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Empfehlungen der EMA zur DPD-Testung vor der
Behandlung mit Fluorouracil, Capecitabin, Tegafur und
Flucytosin

Am 30. April 2020 empfahl die EMA, Patienten vor Beginn einer Krebsbehandlung mit Fluorouracil als
Injektion oder (Tropf-)Infusion oder mit den verwandten Arzneimitteln Capecitabin und Tegafur auf
einen Mangel des Enzyms Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) zu testen.

Da die Behandlung von schweren Pilzinfektionen mit Flucytosin (ein anderes mit Fluorouracil
verwandtes Arzneimittel) nicht aufgeschoben werden sollte, ist eine Testung der Patienten auf einen
DPD-Mangel vor Beginn der Behandlung nicht erforderlich.

Patienten, denen DPD vollstandig fehlt, diirfen keine Fluorouracil-Arzneimittel gegeben werden. Bei
Patienten mit partiellem Mangel kann der Arzt eine Krebsbehandlung mit im Vergleich zur normalen
Behandlung niedrigeren Dosen in Erwagung ziehen oder bei Auftreten schwerer Nebenwirkungen die
Behandlung mit Flucytosin abbrechen.

Diese Empfehlungen gelten nicht fiir Fluorouracil-Arzneimittel, die auf die Haut aufgetragen und fir
Erkrankungen wie aktinische Keratosen und Warzen angewendet werden, da nur sehr geringe
Konzentrationen des Arzneimittels Giber die Haut aufgenommen werden.

Ein signifikanter Anteil der Allgemeinbevolkerung weist einen Mangel der DPD auf?!, die flir den Abbau
von Fluorouracil und der verwandten Arzneimittel Capecitabin, Tegafur und Flucytosin benétigt wird.
Infolgedessen kann sich Fluorouracil nach einer Behandlung mit diesen Arzneimitteln im Blut
anreichern, was zu schweren und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen flihren kann, wie etwa
Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen, einer Art weiBer Blutkdrperchen, die zur Bekampfung
von Infektionen bendtigt werden), Neurotoxizitat (Schadigung des Nervensystems), schwerer Durchfall
und Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut).

Patienten kénnen auf einen DPD-Mangel getestet werden, indem die Uracilkonzentration (eine
Substanz, die durch DPD abgebaut wird) im Blut gemessen oder das Vorliegen bestimmter Mutationen
(Veranderungen) im Gen fir DPD uberprift wird. Entsprechende klinische Leitlinien sollten
berlicksichtigt werden.

1 Bis zu 9 % der kaukasischen Bevdélkerung weisen niedrige Spiegel eines funktionierenden DPD-Enzyms auf und bis zu
0,5 % fehlt das Enzym vollstandig.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2020. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

Informationen fiir Patienten

Behandlung mit Fluorouracil, Capecitabin oder Tegafur

e Vor Beginn der Krebsbehandlung mit Fluorouracil als Injektion oder (Tropf-)Infusion, Capecitabin
oder Tegafur sollte Ihr Arzt einen Test durchfliihren, um zu prifen, ob bei Ihnen ein
funktionierendes DPD-Enzym vorliegt.

e Wenn feststeht, dass Sie einen vollsténdigen DPD-Mangel aufweisen, werden Sie nicht mit diesen
Arzneimitteln behandelt, da diese das Risiko fiir schwere und lebensbedrohliche Nebenwirkungen
erhéhen.

e Wenn Sie einen partiellen DPD-Mangel aufweisen, kann Ihr Arzt die Behandlung mit niedrigen
Dosen beginnen, die erhéht werden kénnen, wenn keine schweren Nebenwirkungen auftreten.

e Wenn Sie wissen, dass Sie einen partiellen DPD-Mangel aufweisen, oder wenn ein Familienmitglied
einen partiellen oder vollsténdigen DPD-Mangel aufweist, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
Apotheker, bevor Sie diese Arzneimittel einnehmen.

e Wenn Sie Fluorouracil, das auf die Haut aufgetragen wird, bei Erkrankungen wie aktinische
Keratosen und Warzen anwenden, missen Sie keinen DPD-Test machen, da die vom Kdrper Gber
die Haut aufgenommene Fluorouracil-Konzentration sehr gering ist.

e Wenn Sie Fragen zu Ihrer Behandlung oder zur DPD-Testung haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

Behandlung mit Flucytosin

e Flucytosin ist ein mit Fluorouracil verwandtes Arzneimittel zur Behandlung schwerer Hefe- und
Pilzinfektionen, einschlieBlich einiger Formen von Meningitis (Entziindung der Membranen, die das
Gehirn und das Rickenmark umgeben).

e Da Flucytosin unter Umstanden sofort gegeben werden muss, ist vor der Behandlung keine DPD-
Testung (die bis zu einer Woche dauern kann) erforderlich, um jede Verzégerung des
Therapiebeginns zu vermeiden.

e Wenn bekannt ist, dass Sie einen vollstandigen DPD-Mangel aufweisen, darf Ihnen Flucytosin
aufgrund des Risikos lebensbedrohlicher Nebenwirkungen nicht gegeben werden.

e Im Falle von Nebenwirkungen wird Ihr Arzt méglicherweise in Erwagung ziehen, die Behandlung
mit Flucytosin abzusetzen. Ihr Arzt kann auch eine Testung der DPD-Aktivitat in Erwagung ziehen,
da bei Patienten mit geringer DPD-Aktivitat das Risiko schwerer Nebenwirkungen héher ist.

e Wenn Sie Fragen zu Ihrer Behandlung oder zur DPD-Testung haben, wenden Sie sich an Ihren
Arzt.

Informationen fiir Angehoérige der Gesundheitsberufe

Fluorouracil, Capecitabin und Tegafur

e Bei Patienten mit partiellem oder vollstédndigem DPD-Mangel besteht ein erhéhtes Risiko einer
schweren Toxizitat wahrend der Behandlung mit Fluoropyrimidinen (Fluorouracil, Capecitabin,
Tegafur). Vor Beginn der Behandlung mit Fluoropyrimidinen werden deshalb Phanotyp- und/oder
Genotyptests empfohlen.
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¢ Die Behandlung mit Fluorouracil, Capecitabin oder Tegafur enthaltenden Arzneimitteln ist bei
Patienten mit bekanntem vollstdandigem DPD-Mangel kontraindiziert.

e Bei Patienten, bei denen ein partieller DPD-Mangel festgestellt wurde, sollte eine reduzierte
Anfangsdosis in Erwagung gezogen werden.

e Die therapeutische Arzneimitteliiberwachung von Fluorouracil kann die klinischen Ergebnisse bei
Patienten, die laufend Fluorouracil-Infusionen erhalten, verbessern.

Flucytosin

e Eine Testung auf einen DPD-Mangel vor der Behandlung ist nicht erforderlich, um eine Verzégerung
des Behandlungsbeginns mit Flucytosin zu vermeiden.

e Die Behandlung mit Flucytosin ist bei Patienten mit bekanntem vollstandigem DPD-Mangel
aufgrund des Risikos einer lebensbedrohlichen Toxizitdt kontraindiziert.

¢ Im Falle einer Arzneimitteltoxizitat sollte das Absetzen der Behandlung mit Flucytosin erwogen
werden. Darlber hinaus kann eine Ermittlung der DPD-Aktivitat in Erwdgung gezogen werden,
wenn die Arzneimitteltoxizitat bestatigt oder vermutet wird.

Zwei direkte Mitteilungen an das medizinische Fachpersonal (eine fir Fluorouracil, Capecitabin und
Tegafur und einer fur Flucytosin) wurden an Angehorige der Gesundheitsberufe ausgegeben, die die
Arzneimittel verschreiben, ausgeben oder verabreichen. Die direkten Mitteilungen an das medizinische
Fachpersonal wurden zudem auf einer speziellen Seite auf den Internetseiten der EMA verdéffentlicht.

Weitere Informationen liber das Arzneimittel

Die Uberpriifung betrifft Fluorouracil enthaltende Arzneimittel, die als Injektion gegeben oder auf die
Haut aufgetragen werden, sowie Capecitabin und Tegafur enthaltende Arzneimittel zum Einnehmen
(sogenannte Fluorouracil-Prodrugs), die im Kérper in Fluoruracil umgewandelt werden. Dazu gehort
auch das Antimykotikum Flucytosin. Dieses wird als Injektion oder oral gegeben und im Kérper
teilweise in Fluorouracil umgewandelt.

Fluorouracil als Injektion oder Infusion und seine Prodrug-Arzneimittel werden zur Behandlung
verschiedener Krebsarten angewendet. Sie wirken, indem sie Enzyme hemmen, die an der Bildung
neuer DNA beteiligt sind, wodurch das Wachstum von Krebszellen blockiert wird.

Fluorouracil auf die Haut aufgetragen wird bei verschiedenen Hauterkrankungen wie aktinischen
Keratosen und dermalen Warzen angewendet.

Capecitabin wurde Gber die EMA unter dem Markennamen Xeloda sowie als verschiedene Generika
zugelassen. Ein Tegafur enthaltendes Arzneimittel wurde Uber die EMA unter dem Markennamen
Teysuno zugelassen.

Einige Tegafur und Capecitabin enthaltende Arzneimittel sowie alle Fluorouracil- und Flucytosin-
Arzneimittel wurden auch auf nationaler Ebene zugelassen.
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Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung wurde im Marz 2019 auf Antrag der franzdsischen Arzneimittelbehdérde (ANSM) nach
Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zunéchst durch den Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den flr die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss, der eine Reihe von Empfehlungen aussprach.

Die Empfehlungen des PRAC wurden an den Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP), der fir Fragen
zu Humanarzneimitteln zustandig ist, weitergeleitet; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur an.
Das Gutachten des CHMP wurde der Europdischen Kommission Ubermittelt, die zwischen dem 3. April
und dem 7. Juli 2020 im Hinblick auf die betroffenen Arzneimittel endgliltige rechtsverbindliche
Entscheidungen getroffen hat, die in allen EU-Mitgliedstaaten gelten.
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