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PISMO ZDRAVSTVETSIM RADISICIMA

Ljekovi koji sadrze 5-fluorouracil (i.v.): Kod pacijenata sa umjerenim ili teskim ostecenjem
funkcije bubrega, mjerenje nivoa uracila u krvi radi fenotipske karakterizacije deficita
enzima dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) treba tumaciti sa oprezom

Postovani,

Nosilac dozvole za Ijekove koji sadrze 5-fiuorouracil (i.v.) u Crnoj Gori, Glosarij d.o.o, u saradnji
sa Institutom za Ijekove i medicinska sredstva (CInMED), zele da Vas obavijeste o sljedecem:

Sazetak

•  Kod pacijenata sa umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije bubrega, koncentraciju
uracila u krvi koja se koristi za fenotipsku karakterizaciju deficita enzima
dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) treba tumaciti sa oprezom, jer ostecena
funkcija bubrega moze dovesti do povecanja nivoa uracila u krvi.

•  Shodno tome, postoji povecan rizik za netacnu dijagnozu nedostatka enzima
dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD), sto moze dovesti do primjene doze 5-
fluorouracila koja nije dovoljna i posljedicno do smanjene efikasnosti lijecenja.

Dodatne informacije

5-fluorouracil za parenterainu primjenu je dio standardne terapije niza razlicitih malignih bolesti,
ukljucujuci kolorektalni karcinom, karcinom pankreasa, karcinom zeluca, karcinom dojke i
karcinom glave i vrata. Ovaj lijek se najcesce primjenjuje u kombinaciji sa drugim Ijekovima za
terapiju karcinoma.
Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) je enzim koji ogranicava brzinu katabolizma 5-
fluorouracila. Pacijenti sa narusenom funkcijom enzima DPD, kao rezultat imaju povecan rizik od
teske ili zivotno ugrozavajuce toksicnosti kada su na terapiji lijekom 5-fluorouracil ili nekim od
njegovih prekursora, te se prije zapocinjanja terapije preporucuje fenotipizacija i/ili genotipizacija.
U cilju identifikacije ovih pacijenata, preporucuje se testiranje na nedostatak DPD prije primjene
lijeka, uprkos nedoumicama u vezi sa optimalnom metodologijom testiranja.
•  Pacijenti sa potpunim nedostatkom enzima DPD izlozeni su velikom riziku od pojave

zivotno ugrozavajuce toksicnosti ili toksicnosti sa smrtnim ishodom i ne smiju biti na
terapiji lijekom 5-fIuorouracil ili drugim fluoropirimidinima (kapecitabin, tegafur).

•  Pacijenti sa djelimicnim nedostatkom enzima DPD imaju povecan rizik od teske i
potencijalno zivotno ugrozavajuce toksicnosti. Radi ogranicenja rizika od teske



toksicnosti, potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze lijeka. S obzirom da eflkasnost
smanjene doze nije utvrdena, naredne doze se mogu povecati ukoliko ne dode do pojave
ozbiljne toksicnosti.

Ako se za fenotipsku karakterizaciju deficita enzima DPD koristi koncentracija uracila u krvi,
rezultat fenotipske karakterizacije se mora pazljivo tumaciti kod pacijenata sa umjerenim ili teskim
ostecenjem funkcije bubrega, posto ostecenje funkcije bubrega moze dovesti do povecanja
koncentracije uracila u krvi. Ovo bi moglo da dovede do netacne dijagnoze nedostatka DPD-a i
posljedicno primjene nedovoljne doze 5-fluorouracila ili drugih fluoropirimidina kod ovih
pacijenata. Prilikom odabira odgovarajuceg pristupa za utvrdivanje aktivnosti DPD potrebno je
uzeti u obzir klinicke smjemice.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih reakcija

Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na lijek Institutu za Ijekove
i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED):

•  preko forme za online prijavu kojoj mozete pristupiti klikom ili skeniranjem QR koda
ispod.
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•  popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija na Ijekove koji mozete
preuzeti sa internet strana CInMED-a (wwvy.cinmed.me) i slanjem na jedan od sledecih
nacina: postom (ili licno) na adresu (Institut za Ijekove i medicinska sredstva Crne Gore,
Bui. Ivana Cmojevica 64a, 81000 Podgorica), telefonom (+382 (20) 310 280; +382 (20)
310 281; +382 (20) 310 580), telefaksom (+382 (20) 310 581) ili elektronskom postom
(nezeli enadei stva@cinmed. me).

Dodatno, sumnju na nezeljene reakcije mozete da prijavite i nosiocu dozvole za Ijekove koji sadrze
5-fluorouracil (i.v.) u Crnoj Gori, koristeci kontakt podatke navedene u tabeli;
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S postovanjem,

Milena Ljeskovic
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