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¢ Actualisation au 28/02/2018

Les fluoropyrimidines [5-fluorouracile (5-FU) et capécitabine] sont des médicaments anticancéreux
essentiels et parmi les plus utilisés dans fe traitement de nombreux cancers. Des toxicités sévéres, parfois
d'évolution fatale, sont rapportées en lien avec une surexposition au médicament dont {e métabolisme at la
dégradation dans |'organisme dépendent d'une enzyme appelée : dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD).
En effet, certains patients présentent un déficit enzymatique en DPD qui peut &tre partiel ou total (le
pourcentage est estimé respectivement entre 3 et 10% et 0,1 et 0,5% au sein de la population
caucasieanne},

Les modalités de dépistage des déficits en DPD avant l'initiation d’un traitement par 5-FU ou
capécitabine font actuellement I'objet de discussions sur le plan national et européen. Leur
aboutissement, prévu courant 2018, vise notamment & harmoniser fes informations mentionnées
dans les RCP des AMM de ces médicaments.

Dans |‘attente d'une position consensuelle au niveau européen, il est rappelé aux professionnels de
santé |'existence de différents moyens a leur disposition permettant de réduire la survenue de ces
toxicités aigués :

» Des tests de dépistage visant & identifier un éventuel déficit en enzyme DPD chez les patients
avant toute initiation de traitement par fluoropyrimidines. Il s'agit de tests de génotypage et
de phénotypage de I'enzyrme DPD. Le colit de ces tests de dépistage, est pris en charge par
les établissements de santé dans le cadre de leur inscription sur la liste des actes
complémentaires. La performance de ces tests & diminuer le risque de toxicité précoces aux
fluoropyrimidines chez les patients présentant un déficit en DPD reste cependant a confirmer.

+ Des recommandations du Groupe de Pharmacologie Clinique Oncolegique (GPCQO) - Unicancer
et le Réseau National de Pharmacogénétique Hospitaliére qui ont été actualisées en février
2018 (publication a venir). Sur la base des données issues de la littérature, ces
recommandations soulignent l'intérét d'un dépistage systématique du déficit en DPD qui vise
a réduire les toxicltés sévéres et les toxicités létales |iées & ces traitements, et & améliorer la
qualité de vie des patients.

A ce jour, aucun consensus national ou international n’existe sur les modalités de dépistage. De ce
fait, 'INCa et la DGOS ont retenu en 2014 dans le cadre du PHRC Cancer le projet FU-SAFE, qui
propose d‘établir une synthése compléte des résultats publiés. Ce panorama exhaustif des
performances des différentes approches disponibles (génotypage, phénotypage, approche
combinée), de leurs bénéfices comme de leurs risques pour les patients est attendu en 2018.

L'Institut National du Cancer (INCa) va également mettre en place un groupe de travail pour
préciser les performances des différentes modalités de dépistage du déficit en DPD, en s‘appuyant
sur les résultats du PHRC FU-SAFE, et définir les conditions d'implémentation de ces tests sur le
territoire national pour un grand nombre de patients.

En cas de survenue d‘une Intoxication a une fluoropyrimidine, il est rappelé qu'il existe un antidote,
Vistogard (uridine triacétate) qui dispose depuis 2015 d'une AMM aux Etats-Unis. L'utilisation en
France est possible au travers d’'une ATU nominative octroyée par ['ANSM.
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‘Actualisation du 28 février 2018

L'ANSM recommande, dans l'attente de |'issue des différents travaux en cours, le dépistage du
'déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD), conformément aux recommandations du
Groupe de Pharmacologie Cliniqgue Oncofogique (GPCQO) - Unicancer et le Réseau National de
Pharmacogénétique Hospitaliére portant sur ce dépistage et sur la sécurisation des
chimiothérapies & base de fluoropyrimidines qui ont été actuallsées en février 2018. Eiles sont
publiées dans un article du Bulletin du Cancer accessible en ligne icl.

Cet article recense en particulier les 17 [aboratoires hospitaliers répartis sur I'ensemble du
territoire qui réalisent en routine les tests de recherche du déficit en DPD (génotypage et/ou
phénotypage).

Par ailleurs, des informations complémentaires sont apportées pour préciser les modalités
d’utilisation et de mise a disposition de Vistogard {uridine triacétate} au travers d’une
:Autorisation Temporaire d’'Utilisation (ATU) nominative.

¢ Ce produit qui dispose depuis 2015 d’une AMM aux Etats-Unis est indiqué-dans le
traitement d’urgence des patients en situation de surdosage aprés 'administration d'une
fluoropyrimidine (indépendamment de la présence de symptémes), ou qui présentent
précocement une toxicité grave et/ou Inhabituelle dans les 96 heures suivant la fin de
I'administration d’une fluoropyrimidine. L'efficacité de ce produit au-deld des 96 heures
suivant ta fin de I'administration d'une fluoropyrimidine n‘a pas été démontrée,

* LANSM informe que l'accés a ce medicament impligue un délai d’acheminement depuis les
Etats-Unls compris entre 24 et 48 heures, sans possiblilité a ce jour de mise en place de
stock avance en France et en Europe. '

En tout état de cause, la réduction des effets indésirables graves liés & un déficit en
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) lors de traitement par fluoropyrimidines (5-fluorouracile |
et capécitabine) repose sur leur prévention (dépistage notamment), leur diagnostic et leur :
traitement précoce. Comme pour de nombreux antidotes, le recours & ce type de produit est
envisage le plus souvent en situation de risque vital,

Lire aussi

» Dépistage du déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) et sécurisation des
chimiothérapies a base de fluoropyrimidines : mise au point et recommandations nationales
; du GPCO-Unicancer et du RNPGx

+ HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION These highlights do not include all the
! information needed to use VISTOGARD safely and effectively. See full prescribing
information for VISTOGARD,
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