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Concluzii stiintifice

5-fluorouracil (5-FU) este un analog al pirimidinei care inhiba competitiv enzima timidilat sintaza (TS),
creand astfel un deficit de timina si determinand inhibarea sintezei acidului dezoxiribonucleic (ADN) si
citotoxicitate. De asemenea, 5-FU inhibd, intr-o mai mica masura, formarea acidului ribonucleic (ARN).
Aceste efecte se manifesta cel mai evident in celulele cu crestere rapida si pot duce la moartea celulei.

Dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) este implicata in etapa de limitare a vitezei catabolismului 5-
fluorouracilului si are un rol esential in modelele de eliminare a 5-fluorouracilului (si a substantelor
inrudite). Din acest motiv, tratamentul cu fluorouracil sau cu substante inrudite in cazul pacientilor cu
deficienta de DPD poate determina toxicitate severa si letala.

Cu toate ca deficienta de DPD este un risc cunoscut al utilizarii acestor medicamente si se recomanda
testarea genetica pentru deficienta de DPD in cazul medicamentelor utilizate in indicatii oncologice, in
prezent nu este obligatoriu screeningul prealabil pentru deficientd de DPD inainte de initierea
tratamentului.

In 2014, Institutul National de Cancer (INCA) din Franta a finantat si a lansat un program spitalicesc
de cercetare clinica (PHRC) cu durata de 3 ani, intitulat FUSAFE (2015-2017) si coordonat de Grupul de
farmacologie clinica oncologica (GPCO-Unicancer) din Franta si de reteaua franceza de farmacogenetica
(RNPGXx). Obiectivul FUSAFE a fost acela de a elabora recomandari colegiale care sa permita
prescrierea in siguranta a fluoropirimidinelor, pe baza detectarii prealabile a deficientei de DPD.

in 2018, INCA a initiat evaluarea aprofundatd a tuturor datelor disponibile legate de testarea prealabil3
pentru detectarea deficientei de DPD, iar in decembrie 2018 a publicat o recomandare detaliata privind
cele mai adecvate metode de screening pentru deficienta de DPD, tinand cont de practicile clinice
actuale din oncologie.

Pe baza acestor recomandari, agentia pentru medicamente din Franta (ANSM) a considerat ca
informatiile referitoare la medicament pentru fluorouracilul sistemic si promedicamentele acestuia
(capecitabina si tegafur) nu reflecta dovezile actuale privind diferitele teste de screening pentru
detectarea deficientei de DPD si, la 13 martie 2019, Franta a declansat o sesizare in temeiul articolului
31 din Directiva 2001/83/CE, pe baza datelor de farmacovigilenta, solicitand ca PRAC sa evalueze
necesitatea luarii de masuri la nivelul UE cu privire la detectarea pacientilor cu deficienta de DPD (in
special prin genotipare si/sau fenotipare) dintre pacientii tratati cu fluorouracil sistemic si cu substante
inrudite cu fluorouracilul (capecitabina si tegafur) si sa emita o recomandare in care sa precizeze daca
autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

Intrucat nu a putut fi complet exclus riscul de expunere sistemica la 5-fluorouracil dupa administrarea
formei farmaceutice topice sau dupa metabolizarea flucitozinei, PRAC a mai convenit, in cursul
reuniunii sale plenare din martie 2019, sa extinda domeniul de aplicare al procedurii de sesizare pentru
a include si aceste medicamente in evaluare.

La 12 martie 2020 PRAC a adoptat o recomandare, care a fost ulterior analizatd de CHMP in conformitate
cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

5-fluorouracilul cu administrare parenterala si substantele inrudite, cum ar fi capecitabina si tegafurul,
sunt fluoropirimidine sistemice utilizate pe scara larga in oncologie ca elemente de baza intr-o
proportie mare a regimurilor chimioterapice actuale, pentru un spectru larg de cancere.

5-fluorouracilul este disponibil si in forme farmaceutice topice pentru tratamentul keratozei actinice
hiperkeratozice usor palpabile si/sau cu grosime moderata (gradul I/II) la pacienti adulti



imunocompetenti, precum si pentru tratarea negilor (5-fluorouracil solutie 0,5 %) sau pentru
tratamentul leziunilor cutanate superficiale premaligne si maligne, al keratozelor in formele senila,
actinica si arsenica, al keratoacantomului, al bolii Bowen si al carcinomului bazocelular superficial (5-FU
crema 5 %).

Flucitozina (5-FC), un alt promedicament al 5-fluorouracilului, este indicata in special pentru infectiile
fungice sistemice severe cu patogeni sensibili.

DPD este principala enzima de metabolizare a 5-fluorouracilului (80-85 % din clearance-ul catabolic).
Activitatea ei inregistreaza o variabilitate mare, ceea ce face posibila o gama larga de deficiente
enzimatice, de la pierderea partialda pana la pierderea totald a activitatii enzimatice. Deficienta de DPD
este partial asociata cu polimorfisme genetice la nivelul genei DPYD, dar poate avea si alte cauze.
Prevalenta deficientei partiale si complete de DPD la nivelul intregii populatii variaza intre diferitele
surse si a fost estimata la aproximativ 3 %-9 % si respectiv 0,01 %-0,3 %.

Tratamentul pacientilor care au deficienta de DPD cu 5-fluorouracil sau cu substante inrudite poate
duce la reactii adverse severe si care pun in pericol viata, cum ar fi diaree severa, stomatita,
neutropenie si neurotoxicitate. Toxicitatea asociata fluoropirimidinei la pacientii cu deficienta de DPD
pare a fi corelata cu activitatea DPD, cele mai puternice toxicitati, care deseori pun in pericol viata sau
sunt chiar letale, fiind observate la pacientii cu deficienta completa de DPD. Prin urmare, PRAC
considera ca raportul beneficiu-risc pentru 5-fluorouracil si substantele inrudite capecitabinad, tegafur si
flucitozina cu administrare parenterald este nefavorabil la pacientii cu deficientd completa de DPD,
motiv pentru care aceste medicamente trebuie contraindicate la pacientii cu deficientda completa de
DPD cunoscuta.

Situatia clinica in cazul pierderii partiale a activitatii DPD este mai putin clara. Deficienta partiala de
DPD este de asemenea asociata cu o crestere a riscului de toxicitate severa, dar, in absenta unui
tratament alternativ adecvat, pacientii pot fi tratati cu precautie. Poate fi avuta in vedere reducerea
dozei.

Pentru a evalua metodele de identificare a pacientilor cu deficienta partiala sau completa de DPD
inainte de tratament si pentru a reduce riscul de toxicitati severe sau care pun in pericol viata, PRAC a
luat in considerare datele prezentate in timpul sesizarii de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe
piatd a medicamentelor vizate in legatura cu riscul de toxicitate asociat cu deficienta de
dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) si in legatura cu diferitele metode de screening disponibile in
prezent pentru identificarea pacientilor cu deficienta de DPD, precum si o analiza a datelor
EudraVigilance realizatd de EMA si interventiile partilor terte. De asemenea, PRAC a tinut cont de
rezultatul unei consultari cu grupul consultativ stiintific pentru oncologie si cu grupul de lucru pentru
farmacogenomica al EMA.

Identificarea pacientilor cu deficienta partiala si completd de DPD poate sta la baza deciziei cu privire la
cine nu trebuie tratat cu fluoropirimidine si cine trebuie tratat cu o doza redusa, din cauza riscului de
toxicitati severe sau care pun in pericol viata. Genotiparea si fenotiparea sunt considerate a fi cele mai
bune metode disponibile in prezent pentru identificarea pacientilor cu deficienta de DPD, dar ambele
metode prezinta unele limitari.

Genotiparea poate identifica doar deficientele de DPD asociate cu variantele DPYD testate, desi se pare
ca pot fi implicate in scaderea activitatii DPD si alte variante rare sau necunoscute ale DPYD sau factori
non-genetici. In plus, genotipul DPYD si activitatea DPD se coreleazé doar intr-o m&surd moderatd. S-a
dovedit ca o serie de pacienti cu genotip DPYD heterozigot prezintd activitate DPD normala si deci ar
putea fi diagnosticati fals pozitiv. Cu toate acestea, dintre metodele de screening pentru DPD
disponibile, genotiparea este cel mai usor de realizat, cea mai robusta si cu cea mai buna tehnica de
implementare.



Fenotiparea DPD poate depasi aceste probleme prin masurarea directa a substratului endogen uracil
(U) pentru DPD. Exista insa incertitudini cu privire la nivelurile de prag ale uracilului care definesc
deficienta completd sau partiald de DPD, intrucat acestea nu au fost validate prospectiv. In plus, existd
o lipsa de date solide atat in legatura cu siguranta, cat si cu eficacitatea dozei adaptate in urma
rezultatelor testelor de fenotipare a DPD.

in absenta unor date care s§ compare cele doud metode, PRAC a propus ca ambele s3 fie incluse in
RCP ca posibile metode de identificare a pacientilor cu deficientd de DPD.

Testarea pentru mutatiile rare ale genei DPYD inainte de tratament poate identifica pacientii cu deficienta
de DPD.

Cele patru variante ale DPYD: c.1905+1G>A [cunoscuta si sub denumirea de DPYD*2A], c.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T si c.1236G>A/HapB3 pot cauza absenta completa sau reducerea activitatii
enzimatice a DPD. Si alte variante rare pot fi asociate cu un risc crescut de toxicitate severa sau care
pune in pericol viata. Pacientii cu anumite variante DPYD heterozigote (inclusiv variantele
c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T si c.1236G>A/HapB3) prezinta un risc crescut de toxicitate
severa cand sunt tratati cu fluoropirimidine. Se stie cd anumite mutatii homozigote si heterozigote
compuse din locusul genei DPYD (de exemplu, combinatiile celor patru variante cu cel putin o aleld a
c.1905+1G>A sau a c.1679T>G) provoaca absenta completa sau aproape completa a activitatii
enzimatice a DPD.

Frecventa genotipului heterozigot in gena DPYD la pacientii caucazieni este de aproximativ 1 % pentru
varianta c.1905+1G>A, de 1,1 % pentru varianta c.2846A>T, de 2,6-6,3 % pentru varianta
€.1236G>A/HapB3 si de 0,07-0,1 % pentru c.1679T>G. Datele privind frecventa celor patru variante
DPYD la alte populatii in afara celei caucaziene sunt limitate. In prezent, cele patru variante DPYD
(c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T si c.1236G>A/HapB3) sunt considerate practic absente la
populatiile de origine africana (afro-americand) sau asiatica.

Dintre diversele metode de fenotipare investigate pana in prezent, masurarea nivelurilor sanguine de
uracil a fost identificata drept cea mai utila din punct de vedere clinic. Pentru caracterizarea fenotipica
a deficientei de DPD se recomanda masurarea nivelurilor de substrat endogen uracil (U) pentru DPD in
sange. Concentratiile mari de uracil inainte de tratament sunt asociate cu un risc crescut de toxicitate.
In pofida incertitudinilor privind valorile de prag pentru uracil care s3 defineascd deficienta completa
sau partiald de DPD, trebuie sa se considere cad o concentratie de uracil in sange = 16 ng/ml si

< 150 ng/ml indica o deficienta partiala de DPD si este asociata cu un risc crescut de toxicitate a
fluoropirimidinei, iar o concentratie de uracil in sdnge = 150 ng/ml indica o deficientd completa de DPD
si este asociatad cu un risc de toxicitate a fluoropirimidinei care pune in pericol viata sau este letal. Sunt
necesare cercetari suplimentare in scopul unei mai bune caracterizari a nivelurilor de prag pentru
deficienta de DPD si al ajustarii optime a dozei in consecinta.

in afard de testarea preventiva pentru DPD, se recomand3 ca strategie in vederea optimizérii dozei de
5-fluorouracil monitorizarea terapeutica a medicamentului (MTM) pentru concentratiile sanguine de 5-
fluorouracil. Astfel, pentru pacientii tratati cu 5-fluorouracil (i.v.), MTM poate constitui o metoda
valoroasa, complementara metodelor de detectare prealabila a deficientei de DPD cum ar fi fenotiparea
si genotiparea, care poate compensa cunostintele limitate privind siguranta si eficacitatea dozei
reduse. Combinarea fenotipdrii sau a genotiparii prealabile cu MTM poate imbunatati raportul beneficiu-
risc al terapiei pe baza de 5-fluorouracil. Prin urmare, in RCP al medicamentelor care contin 5-
fluorouracil (i.v.) se includ informatii despre MTM. Monitorizarea terapeutica a medicamentului nu este
considerata utila la pacientii tratati cu capecitabing, intrucat expunerea sistemica la capecitabina si la
metabolitii capecitabinei din plasma pare sa aiba o valoare predictiva redusa din punct de vedere al
sigurantei si eficacitatii.



Noile recomandari pentru testarea DPD inainte de tratament reprezinta o schimbare importanta a
practicii actuale legate de aceste medicamente si trebuie comunicate profesionistilor relevanti din
domeniul sanatatii prin intermediul unei comunicari directe.

Tratamentul optim al pacientilor cu deficientd partiald de DPD, precum si cea mai buna metodologie de
testare pentru identificarea pacientilor expusi unui risc crescut de toxicitate severa, raman incerte si
trebuie investigate suplimentar. Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si alte parti interesate
relevante, inclusiv cele din mediul academic, sunt incurajate sa intreprinda cercetari suplimentare care
sa se axeze pe lacunele si incertitudinile caracteristice cunostintelor actuale - printre altele, metoda
optima de testare pentru identificarea pacientilor expusi riscului de toxicitate severa asociata cu DPD,
doza optima pentru pacientii testati pozitiv pentru deficienta partiala de DPD, rezultatele clinice din
punct de vedere al eficacitatii (SG, SFP) si al sigurantei (frecventa toxicitatii cu grad = 3) la pacientii cu
deficienta partiala de DPD, robustetea valorilor de prag superioara (> 150 ng/ml) si inferioara

(= 16 ng/ml) propuse pentru uracilemie in scopul diferentierii pacientilor cu activitate DPD normala, cu
deficienta partiala de DPD si cu deficienta completa de DPD -, precum si pe metoda de implementare a
recomandarii de screening al pacientilor pentru deficienta de DPD si de utilizare a MTM in diferitele
state membre ale UE.

Spre deosebire de expunerea la fluoropirimidina in cancer, disponibilitatea sistemica a 5-fluorouracilului
este de obicei foarte scazuta dupa aplicarea topica. La pacientii tratati cu forma farmaceutica de 5 %
fluorouracil, cu concentratii plasmatice masurabile de 5-fluorouracil si cu suficiente puncte de date
pentru calcularea parametrilor farmacocinetici, ASC a variat intre 14,507 si 37,518 ng-h/ml, ceea ce
fnseamna ca a fost de 100-1 000 de ori sub ASC recomandata pentru terapia pe baza de
fluoropirimidina in cancer. Prin urmare, raportul beneficiu-risc pentru formele farmaceutice topice ale
5-fluorouracilului in toate indicatiile autorizate ramane neschimbat, iar testarea DPD inainte de
tratament nu este necesara la pacientii tratati cu 5-fluorouracil cu administrare topica. Cu toate
acestea, PRAC a considerat ca in cadrul informatiilor referitoare la aceste medicamente trebuie
introduse informatii din care sa reiasa riscul scazut pentru pacientii cu deficienta de DPD si riscul
potential crescut in cazul expunerii sistemice.

Fluorouracilul este un metabolit al flucitozinei. DPD este o enzima cu rol de baza in metabolizarea si
eliminarea fluorouracilului si, chiar daca se metabolizeaza in fluorouracil doar o cantitate mica de
flucitozind, nu poate fi eliminat complet riscul de toxicitati severe induse de fluorouracil din cauza
deficientei de DPD. Pe aceasta baza, PRAC a considerat ca flucitozina nu trebuie utilizata la pacientii cu
deficientd completd de DPD cunoscutd. In plus, poate fi avutd in vedere determinarea activititii DPD
atunci cand toxicitatea medicamentului este confirmatad sau suspectatd. In cazul in care se suspecteaza
toxicitatea medicamentului, trebuie avuta in vedere oprirea tratamentului. PRAC a recomandat ca
aceste informatii sa fie comunicate profesionistilor din domeniul sanatatii relevanti prin intermediul
unei comunicari directe. intrucat infectiile fungice trebuie tratate rapid, nu este corect s3 se intarzie
initierea tratamentului cu flucitozina si, prin urmare, nu este necesara testarea DPD inainte de
tratament.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat,

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat
din datele de farmacovigilenta pentru medicamentele care contin 5-fluorouracil si substantele
inrudite.

e PRAC a analizat ansamblul datelor prezentate in timpul acestei reevaluari in legatura cu riscul
de toxicitate asociat deficientei de dihidropirimidin-dehidrogenaza (DPD) si cu diferitele metode



de screening disponibile in prezent pentru identificarea pacientilor cu deficienta de DPD. Printre
aceste date se numara raspunsurile prezentate in scris de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata, analiza datelor EudraVigilance realizata de EMA, interventii ale tertilor si rezultatul
consultarii cu grupul consultativ stiintific pentru oncologie si cu grupul de lucru pentru
farmacogenomica al EMA.

e PRAC a confirmat cunostintele actuale conform carora utilizarea 5-fluorouracil pentru uz
sistemic si a substantelor inrudite la pacientii cu deficientd de DPD este asociatd cu cresterea
riscului de toxicitate.

e PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru 5-fluorouracil (i.v.) si substantele inrudite
capecitabina, tegafur si flucitozind este negativ la pacientii cu deficienta completa de DPD si a
confirmat ca aceste medicamente trebuie contraindicate la pacientii cu deficienta completa de
DPD cunoscuta. De asemenea, PRAC a concluzionat ca pacientii cu deficienta partiala de DPD
trebuie tratati cu o doza initiald ajustata.

e Pentru a reduce la minimum riscul de toxicitate crescutd, PRAC a recomandat ca inainte de
initierea tratamentului sa se realizeze testarea pentru deficienta de DPD. PRAC a considerat ca
testele de genotipare si de fenotipare prin evaluarea nivelurilor de uracil din sdnge sunt in
prezent cele mai adecvate metode pentru identificarea pacientilor cu deficientda de DPD. Cu
toate ca ambele metode au limitari, PRAC a convenit ca in informatiile referitoare la
medicamentele care contin 5-fluorouracil (i.v.), capecitabina si tegafur trebuie sa se furnizeze
informatii privind aceste doua metodologii de testare, impreuna cu indicatia de a se tine cont
de ghidurile clinice aplicabile.

e In cazul pacientilor care necesitd tratament cu flucitozind, PRAC a considerat c& testarea DPD
fnainte de tratament nu ar fi compatibild cu nevoia de tratament imediat impusa de infectiile
micotice si fungice sistemice si, prin urmare, a convenit ca nu este necesara testarea pentru
deficienta de DPD inainte de tratament.

e Avand in vedere disponibilitatea sistemica scazuta a 5-fluorouracilului dupa aplicarea topica,
PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru formele farmaceutice topice ale 5-
fluorouracilului ramane neschimbat in toate indicatiile autorizate, dar ca in informatiile
referitoare la medicament trebuie introdus riscul de toxicitate la pacientii cu deficienta de DPD
in cazul expunerii sistemice.

e De asemenea, PRAC a aprobat comunicarile directe catre profesionistii din domeniul sanatatii,
fmpreuna cu calendarul privitor la distribuirea acestora.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin 5-fluorouracil si substantele inrudite capecitabing, tegafur si flucitozina ramane favorabil,
sub rezerva efectuarii modificarilor convenite in informatiile referitoare la medicamente.

in consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor din cadrul autorizatiilor de punere pe piata
pentru medicamentele care contin 5-fluorouracil sau substantele inrudite capecitabind, flucitozina si
tegafur.

Avizul CHMP

In urma analizarii recomandérii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.
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