusnej stranke na webovom sidle agentary EMA.

Dalsie informacie o lieku

Preskimanie sa tyka liekov obsahujucich fluérouracil podavanych formou injekcie alebo aplikovanych
na kozu, ako aj liekov obsahujucich kapecitabin a tegafur podavanych peroralne (takzvané prekurzory
fluérouracilu), ktoré sa v tele zmenia na fluérouracil. Zahfna tiez fungicidne liecivo flucytozin, ktoré je
podavané formou injekcie alebo peroralne a ¢ast z neho sa v tele zmeni na fluérouracil.

Fludrouracil podavany formou injekcie alebo infuzie a jeho prekurzory sa pouzivaju na liecbu réznych
typov rakoviny. U¢inkuju tak, Zze prenikaji do enzymov zapojenych do tvorby novej DNA, a tym
blokuju rast rakovinovych buniek.

Fludrouracil aplikovany na koZu sa pouziva na rézne kozné ochorenia, ako je aktinicka keratdza
a dermalne bradavice.

Kapecitabin povolila agentira EMA pod obchodnym nazvom Xeloda, ako aj rozne generické lieky. Liek
obsahujuci tegafur povolila agentira EMA pod obchodnym nazvom Teysuno.

Niektoré lieky obsahujlce tegafur a kapecitabin, ako aj vsetky lieky obsahujuce fluérouracil
a flucytozin, boli tieZz povolené na vnuatrostatnej Urovni.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie sa zacalo v marci 2019 na ziadost agentury pre lieky vo Franctzsku (ANSM) podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie najprv uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), ktory
zodpoveda za hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie, ktory vydal stubor
odporucani.

Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda
za otazky tykajuce sa liekov na humanne pouzitie, ktory prijal stanovisko agentury. Stanovisko vyboru
CHMP bolo predlozené Eurdpskej komisii. Ta v obdobi medzi 3. julom a 7. julom 2020 vydala pravne
z&vazné rozhodnutia pre tieto lieky, ktoré sa uplatfiujl vo vietkych ¢lenskych étatoch EU.
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