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5-FLUOROURASIL (1.V.), KAPESITABIN VE TEGAFUR iCEREN ILACLAR: DPD
EKSIKLiGi OLAN HASTALARI BELIRLEMEK iCiN TEDAVi ONCESIi TEST
YAPILMASINA ILISKIN TAVSIYELER

Sayin Saghk Meslegi Mensubu,

Bu mektubun amaci, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzim eksikligi olan hastalarda
siddetli toksisite riski artis1 nedeniyle S5-fluorourasil i.v. (5-FU), kapesitabin ve tegafur
(Ulkemizde ruhsath degildir ancak yurt dis1 ilag listesinde yer almaktadir) ile kanser
tedavisine baglamadan Once hastalarda DPD enzim eksikliginin belirlenmesi konusunda
sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanlig: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan; ruhsat sahipleri
ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu mektuba https://www.titck.gov.tr/ adresinden de
ulasabilirsiniz.

Ozet

e Kismi ya da tam DPD eksikligi olan hastalarda, fluoropirimidinler (5-FU, kapesitabin,
tegafur) ile tedavi sirasinda siddetli toksisite riskinde artis meydana gelmektedir.

e Fluoropirimidinler ile tedaviye baslanmadan oOnce fenotip ve/veya genotip testi
yapilmasi Onerilir.

e 5-FU, kapesitabin veya tegafur igeren ilaglarla tedavi, tam DPD eksikligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

e Kismi DPD eksikligi tespit edilen hastalarda baslangic dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir.

e Siirekli 5-FU infiizyonu alan hastalarda fluorourasilin terapétik ilag diizeyinin
izlenmesi klinik sonuglar iyilestirebilir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintih bilgiler
Fluoropirimidinler, 5-FU ve 5-FU’nun 6n ilaglar1 olan kapesitabin ve tegafuru igeren bir grup
kanser ilacindan olusur.

e Parenteral 5-FU: Kolorektal, pankreatik karsinoma, mide, meme ve bas-boyun
kanserleri dahil bir¢ok maligniteler i¢in kullanilan standart tedavinin bir bilesigidir,
cogunlukla diger anti kanser ilaclarla kombine olarak kullanilir;

e Kapesitabin: 5-FU’nun oral olarak kullanilan bir 6n-ilacidir, kolorektal karsinoma,
mide ve meme kanserinin tedavisinde endikedir.

DPD, 5-FU katabolizmasinda hiz kisitlayici enzimdir. DPD aktivitesi, genis bir degiskenlige
sahiptir. Tam DPD eksikligi nadirdir (beyazlarin % 0,01-0,5’1). Kismi DPD eksikliginin,
beyaz popiilasyonun % 3-9'unu etkiledigi tahmin edilmektedir.
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DPD enzim fonksiyonunda bozulma, 5-FU ya da 5-FU’nun On-ilaglar1 ile tedavi edilen
hastalarda siddetli veya hayati tehdit eden toksisite riskinde artisa neden olur. DPD eksikligi
icin test sonuglar1 negatif olsa bile, siddetli toksisite meydana gelebilir.

e Tam DPD eksikligi olan hastalar, hayat1 tehdit eden yliksek ya da oliimciil toksisite
riski altindadirlar ve fluoropirimidinler ile tedavi edilmemelidirler.

o Kismi DPD eksikligi olan hastalar, artan toksisite riski (siddetli ve hayati tehdit edici
toksisite) ile kars1 karsiyadirlar. Siddetli toksisite riskini sinirlamak i¢in baglangic
dozunun azaltilmasi disliniilmelidir. Azaltilmis bir dozun etkinligi tahmin
edilemediginden, ciddi toksisite olusmadiginda sonraki dozlar artirilabilir.

Tedavi oncesinde DPD aktivitesinin ol¢iilmesi

Her ne kadar optimal test yontemine iligkin belirsizlikler mevcutsa da, siddetli toksisite riski
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in tedavi 6ncesi DPD eksikliginin 6l¢iilmesi onerilir.

Kabul edilebilir iki yontem mevcuttur. Bunlar; DPD kodlayan gende (DPYD) genotipleme
yapilmasi1 ve kan urasil diizeylerinin 6l¢limii ile fenotipleme yapilmasidir.

e Genotipleme: Dért DYPD genotip varyant1 (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T
ve ¢.1236G>A/HapB3) siddetli toksisite artisi ile iligkilidir. Ayrica diger nadir DYPD
genotip varyantlar1 da siddetli toksisite riskinde artis ile iliskili olabilir.

e Fenotipleme: DPD eksikligi, tedavi oncesi plazma urasil diizeylerinin ylikselmesi ile
iligkilidir

o Tam DPD eksikligi: Kan urasil diizeyi >150 ng/ml
o Kismi DPD eksikligi: Kan urasil diizeyi >16 ng/ml ile <150 ng/ml aras1

5-FU (i.v.) ile tedavi edilen hastalarda terapdatik ila¢ diizeyinin takibi

On DPD testinin tamamlayicis1 olarak, fluorourasilin terapdtik ilag diizeylerinin takip
edilmesi, siirekli i.v. 5-FU tedavisi alan hastalarda klinik sonuglar iyilestirebilir. Hedef
EAA'nin 20 ve 30 mg x saat/L arasinda olmas1 gerekir.

Raporlama Gerekliligi

5-FU ve kapesitabin recete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat
edilmesini ve bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers reaksiyon olugsmasi durumunda, 5-FU ve
kapesitabin ile iliskili her tiirlii siipheli advers reaksiyon icin, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ni (e-posta: tufam@titck.gov.tr ; faks: 0312 218 35 99;
tel: 0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08) ve/veya ilgili firma yetkililerini bilgilendirmenizi
hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde goérevli “Farmakovijilans Irtibat
Noktas1” araciligiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

Saghk Bakanhg:
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
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