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Indicatiegebied:

Monstermateriaal:

Afnametijdstip:

Bewaarcondities:

Interpretatie:

Evidence level

Inleiding

Patiénten met invasieve gegeneraliseerde candidiasis, cryptococcosis,
chromoblastomycosis en urineweginfecties veroorzaakt door Candida-soorten.

Serum of plasma
Topspiegel na 1® gift, dalspiegel voor 2¢ gift. Frequentie 1 keer per week.
Bij nierfunctiestoornis of bestaande beenmergdepressie frequenter.

Dalspiegel:  vlak voor nieuwe gift.

Topspiegel:  p.o. 2 uur na inname [1].
i.v. 30 minuten na staken infuus.
2-8 °C (koelkast) en -20 °C gedurende in ieder geval 28 dagen [2].
Intermitterende therapie i.v./p.o.:
Therapeutische concentraties: Dalspiegel > 25 mg/l (25-50 mg/l) [3,4]
Topspiegel < 100 mg/l (75-100 mg/l) [1,3,5]

> 100 mgf [1]

Toxische concentratie:

Continu i.v.: 50 mg/l [6]
Streefwaarde:

2

Laatst bijgewerkt:
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Flucytosine (5-FC) is een antimycoticum dat wordt toegepast bij de behandeling van invasieve gistinfecties veroorzaakt door Cryptococcus neoformans en Candida-species. 5-FC is in mindere mate
effectief tegen schimmels (Aspergillus). 5-FC wordt na opname in de funguscel omgezet in 5-fluorouracil (5-FU). Dit interfereert na verdere enzymatische omzettingen met de RNA- en eiwitsynthese
wat een fungistatische werking tot gevolg heeft. Na langer contact treedt vaak ook een fungicide werking op [3]. 5-FC wordt veelal in combinatie met amfotericine B gegeven vanwege de snel

optredende resistentie tijdens monotherapie. Combinatie therapie met amfotericine B verhoogt het klinisch effect van 5-FC, maar mogelijk ook de toxiciteit [3]. Bij urineweginfecties veroorzaakt door

Candida-soorten wordt 5-FC wel kortdurend als monotherapie gegeven vanwege de zeer hoge concentraties 5-FC die in de urine worden bereikt [3].

In Nederland is 5-FC op het moment alleen beschikbaar in parenterale vorm. Op de KNMP Kennisbank en het Kinderformularium wordt echter ook verwezen naar orale toediening van 5-FC [3,7].
Hierom worden tevens de gegevens met betrekking tot orale toediening genoemd in deze monografie.

Doseringsrichtlijnen

Onderstaand schema kan als leidraad dienen voor de eerste gift, vervolgdoseringen gaan op geleide van spiegels.

Doelgroep

Oraal/ i.v. intermitterend
Volwassenen

Kinderen (1 maand tot 18 jaar):

|A terme neonaat:

Verminderde nierfunctie:

Mild verminderd (50 — 80 ml/min)

Doseringsrichtlijn Referentie
|4dd 25-37,5 mg/kg I3
|4dd 25-37,5 mg/kg [7
50 — 100 mg/kg/dag in 1-2 doses [7
Geen dosis aanpassing |3




Matig verminderd (30 — 50 ml/min)

25-37,5 mglkg 2 dd

I3

Ernstig verminderd (10 — 30 ml/min) -25-37,5 mg/kg 1 dd I3
'Terminale nierfunctiestoornis (< 10 25 mg/kg eenmalig, daarna o.g.v. spiegels 13
ml/min)
CVVH Oplaaddosering 25 mg/kg in 30 minuten, 8

|verder op geleide van spiegels.
Kinderen .Op geleide van spiegels 17
Kinderen (1 maand tot 18 jaar): 20 — 25 mglkg na elke hemodialyse sessie  [5,9,10,11
Continue infusie
Volwassenen: Oplaaddosis 30 mg/kg in 30 minuten, 12

gevolgd door 70 mg/kg per 24 uur.

Nierfunctiestoornis: Na normale oplaaddosis continueren met 12

een aangepaste dosering:
eGFR < 10 ml/min: 15 mg/kg per 24 uur.
|Anurie: alleen oplaaddosis geven.

CVVH: 25 mg/kg per 24 uur.

Referentiewaarden

Bij nierfunctiestoornis en nierfunctievervangende therapie dient 5-FC op geleide van spiegels te worden gedoseerd. Richtlijnen voor dosis aanpassing zijn hieronder weergegeven.

Doelgroep Topspiegel (mg/l) |Dalspiegel (mg/l) Continue Referentie
Spiegel (mg/l)

Volwassenen en 75-100 25 - 50 F 1,34,13,14
kinderen
(intermitterende
toediening)
Volwassenen - L 50 - 80 12
(continue toediening)
Terminale <80 Zie volwassenen - 9
nierfunctiestoornis en kinderen
(< 10 mi/min) (mte.rml.tterende

toediening)
Spiegelafname

5-FC spiegels dienen snel na de start van de therapie bepaald te worden om vroegtijdig een dosis aanpassing te kunnen doen. Zowel de top- als de dalspiegel dienen na start van de therapie bepaald
te worden. Daarnaast is bepaling van spiegels noodzakelijk in geval van tekenen van toxiciteit en bij veranderde nierfunctie [15].

Bij i.v. toediening dient de topspiegel 30 minuten na start van de behandeling te worden bepaald. Bij orale toediening is dit 2 uur na de eerste inname en bij continue intraveneuze toediening vanaf 8
uur na start.

De dalspiegel wordt vervolgens 1 keer per week gecontroleerd. Bij nierfunctiestoornis of bestaande beenmergdepressie frequenter.
Interpretatie resultaten

Door de grote variabiliteit in de farmacokinetiek van 5-FC [16,17], de mogelijke concentratie gerelateerde toxiciteit [1] en -effectiviteit [4] is TDM bij volwassenen en kinderen zinvol. Desondanks is
gebleken dat TDM bij IC patiénten het ontstaan van toxiciteit (hepatotoxiciteit en beenmergdepressie) niet altijd kan voorkomen [13]. Verder wordt het risico op toxiciteit vergroot bij een verminderde
nierfunctie [14].

Over het algemeen blijkt de tijd boven de MIC (T>MIC) het best te correleren met de effectiviteit. Eenerzijds wordt een T>MIC van 40% aangeraden. Echter, er is ook data over de combinatie van 5-FC
met amfotericine B, waarin een T>MIC van 70% wordt gehanteerd om hetzelfde effect te bewerkstelligen als met amfotericine monotherapie. Met de huidige doseerrichtlijnen worden deze
streefwaardes voor T>MIC ruimschoots gehaald. Het monitoren van de spiegels is dan ook voornamelijk van belang voor het voorkomen van toxiciteit [18].

Bij intermitterende therapie wordt gestreefd naar een dalspiegel van minimaal 256 mg/l om resistentie te voorkomen. De maximale concentratie van de dalspiegel is 50 mg/l om toxiciteit te voorkomen
[1,3,4]. Voor continue infusie is in 1 studie als referentiewaarde 50-80 mg/l nagestreefd zonder verdere onderbouwing hiervan [12]. In een andere studie wordt als streefwaarde 50 mg/l gehanteerd bij
continue infusie [19].

Toxiciteit (m.n. levertoxiciteit en beenmerg-depressie) treedt op bij langdurige spiegels boven 100 mg/l. De streefwaarde van de topspiegel is daarom 75 -100 mg/l. Een incidentele verhoogde spiegel
boven 100 mg/l is niet voorspellend voor toxiciteit [3,4,13,14]. Zie verder ook toxiciteit.

Op basis van bovenstaane gegevens wordt een evidence level van 2 gehanteerd voor de TDM van 5-FC. Gebruik TDM om te onderzoeken of de dalspiegel voldoende hoog is, en of de top- en
dalspiegels niet toxisch zijn.

Toxiciteit

5-FC kan tot relatief onschuldige gastro-intestinale bijwerkingen leiden als misselijkheid, braken, diarree en diffuse buikpijn (voorkomen 6%). Levertoxiciteit en beenmergdepressie zijn ernstige,
(waarschijnlijk) concentratieafhankelijke bijwerkingen van 5-FC die dosis beperkend zijn [3,6].



Beenmergdepressie:
Beenmergdepressie is de ernstigste bijwerking van 5-FC. Leukocytopenie, thrombocytopenie en

pancytopenie komt voor bij gebruik van 5-FC [3,6]. Toxiciteit is doorgaans reversibel na dosis reductie of staken van 5-FC [1]. Deze bijwerking lijkt concentratie gerelateerd, waarbij topspiegels van
boven de 100 mg/l gedurende 2 weken of meer de kans op het ontstaan van deze bijwerking lijken te vergroten. Eenmalige verhoogde spiegels lijken niet geassocieerd te zijn met het ontstaan van
toxiciteit [1].

Levertoxiciteit:

Het voorkomen van levertoxiciteit is beschreven in de literatuur, waarbij melding wordt gemaakt van verhoogde transaminase en alkalische fosfatase in serum. De verhoging van deze waarden is bijna
altijd reversibel bij staken van 5-FC of d.m.v. een dosis reductie. In uitzonderlijke gevallen neemt de levertoxiciteit af bij gelijkblijvende dosering [3,6].

Het mechanisme van de levertoxiciteit is onbekend, maar lijkt concentratie gerelateerd en is mogelijk te voorkomen door de topspiegel onder 100 mg/I te houden [1]. Een nierfunctiestoornis kan leiden
tot hoge 5-FC spiegels, waardoor dit een risicofactor is voor het ontstaan van levertoxiciteit [13].

Ondanks de diverse studies waarbij een relatie tussen spiegels > 100 mg/l en toxiciteit is gesuggereerd, moet deze relatie algemeen beschouwd worden en niet absoluut [15]. Niet alle patiénten met
verhoogde spiegels ondervinden toxiciteit van 5-FC [1].

Mogelijk wordt de toxiciteit van 5-FC voornamelijk veroorzaakt door het gelijktijdig toedienen van nefrotoxische stoffen, zoals amfotericine B [15].
Achtergrondinformatie

5-FC wordt bijna volledig (70-90%) geabsorbeerd na orale toediening. 5-FC wordt nauwelijks aan eiwitten gebonden (< 4 %) en penetreert goed in 0.a. de cerebrospinale vioeistof (circa 75% van de
serum concentratie), het oogvocht, de peritoneale vioeistof en ontstoken gewrichten. Dit door de grote wateroplosbaarheid van 5-FC, het lage molecuulgewicht en de lage eiwitbinding [3,9,12,20,21]. 5-
FC wordt in zeer geringe mate gemetaboliseerd (< 4%) tot 5-FU of dihydrofluorouracil door cytosine permease. Cytosine permease komt niet voor in menselijke cellen, maar wordt waarschijnlijk
uitgescheiden door darmbacterién. Er is een correlatie gevonden tussen florastatus in de darm en de mate van 5-FC omzetting in 5-FU metabolieten. Mogelijk draagt deze omzetting bij aan het
ontstaan van toxiciteit [22,23,24].

Effect van nierfunctie

Excretie vindt voornamelijk plaats via glomerulaire filtratie (80-95%), zonder tubulaire resorptie of secretie [3,10,15]. Hierdoor worden zeer hoge concentraties 5-FC teruggevonden in de urine [25]. De
klaring van 5-FC is lineair gecorreleerd aan de creatinine klaring; diverse formules om de halfwaardetijd te berekenen m.b.v. de creatinine klaring zijn beschreven [9,10,25,26). De halfwaardetijd bij
normale nierfunctie is 3-6 uur, maar kan toenemen tot wel 85 uur bij nierfunctiestoornis [3,10,15,25,26]. Bij een GFR<50 ml/min kan een verlenging van het doseringsinterval met 2-4 keer nodig zijn
[27].

Neonaten hebben een niet volledig ontwikkelde nierfunctie, waardoor dal- en topspiegels van 5-FC te hoog kunnen zijn. De halfwaardetijd is 2 keer langer dan bij volwassenen en oudere kinderen
waardoor 1-2 keer per dag gedoseerd moet worden [28]. Voorzichtigheid is geboden in deze patiénten groep [17].

5-FC wordt goed geklaard door hemodialyse, hemofiltratie en peritoneaal dialyse, waarbij de klaring door hemodialyse effectiever is dan door peritoneaal dialyse [25,29].

De klaring van 5-FC d.m.v. hemodialyse en peritoneaal dialyse is gelijk aan die van creatinine middels hetzelfde proces. De klaring van 5-FC neemt bij hemodialyse, CVVH en peritoneaal dialyse
proportioneel toe met de filtratiesnelheid door de dialysemachine [8,10,11,25,29]. Bij CVVH is de mate van klaring tevens afhankelijk van de concentratie in serum en het soort membraan dat wordt
gebruikt (grotere porién geven een hogere klaring) [29].

Farmacogenetica

5-FC wordt in geringe mate door cytosine permease gemetaboliseerd tot 5-FU wat mogelijk bijdraagt aan de toxiciteit. Er bestaat een verhoogd risico op geneesmiddelen toxiciteit vanwege verhoogde
systemische waarden van 5-FU bij patiénten waarbij er een enzym deficiéntie bestaat van dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), het enzym dat betrokken is bij de omzetting en eliminatie van 5-FU.
De incidentie van DPD deficiéntie is relatief laag: ongeveer 0,1 — 3% bij het Kaukasische ras. Bij vermoede toxiciteit kan overwogen worden de dosering te verlagen of de behandeling stop te zetten
[30].

Interacties

Nefrotoxische stoffen kunnen de spiegel 5-FC doen stijgen. Amfotericine B, een zeer nefrotoxische stof, wordt vaak tegelijkertijd gegeven met 5-FC. De kans op verhoogde spiegels en een verlengde
halfwaardetijd van 5-FC door het ontstaan van een (meestal tijdelijke) nierfunctiestoornis als gevolg van amfotericine B kan hierdoor toenemen [3,6].

De mate van toename van 5-FC spiegels is gerelateerd aan de dosering amfotericine B. Bij doseringen > 0,3 mg/kg/dag of 0,6 mg/kg om de dag moet men bedacht zijn op mogelijke toxiciteit van 5-FC.
Mogelijk is de lipide formulering van amfotericine B een alternatief [5]. Cytarabine kan de werking van

5-FC antagoneren door competitie aan te gaan met hetzelfde transport systeem in gist cellen [3,31].

PK parameters

F%  Cl(I/kg/uur) V (I/kg) T1/2,8 % Tmax (uur) Literatuur
p-o. (uur) eiwit
Normale 70- 0,1236 0,7 3-6 2-4 1-2* 3,21,28
nierfunctie 90 6**
(p.o.fi.v.)
Prematuren: Prematuren: Prematuren: Prematuren:
34,2 1.1(04-2) 657 25+13
ml/min/1,73
m2
Terminaal ~ 75-  0,001- 0,9 12,3-430 2-4 45 8,10,25,26

nierfalen 90. 0,0093 15

*p.o. nuchter

**p.o. met voedsel

Populatiemodellen
vd Keir Keim K12 Ka1 Literatuur
(I/kg) (uur- (uur-1) (uur-1) (uur-1)

1/ml/min)



Algemeen 0,68+0,34 0,00173 £ 0,007 + 0,003 - - 32

0,0008
Algemeen 0,231 +0,34 0,0057 £0,012- 3,71+2,85 1,65+051 10
IC patiénten 0,541 + 0,0840,00858 * - 0,0313 0,0353 33
0,000143 0,0168 0,0145
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