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Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea de testare a DPD anterior initierii tratamentului cu
fluorouracil, capecitabina, tegafur si flucitozina

EMA recomanda testarea pacientilor in vederea identificarii unui eventual deficit
total/partial de enzima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) nainte de Tnceperea
tratamentului oncologic cu fluorouracil sub forma de solutie injectabilda sau
perfuzabila (administrare prin picurare) sau cu medicamente care contin substante
inrudite, capecitabina si tegafur.

Data fiind necesitatea inceperii imediate a tratamentului cu flucitozind (un alt
medicament inrudit cu fluorouracilul) indicat pentru tratarea infectiilor fungice
severe, nu se cere testarea pacientilor pentru deficienta de DPD Tnainte de initierea
tratamentului.

Pacientilor la care se identifica absenta totala a DPD nu li se administreaza
medicamente care contin fluorouracil. In cazul pacientilor cu deficit partial, medicul
poate avea in vedere inceperea tratamentului oncologic cu doze mai mici decat in
mod normal sau oprirea tratamentului cu flucitozina la aparitia de reactii adverse
severe.

Aceste recomandari nu se aplicd medicamentelor care contin fluorouracil indicate
pentru utilizare cutanata in tratarea unor afectiuni precum keratoza actinica si veruci
(negi), prin piele absorbindu-se numai niveluri foarte mici de medicament.

O proportie semnificativa din populatia generala prezinta deficit de DPD?, enzima
necesara pentru descompunerea in organism a fluorouracilului si a substantelor
nrudite capecitabina, tegafur si flucitozina. In consecinta, ca urmare a tratamentului
cu aceste medicamente, fluorouracilul se poate acumula in sdnge, ceea ce determina
aparitia de efecte secundare severe si care pot pune viata in pericol, precum

! Pani la 9% din populatia de origine caucaziani prezinti nivel scizut de enzimd DPD functionald, Tn cazul a pani la
0,5% aceasta enzima fiind complet absenta.



neutropenie (nivel scazut de neutrofile, un tip de globule albe necesare pentru
combaterea infectiei), neurotoxicitate (aparitia de leziuni la nivelul sistemului
nervos), diaree severa si stomatita (inflamarea mucoasei gurii).

Identificarea deficitului de DPD se poate realiza prin masurarea nivelului de uracil
(o substanta descompusa prin actiunea DPD) din sange sau verificarea prezentei
anumitor mutatii (modificari) la nivelul genei pentru DPD. Se impune respectarea
ghidurilor clinice relevante.

Informatii pentru pacienti
Tratamentul cu fluorouracil, capecitabina sau tegafur

e Tnainte de Tnceperea tratamentului oncologic cu fluorouracil cu administrare
prin injectie sau perfuzie (picurare), capecitabina sau tegafur, medicul trebuie
sa efectueze o analiza prin care sa verifice daca prezentati o enzima DPD
functionala.

e 1n caz de deficit total cunoscut de DPD, nu vi se vor administra astfel de
tratamente, deoarece acestea maresc riscul de aparitie a unor reactii adverse
grave si care pot pune viata in pericol.

e 1n caz de deficit partial de DPD, medicul poate Tncepe tratamentul cu doze
mici, pe care le poate mari in lipsa reactiilor adverse grave.

e Daca stiti ca suferiti de deficit partial de DPD sau daca aveti un membru de
familie cu deficit partial sau total de DPD, inainte de utilizarea acestor
medicamente discutati cu medicul sau farmacistul.

e Daca utilizati fluorouracil pentru aplicare pe piele pentru tratarea unor
afectiuni precum Keratoza actinica si negi, testul DPD nu este necesar,
deoarece nivelul de fluorouracil absorbit Tn organism prin piele este foarte
scazut.

e In caz de nelimuriri referitoare la tratament sau testul DPD, adresati-va
medicului sau farmacistului.

Tratamentul cu flucitozina
e Flucitozina este o substanta inrudita cu fluorouracilul si este utilizata pentru
tratarea formelor grave de infectii fungice si a celor provocate de levuri
precum si a unor forme de meningita (inflamatie a membranelor care acopera
creierul si maduva spinarii).



e Deoarece exista situatii care impun administrarea de urgenta a flucitozinei, nu
se mai cere testarea DPD (care poate dura pana la o saptimana) anterior
Tnceperii tratamentului, pentru a se evita intarzierea inceperii terapiei.

e Daca stiti ca prezentati deficit total de DPD, nu trebuie sa vi se administreze
flucitozina, din cauza riscului de aparitie a unor reactii adverse care pot pune
viata in pericol.

e 1n caz de aparitie a reactiilor adverse, medicul poate avea in vedere oprirea
tratamentului cu flucitozind si poate considera necesara testarea activitatii
DPD, deoarece riscul de aparitie a reactiilor adverse severe este mai mare la
pacientii cu activitate scazuta a DPD.

e 1In caz de nelamuriri referitoare la tratament sau testul DPD, adresati-va
medicului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Fluorouracil, capecitabina si tegafur
e Pacientii cu deficit partial sau total de DPD prezinta risc crescut de toxicitate
severa in timpul tratamentului cu fluoropirimidine (fluorouracil, capecitabina,
tegafur). Prin urmare, inainte de inceperea tratamentului cu fluoropirimidine,
se recomanda testarea fenotipica si/sau genotipica.
e La pacientii cu deficit total cunoscut de DPD, tratamentul cu medicamente
care contin fluorouracil, capecitabina sau tegafur este contraindicat.
e La pacientii la care s-a identificat deficit partial de DPD, trebuie avuta in
vedere administrarea unei doze initiale reduse.
e Monitorizarea pe perioada tratamentului a pacientilor carora li se
administreaza fluorouracil perfuzabil in perfuzie continua poate Imbunatati
rezultatele clinice.

Flucitozina

e Pentru evitarea Intarzierii tratamentului cu flucitozina, nu se mai cere testarea
deficitului de DPD Tnainte de tratament.

e Din cauza riscului de toxicitate cu potential letal, tratamentul cu flucitozina
este contraindicat la pacientii cu deficit total cunoscut de DPD.

e 1In caz de aparitie a unor manifestiri de toxicitate medicamentoasi, trebuie
avuti in vedere oprirea tratamentului cu flucitozini. Tn caz de toxicitate
medicamentoasd confirmatd sau suspectatd, poate fi necesara stabilirea
activitatii DPD.



e In caz de toxicitate medicamentoasi, trebuie avuti in vedere oprirea
tratamentului cu flucitozina.

La momentul oportun, profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu,
distribuie sau administreaza aceste medicamente li se vor transmite doud comunicari
directe (una referitoare la fluorouracil, capecitabina si tegafur, si separat, una
privitoare la flucitozind), care vor fi publicate si pe o pagina dedicata de pe website-
ul EMA.

Informatii suplimentare despre medicamente

Reevaluarea se refera la medicamentele care contin fluorouracil administrate
injectabil sau prin aplicare cutanatd, precum si la medicamentele care contin
capecitabina si tegafur, administrate pe cale orala (asa-numitele precursoare de
fluorouracil), care sunt transformate n fluorouracil in interiorul organismului.
Totodata, reevaluarea vizeaza si medicamentul antifungic flucitozina, care se
administreaza injectabil sau pe cale orala si care, partial, se transforma in
fluorouracil in organism.

Fluorouracilul administrat pe cale injectabila sau perfuzabila si medicamentele
sale precursoare se utilizeaza pentru tratarea diferitor tipuri de cancer, acestea
actionand prin interferare cu enzimele implicate in crearea de ADN nou, blocand
astfel dezvoltarea celulelor canceroase.

Fluorouracilul cu aplicare cutanata este utilizat pentru tratarea diferitor afectiuni
ale pielii precum keratoza actinica si verucile (negi).

Capecitabina este autorizata prin procedurd centralizata, sub denumirea
comerciala de Xeloda si diverse medicamente generice. Tot prin procedura
centralizatd este autorizat si un medicament care contine tegafur, cu denumirea
comerciald Teysuno.

Ca si in cazul tuturor medicamentelor care contin fluorouracil si flucitozina,
exista si medicamente care contin tegafur si capecitabina autorizate prin procedura
nationala.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea a fost declansatd in luna martie 2019, la solicitarea autoritatii
competente in domeniul medicamentului din Franta (ANSM), in temeiul
prevederilor articolului 31 din Directiva 83/2001/CE? si a fost efectuata initial de
catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta

2 https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83 cons2009/2001_83 cons2009_ro.pdf
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(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC), comitet responsabil
pentru evaluarea problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman, care a
formulat o serie de recomandari.

Ulterior, acestea au fost transmise catre Comitetul pentru medicamente de uz
uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP), responsabil cu
problemele privind medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finala a
Agentiei Europene. In momentul de fati, opinia CHMP va fi transmisd Comisiei
Europene, care va emite in termenul legal prevazut o decizie obligatorie din punct
de vedere juridic in toate statele membre ale UE.



