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Rakkomandazzjonijiet tal-EMA dwar |-ittestjar ta' DPD
gabel il-kura bi fluorouracil, capecitabine, tegafur u
flucytosine

Fit-30 ta' April 2020, I-EMA rrakkomandat li I-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghan-nuqgqas tal-enzima
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) gabel ma jibdew il-kura tal-kancer bi fluorouracil moghti
b'injezzjoni jew b’infuzjoni (dripp) jew bil-medicini relatati, capecitabine u tegafur.

Peress li kura ghal infezzjonijiet fungali severi bi flucytosine (medic¢ina ohra relatata ma' fluorouracil)
m'ghandhiex tigi ttardjata, m'ghandux ikun mehtieg ittestjar ta' pazjenti ghal defi¢cjenza ta' DPD gabel
ma jibdew il-kura

Pazjenti li jkollhom nuqgqgas totali ta' DPD m'ghandhomx jinghataw medicini li fihom fluorouracil. Ghal
pazjenti b'defi¢jenza parzjali, it-tabib jista' jikkunsidra li jibda kura tal-kancer f'dozi aktar baxxi minn
dawk normali jew iwaqqgaf il-kura bi flucytosine jekk isehhu effetti sekondarji severi.

Dawn ir-rakkomandazzjonijiet ma japplikawx ghal medicini li fihom fluorouracil uzati fuq il-gilda ghal
kundizzjonijiet bhal keratosi aktinika u felul, peress li livelli baxxi hafna tal-medi¢ina huma assorbiti
mill-gilda.

Proporzjon sinifikanti tal-popolazzjoni generali ghandu defi¢jenza ta' DPD,! li hija mehtiega biex
jitkisser il-fluorouracil u I-medicini relatati capecitabine, tegafur u flucytosine. Bhala rizultat, wara kura
b’dawn il-medicini, fluorouracil jista’ jakkumula fid-demm taghhom, u jwassal ghal effetti sekondarji
severi u ta’ periklu ghall-hajja bhal newtropenja (livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elloli bojod tad-
demm mehtiega biex jiggieldu I-infezzjoni), newrotossicita (hsara lis-sistema nervuza), dijarea severa
u stomatite (inffammazzjoni tar-rita tal-halq).

Il-pazjenti jistghu jigu ttestjati ghad-defi¢jenza ta' DPD billi jitkejjel il-livell ta' uracil (sustanza imkissra
permezz ta' DPD) fid-demm, jew billi tigi kkontrollata I-prezenza ta' certi mutazzjonijiet (bidliet) fil-
gene ghal DPD. Linji gwida klinici rilevanti ghandhom jigu kkunsidrati.

1 Sa 9 % tal-popolazzjoni Kawkasa ghandha livelli baxxi ta' enzima li tahdem DPD, u sa 0.5 % m'ghandhomx I-enzima
kompletament.
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Informazzjoni ghall-pazjenti

Kura bi fluorouracil, capecitabine jew tegafur

e Qabel ma tibda I-kura tal-kancer bi fluorouracil moghti permezz ta' injezzjoni jew infuzjoni (dripp),
capecitabine jew tegafur, it-tabib tieghek ghandu jaghmel test biex jic¢cekkja jekk ghandekx
enzima ta' DPD li tkun gieghda tahdem.

e Jekk ghandek nuqgqas totali maghruf ta' DPD, m'intix ser tinghata dawn il-kuri peress li ser izidu r-
riskju ta' effetti sekondarji severi u ta' periklu ghall-hajja.

¢ Jekk ghandek defi¢jenza parzjali ta' DPD, it-tabib tieghek jista' jibda I-kura b'dozi baxxi, li jistghu
jizdiedu jekk ma jkunx hemm effetti sekondarji serji.

e Jekk taf li ghandek defi¢jenza parzjali ta' DPD jew jekk ghandek membru tal-familja li ghandu
defi¢jenza parzjali jew totali ta' DPD, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu dawn il-
medicini.

e Jekk ged tuza fluorouracil applikat fuq il-gilda ghal kundizzjonijiet bhal keratosi aktinika u felul

m'ghandekx bzonn test ta' DPD, peress li I-livell ta' fluorouracil assorbit mill-gilda fil-gisem huwa
baxx hafna.

e Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar il-kura tieghek jew dwar I-ittestjar tad-DPD, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Kura bi flucytosine

e Flucytosine hija medicina relatata ma' fluorouracil li tintuza biex tikkura infezzjonijiet severi tal-
hmira u fungali, li tinkludi xi forom ta' meningite (infjammazzjoni tal-membrani li jinsabu madwar
il-mohh u s-sinsla tad-dahar).

e Peress li I-flucytosine jista' jkollu jinghata b'mod urgenti, |-ittestjar ta' gabel il-kura ta' DPD (li jista'
jiehu sa gimgha) mhux mehtieg sabiex jigi evitat kwalunkwe dewmien fil-bidu tat-terapija.

e« Jekk ghandek defi¢jenza kompleta maghrufa ta' DPD, m'ghandekx tinghata flucytosine, minhabba
r-riskju ta' effetti sekondarji ta' periklu ghall-hajja.

e Fil-kaz ta’ effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jwaqqaf il-kura tieghek bi flucytosine. It-tabib
tieghek jista' jikkunsidra wkoll li jittestja I-attivita ta' DPD, peress li r-riskju ta' effetti sekondarji
severi huwa oghla f'pazjenti b'attivita baxxa ta' DPD.

e Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar il-kura tieghek jew dwar |-ittestjar tad-DPD, kellem lit-tabib
tieghek.

Informazzjoni ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

Fluorouracil, capecitabine u tegafur

e Pazjenti b'deficjenza parzjali jew kompleta ta' DPD huma f'riskju akbar ta' tossicita severa waqt
kura bi fluoropyrimidines (fluorouracil, capecitabine, tegafur). Ghalhekk huwa rrakkomandat li jsir
ittestjar tal-fenotip u/jew tal-genotip qabel ma tinbeda I-kura bi fluoropyrimidines.

e Kura b'medicini li fihom fluorouracil, capecitabine jew tegafur hija kontraindikata f'pazjenti
b'defi¢jenza shiha maghrufa ta' DPD.

o Doza tal-bidu mnaqqgsa ghandha tigi kkunsidrata f'pazjenti b'defi¢jenza parzjali identifikata ta' DPD.
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e Monitoragg terapewtiku tal-medicini ta' fluorouracil jista' jtejjeb ir-rizultati klinici f'pazjenti li jkunu
ged jir¢ievu infuzjonijiet kontinwi ta' fluorouracil.

Flucytosine

e Mhux mehtieg ittestjar ghal defi¢jenza ta' DPD gabel il-kura, sabiex jigi evitat dewmien fil-bidu tal-
kura bi flucytosine.

e Kura bi flucytosine hija kontra-indikata f'pazjenti b'defi¢jenza shiha maghrufa ta' DPD minhabba r-
riskju ta' tossicita li tista' tkun ta' periklu ghall-hajja.

e Fil-kaz ta’ suspett ta’ tossicita tal-medicina, ghandu jigi kkunsidrat li titwaqqaf il-kura bi
flucytosine. Id-determinazzjoni tal-attivita tad-DPD tista’ titgies meta tossicita tal-medicini tigi
kkonfermata jew issuspettata.

Zewg komunikazzjonijiet diretti ta' professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha (DHPC ghal fluorouracil,
capecitabine u tegafur, u wiehed separat ghal flucytosine) intbaghtu lill-professjonisti fil-qasam tal-
kura tas-sahha li jippreskrivu, jgassmu jew jaghtu I-medicini. Id-DHPCs gew ippubblikati wkoll fuq
pagna ddedikata fuq is-sit web tal-EMA.

Aktar dwar il-medicina

Ir-revizjoni tikkon¢erna medicini fluorouracil moghtija permezz ta’ injezzjoni jew applikati fuq il-gilda
kif ukoll medicini li fihom capecitabine u tegafur li jittiehdu mill-halg ('l hekk imsejha fluorouracil
prodrugs), li huma konvertiti ghal fluorouracil fil-gisem. Jinkludi wkoll il-medicina antifungali
flucytosine li tinghata b’injezzjoni jew mill-halq u li xi whud minnha tigi kkonvertita fi fluorouracil fil-
gisem.

Fluorouracil moghti permezz ta' injezzjoni jew infuzjoni u I-medicini prodrug tieghu jintuzaw ghall-kura
ta' diversi tipi ta' kanc¢er. Jahdmu billi jinterferixxu mal-enzimi involuti biex jaghmlu DNA gdid, u b’hekk
jimblukkaw it-tkabbir ta¢-c¢elloli tal-kancer.

Fluorouracil applikat fuq il-gilda jintuza ghal diversi kundizzjonijiet tal-gilda bhal keratosi aktinika u
felul dermali.

Capecitabine gie awtorizzat mill-EMA bl-isem registrat Xeloda kif ukoll bhala medicini generici varji.
Medicina li fiha tegafur giet awtorizzata mill-EMA bl-isem registrat Teysuno.

Xi medicini li fihom tegafur u capecitabine gew awtorizzati wkoll fuq livell nazzjonali, kif ukoll il-
medicini kollha li fihom fluorouracil u flucytosine.

Aktar dwar il-procedura

Ir-riezami nbeda f'Marzu 2019 fuq talba tal-Agenzija Franciza tal-Medicini (ANSM), skont |-Artikolu 31
tad-Direttiva 2001/83/KE.

Ir-riezami sar I-ewwel mill-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC), il-
Kumitat responsabbli ghall-evalwazzjoni ta’ kwistjonijiet tas-sigurta ghall-medicini li jintuzaw mill-
bniedem, li ghamel sett ta’ rakkomandazzjonijiet.
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Ir-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC intbaghtu lill-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu mill-
Bniedem (CHMP), li hu inkarigat mill-mistogsijiet dwar il-medicini ghall-uzu mill-bniedem, li adotta I-
opinjoni tal-Agenzija. L-opinjoni tas-CHMP intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, li harget decizjonijiet
legalment vinkolanti finali ghall-medicini kkoncernati bejn it-3 ta’ Lulju u s-7 ta’ Lulju 2020 li huma
applikabbli fl-Istati Membri kollha tal-UE.
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