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Az 5-fluorouracilt (i.v.), kapecitabint, illetve tegafurt tartalmazoé
készitmények: a DPD-deficiencia kezelést megel6z6 sziirése a sulyos toxicitas
fokozott kockazatanak kitett betegek azonositasa érdekében

Tisztelt Doktorng! Tisztelt Doktor Ur!

Az 5-fluorouracil (i.v., 5-FU), kapecitabin, illetve tegafur hatdanyagot tartalmazé készitmények forgalomba
hozatali engedély jogosultjai az Eurépai Gydgyszeriigynokség és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségligyi Intézet egyetértésével a kdvetkez8krél kivanjak Ont tajékoztatni:

Osszefoglalas

e A részleges vagy teljes dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)-hianyban szenvedé betegeknél fokozott
a sulyos toxicitas kialakulasanak kockazata fluoropirimidin (5-FU, kapecitabin, tegafur) kezelés soran.

e Ajanlott fenotipus- és/vagy genotipus-meghatarozast végezni a fluoropirimidin-kezelés megkezdése
elétt.

e Igazolt teljes DPD-hidnyban szenvedd betegeknél ellenjavallt az 5-FU-t, kapecitabint vagy tegafurt
tartalmazo gyogyszerekkel térténé kezelés.

e Azonositott, részleges DPD-hianyban szenved6 betegeknél mérlegelendé alacsonyabb kezdé dézis
alkalmazasa.

¢ Folyamatos 5-fluorouracil infuziéval kezelt betegeknél a klinikai kimenetelt javithatja a fluorouracil
terapids gyogyszerszint-monitorozdsa (TDM).

A biztonsagi aggaly hattere

A fluoropirimidinek a daganatellenes gydgyszerek egyik csoportjat alkotjak, melybe az 5-fluorouracil (5-FU)
és annak prekurzorai (prodrugjai), a kapecitabin, illetve a tegafur tartoznak, amelyek kiilénb6z6 gyogyszer-
formdkban allnak rendelkezésre:

e Parenterdlis 5-FU: a standard terapia egyik alkotéeleme kilonféle rosszindulatu betegségek eseté-
ben, Ugymint vastag- és végbélrdk, hasnydlmirigyrak, gyomorrak, emlérak, valamint a fej és a nyak
terlletén el6forduld tumorok, melyek kezelésére tobbnyire mdas daganatellenes gydgyszerekkel kom-
binacidban alkalmazzak;

e Kapecitabin: az 5-FU ordlis prekurzora, amely vastag- és végbélrdk, gyomorrak és eml6rak kezelésére
javallott;

e Tegafur: az 5-FU ordlis prodrugja, amelyet monoterdpiaként vagy az 5-FU metabolizmus két modula-
toraval, a gimeracillal és az oteracillal kombinacidban alkalmaznak gyomorrak kezelésére.

A dihidropirimidin-dehidrogendaz (DPD) az 5-FU lebontdsanak sebesség-meghatarozo enzime. A DPD
aktivitdsa nagymérték variabilitast mutat. A teljes DPD-hidny ritka (a kaukdzusi rasszhoz tartozé populacid
0,01-0,5%-anal fordul el8). Becslések szerint a részleges DPD-hidny a kaukdzusi rasszhoz tartozé populacié
3-9%-at érinti.
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A csokkent DPD enzimmiikodés kovetkezményeként az 5-FU-lal vagy annak prodrugjaival kezelt betegeknél
fokozott a sulyos, vagy életet veszélyeztetd toxicitds kialakuldsanak kockdzata. Sulyos toxicitds a DPD-hidnyra
irdnyuld vizsgalat negativ eredménye ellenére is el6fordulhat.

e Ateljes DPD-hidnyban szenvedd betegeknél az életet veszélyeztet6 vagy halalos kimenetel( toxicitas
kockazata magas, ezért az ilyen betegeket nem szabad fluoropirimidinekkel kezelni.

e Avrészleges DPD-hidnyban szenvedd betegeknél fokozott a sulyos és potencidlisan életet veszélyezte-
t6 toxicitds kockazata. A sulyos toxicitas kockdzatanak csokkentése érdekében mérlegelendd alacso-
nyabb kezdd ddzis alkalmazasa. Amennyiben sulyos toxicitds jelei nem észlelhetdk, ugy a kovetkezé
ddzisok emelhet6k, ugyanis a csokkentett dézis hatékonysdgat a fenti készitmények esetében nem
igazoltak.

A DPD-aktivitas vizsgalata a kezelés el6tt

Az optimalis vizsgdlati mddszertan korili bizonytalansagok ellenére ajanlott a kezelés el6tt DPD-hidnyra
irdnyuldé vizsgdlatot végezni az olyan betegek azonositdsa érdekében, akiknél fennallhat a sulyos toxicitas
kockazata.

Mind a DPD-t kddold gén (DPYD) genotipus-meghatarozasa, mind pedig az uracil vérplazma szintjének mérése
utjan torténd fenotipus-meghatarozas elfogadott mddszer.

Figyelembe kell venni a DPD genotipus- és fenotipus-meghatarozasra vonatkozd nemzeti irdnyelveket is.

A genotipus meghatdrozdsa

A sulyos toxicitas fokozott kockazataval négyféle DPYD genotipus-varidnst (c.1905+1G>A, c.1679T>G,
€.2846A>T és ¢.1236G>A/HapB3) hoztak Osszefliggésbe. Egyéb ritka DPYD genotipus-variansok is ¢ssze-
figghetnek a sulyos toxicitas fokozott kockazataval.

A fenotipus meghatdrozdsa
A DPD-hidny a kezelés el6tti emelkedett uracil-plazmaszintekkel jar egyitt. Ha az uracil vérszintje > 16 ng/ml és
< 150 ng/ml értéket mutat, az részleges DPD-hianyt jelez, mig a = 150 ng/ml érték teljes DPDhianyt tikroz.

Terdpids gyogyszerszint-monitorozds (TDM) 5-FU-lal (iv.) kezelt betegeknél

Az el6zetes DPD-vizsgdlat kiegészitéseként a fluorouracil terdpias gydgyszerszint-monitorozasa javithatja a
folyamatos intravénds 5-FU-lal kezelt betegeknél a klinikai kimenetelt. A kivant AUC-célértéknek elvileg 20
és 30 mg x 6ra/l kozott kell lennie.

Felhivas a mellékhatasok bejelentésére

A gyogyszer engedélyezését kbvetSen lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer el6ny-kockdzat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Kérjlik,
hogy barmely gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett mellékhatdst jelentsen az Orszdgos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) www.ogyei.gov.hu honlapon megtaldlhaté online bejelenté-feliileten
keresztll: https://www.ogyei.gov.hu/egeszsegugyi_szakemberek/ vagy a honlaprodl let6ltheté mellékhatas-
bejelentd lapon, melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI, 1372 Budapest,
Pf. 450), vagy faxon (1/886-9472).

A feltételezett mellékhatdsokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez is beje-
lentheti (lasd az aldbbi tablazatot), de kérjik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa
el (vagy az OGYEI-nek vagy a jogosultnak)!
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A Magyarorszagon 5-fluorouracil, kapecitabin vagy tegafur hatéanyagot tartalmazé gyogyszerkészitményeket
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Szivélyes lidvozlettel:

Megyaszai Tamas

Az 5-fluorouracil, kapecitabin vagy tegafur hatdanyagot tartalmazé készitmények forgalomba hozatali
engedély jogosultjai nevében.
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