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Recomandarile EMA cu privire la testarea DPD inainte de
tratamentul cu fluorouracil, capecitabina, tegafur si
flucitozina

La 30 aprilie 2020, EMA a recomandat testarea pacientilor pentru a verifica absenta enzimei
dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) inainte de inceperea tratamentului oncologic cu fluorouracil,
administrat prin injectie sau perfuzie (picurare), sau cu medicamentele inrudite capecitabina si tegafur.

Intrucat tratamentul cu flucitozina (alt medicament inrudit cu fluorouracilul) pentru infectii fungice

severe trebuie initiat fara intarziere, nu este obligatorie testarea pacientilor pentru a verifica deficienta
de DPD inainte de inceperea tratamentului.

Pacientilor cu deficienta totala de DPD nu trebuie sa li se administreze niciun medicament care contine
fluorouracil. In cazul pacientilor cu deficientd partiald, medicul poate lua in considerare inceperea
tratamentului oncologic cu doze mai mici decat cele obisnuite sau oprirea tratamentului cu flucitozina
daca apar reactii adverse severe.

Aceste recomandari nu se aplica in cazul medicamentelor care contin fluorouracil utilizate pe piele
pentru afectiuni precum cheratoza actinica si negi, intrucat prin piele se absorb doar niveluri foarte
scdzute de medicament.

Un procent semnificativ din populatia generala are deficienta de DPD?, o enzima necesara pentru
descompunerea fluorouracilului si a medicamentelor inrudite capecitabina, tegafur si flucitozin&. In
consecinta, In urma tratamentului cu aceste medicamente, fluorouracilul se poate acumula in sange,
ducand la reactii adverse severe si care pun in pericol viata, cum ar fi neutropenie (niveluri scazute de
neutrofile, un tip de globule albe necesare pentru combaterea infectiilor), neurotoxicitate (deteriorarea
sistemului nervos), diaree severa si stomatita (inflamarea mucoasei bucale).

Pacientii pot fi testati pentru deficienta de DPD prin masurarea nivelului de uracil (o substanta
descompusa de DPD) din sédnge sau prin verificarea prezentei anumitor mutatii (modificari) la nivelul
genei pentru DPD. Trebuie avute in vedere ghidurile clinice relevante.

1 Panad la 9 % din populatia caucaziana prezinta niveluri scazute de enzima DPD functionald, iar unui procent de pana la
0,5 % ii lipseste complet aceastd enzima.
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Informatii pentru pacienti

Tratamentul cu fluorouracil, capecitabina sau tegafur

o Inainte de inceperea tratamentului oncologic cu fluorouracil administrat prin injectie sau perfuzie
(picurare), cu capecitabind sau cu tegafur, medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze o analiza
pentru a vedea daca aveti enzima DPD functionala.

e Daca aveti deficienta totald cunoscutd de DPD, nu vi se vor administra aceste tratamente deoarece
vor mari riscul de reactii adverse severe si care pun in pericol viata.

e Daca aveti deficienta partiala de DPD, medicul dumneavoastra poate incepe tratamentul cu doze
mici, care pot fi marite daca nu apar reactii adverse grave.

e Daca stiti ca aveti deficienta partiala de DPD sau daca aveti un membru al familiei cu deficienta
partiala sau totala de DPD, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua
aceste medicamente.

e Daca utilizati fluorouracil cu aplicare pe piele pentru afectiuni cum ar fi cheratoza actinica si negi,
nu este necesar sa faceti un test DPD, deoarece nivelul de fluorouracil absorbit prin piele in
organism este foarte scazut.

e Daca aveti intrebari legate de tratament sau de testarea DPD, discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul.

Tratamentul cu flucitozina

e Flucitozina este un medicament inrudit cu fluorouracilul, care se foloseste pentru tratarea infectiilor
severe provocate de fungi si levuri, inclusiv a unor forme de meningita (inflamarea membranelor
care inconjoara creierul si maduva spinarii).

e Deoarece poate fi necesar ca flucitozina sa fie administrata urgent, testarea DPD (care poate dura
pana la o saptamana) inaintea tratamentului nu este obligatorie, pentru a evita orice intarziere in
initierea tratamentului.

e Daca aveti deficienta totald cunoscuta de DPD, nu trebuie sa vi se administreze flucitozina, din
cauza riscului de reactii adverse care pun in pericol viata.

o In cazul reactiilor adverse, medicul poate lua in considerare oprirea tratamentului cu flucitozing. De
asemenea, medicul poate lua in considerare testarea activitatii DPD, deoarece riscul de reactii
adverse severe este mai mare la pacientii cu activitate DPD scazuta.

e Daca aveti intrebari legate de tratament sau de testarea DPD, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Fluorouracil, capecitabina si tegafur

e Pacientii cu deficienta partiala sau totala de DPD sunt expusi unui risc mare de toxicitate severa in
timpul tratamentului cu fluoropirimidine (fluorouracil, capecitabina, tegafur). Prin urmare, se
recomanda fenotiparea si/sau genotiparea inainte de inceperea tratamentului cu fluoropirimidine.

e Tratamentul cu medicamente care contin fluorouracil, capecitabina sau tegafur este contraindicat la
pacientii cu deficienta totala cunoscuta de DPD.
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e La pacientii la care s-a identificat deficienta partiala de DPD trebuie avuta in vedere o doza initiala
redusa.

e Monitorizarea terapeutica a fluorouracilului poate Tmbunatati rezultatele clinice la pacientii carora li
se administreaza fluorouracil in perfuzie continua.

Flucitozina

e Nu este obligatorie testarea pentru deficienta de DPD inainte de inceperea tratamentului cu
flucitozina, pentru a evita intarzierile in inceperea tratamentului.

e Tratamentul cu flucitozina este contraindicat la pacientii cu deficienta totala cunoscuta de DPD, din
cauza riscului de toxicitate care pune in pericol viata.

e In caz de toxicitate a medicamentului, trebuie avutd in vedere oprirea tratamentului cu flucitozing.
Poate fi avuta in vedere determinarea activitatii DPD atunci cand toxicitatea medicamentului este
confirmata sau suspectata.

Au fost transmise doua comunicari directe (una pentru fluorouracil, capecitabina si tegafur si una
separata pentru flucitozind) catre profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu, elibereaza sau
administreaza aceste medicamente. Comunicarile au fost publicate si pe site-ul EMA, pe o pagina
dedicata.

Informatii suplimentare despre medicament

Reevaluarea vizeaza medicamentele care contin fluorouracil administrate prin injectie sau aplicate pe
piele, precum si medicamentele care contin capecitabina si tegafur administrate pe cale orala (asa-
numitele promedicamente ale fluorouracilului), care se transforma in fluorouracil in organism.
Reevaluarea vizeaza si medicamentul antifungic flucitozina, care se administreaza prin injectie sau pe
cale oral3, o parte din acesta transformandu-se in fluorouracil in organism.

Fluorouracilul administrat prin injectie sau perfuzie si promedicamentele sale se utilizeaza pentru
tratarea a diverse tipuri de cancer. Ele actioneaza interferand cu enzimele implicate in sinteza de ADN
nou, blocand astfel dezvoltarea celulelor canceroase.

Fluorouracilul aplicat pe piele se utilizeaza pentru diverse afectiuni ale pielii, cum ar fi cheratoza
actinica si negi.

Capecitabina a fost autorizata prin EMA sub denumirea comerciala Xeloda, precum si ca diverse
medicamente generice. Un medicament care contine tegafur a fost autorizat prin EMA sub denumirea
comerciald Teysuno.

De asemenea, unele medicamente care contin tegafur si capecitabina au fost autorizate la nivel
national, la fel ca toate medicamentele care contin fluorouracil si flucitozina.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea a fost initiata in martie 2019, la solicitarea autoritatii franceze de reglementare in
domeniul medicamentelor (ANSM), in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.
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Reevaluarea a fost efectuata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC), care raspunde de evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de
uz uman si care a formulat o serie de recomandari.

Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), care
raspunde de chestiunile legate de medicamentele de uz uman si care a adoptat avizul agentiei. Avizul
CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care intre 3 iulie si 7 iulie 2020 a emis decizii finale
obligatorii din punct de vedere juridic pentru medicamentele vizate, aplicabile in toate statele membre
ale UE.
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