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o Los pacientes tratados con dihidropirimidinas, como capecitabina, 5-
fluorouracilo, tegafur, que tienen deficiencia completa o parcial de la
actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo
de reacciones adversas que pueden ser muy graves.

o Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo de deficiencia de
DPD en pacientes candidatos al estos tratamientos

o La administracion de estos farmacos esta contraindicada en pacientes con
deficiencia completa de DPD.

o En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra
alternativa de tratamiento, se recomienda administrar una dosis inicial
reducida y monitorizar los niveles de fluorouracilo en la medida de lo
posible.

o Para pacientes tratados con flucitosina, dado que puede no ser factible
antes de iniciar el tratamiento, se recomienda hacer pruebas de
deficiencia de DPD en caso de toxicidad o sospecha de la misma.

Fluorouracilo es un analogo de pirimidina de administracién parenteral, indicado en el
tratamiento antineoplasico de diversos tipos de cancer. También se encuentra
comercializado en aplicacién tdpica para el tratamiento de queratosis actinica
hiperqueratdsica. Capecitabina y tegafur son profarmacos de fluorouracilo, de
administraciéon oral, y también indicados en diversos tipos de neoplasias (consultar las
fichas técnicas de estos medicamentos para informacién detallada).

Flucitosina, es un antifungico derivado de pirimidina no comercializado en Espafa,
disponible a través del programa de medicamentos en situaciones especiales. Se
metaboliza parcialmente a fluorouracilo.

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es la enzima fundamental en el metabolismo
del fluorouracilo, con una actividad sujeta a variabilidad interindividual y polimorfismo
genético. La deficiencia completa de la actividad de DPD es muy rara, estimada del 0,01%
al 0,5% de individuos caucasicos; la deficiencia parcial se ha estimado entre el 3% y el 8%
de la poblacién caucasica.

El tratamiento con dihidropirimidinas supone un riesgo importante de reacciones
adversas graves para los pacientes con deficiencia de DPD (tales como estomatitis,
diarrea, inflamacién de mucosas, neutropenia y reacciones neuroldgicas), en particular
para aquellos con una deficiencia completa, en los cuales la exposicidn al mismo puede
desencadenar la muerte. Por ello, estos pacientes no deben ser tratados con los farmacos
mencionados anteriormente.
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Recientemente, se ha finalizado una revisiéon de la informacion disponible sobre los
métodos para identificar a los pacientes con deficiencia de DPD, con objeto de establecer
recomendaciones mas concretas en las fichas técnicas europeas de estas
dihidropirimidinas de las existentes hasta ahora.

Las conclusiones de esta revision han sido las siguientes:

o Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo antes de iniciar el
tratamiento con estos medicamentos.

o Los pacientes con deficiencia completa de DPD no deben ser tratados con
fluorouracilo, capecitabina o tegafur. En aquellos con deficiencia parcial de DPD
debe iniciarse el tratamiento con una dosis reducida, y la monitorizacién de los
niveles de fluorouracilo durante el tratamiento puede mejorar el resultado clinico.

o La absorcidon sistémica tras la administraciéon tdpica de fluorouracilo es muy
reducida y, por tanto, no se considera que este riesgo se asocie a esta via de
administracion.

o Respecto a flucitosina, dado que habitualmente no se puede retrasar el
tratamiento, la realizacién de pruebas de deficiencia de DPD antes del inicio del
tratamiento no serd posible en la mayoria de las ocasiones. Se recomienda hacer
pruebas de deficiencia de DPD en caso de toxicidad por flucitosina.

o A pesar de las incertidumbres existentes sobre los métodos para identificar la
deficiencia de DPD, se recomienda realizar pruebas de genotipo y fenotipo antes
de iniciar el tratamiento

o Pruebas de genotipo: existen cuatro variantes' del gen (DPYD) que codifica la
DPD, cuya presencia causa una deficiencia completa o una reduccion de la
actividad de la DPD. Aunque existen otras variantes muy raras y otros factores
que también pueden influir, este método es el mas establecido y mas sencillo
de realizar

o Pruebas de fenotipo: se pueden identificar pacientes con riesgo alto mediante
la determinacidn de uracilo endégeno (substrato de la DPD) en plasma antes
de iniciar el tratamiento. Aungue existen ciertas incertidumbres para
establecer los umbrales de estos niveles que determinarian una deficiencia
completa o parcial de la actividad DPD, se considera que un nivel de uracilo
entre 16 ng/ml y 150 ng/ml es indicativo de deficiencia parcial de DPD, un nivel
igual o superior a 150 ng/ml se considera indicativo de una deficiencia
completa.

o Monitorizacidn durante el tratamiento:

La monitorizaciéon de los niveles de fluorouracilo cuando se administra en infusiéon
continua puede mejorar los resultados clinicos reduciendo la toxicidad. Se
recomienda un area bajo la curva (AUC) entre 20 y 30 mg-h/L. Para capecitabina,
no existe buena correlacion entre sus niveles plasmaticos y la toxicidad.

Las fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos con fluorouracilo, capecitabina,
tegafur y flucitosina se actualizaran a nivel europeo con nueva informacioén sobre este
tema de seguridad.
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Siempre que sea posible, realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo en los pacientes
candidatos a tratamiento con 5-fluorouracilo, capecitabina o tegafur antes de iniciar el
tratamiento. La administracion de estos farmacos esta contraindicada en pacientes con
deficiencia completa de DPD.

(@)

o En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa de
tratamiento, monitorizar los niveles de fluorouracilo en la medida de |lo posible. Esta
recomendacién no es aplicable a capecitabina ya que no se ha confirmado una buena
correlacion entre los niveles plasmaticos y la toxicidad.

o En pacientes con deficiencia parcial de DPD, se recomienda comenzar el tratamiento con
una dosis menor. No se ha establecido una dosis reducida concreta para estos casos

o Para pacientes tratados con flucitosina, se recomienda hacer pruebas de deficiencia de DPD
en caso de toxicidad o sospecha de la misma, ya que en la mayoria de las ocasiones estas
pruebas no son posibles antes de iniciar el tratamiento.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas de
medicamentos de uso humano al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o
a través del formulario electrénico disponible en www.notificaRAM.es.
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