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Laagemidler, som indeholder 5-fluorouracil (i.v.): Hos patienter med
moderat eller svaert nedsat nyrefunktion skal faenotypisering af DPD-
mangel (dihydropyrimidindehydrogenase-mangel) ved maling af
uracilniveauer i blodet fortolkes med forsigtighed.

Kaere sundhedsperson,

Indehaverne af markedsfgringstilladelser for laegemidler, der indeholder 5-fluorouracil i.v. (5-FU), vil,
efter aftale med Det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) og Laegemiddelstyrelsen, informere om
fglgende:

Resumé

¢ Hos patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion skal uracilniveauer i blodet,
som anvendes til faenotypisering af DPD-mangel (dihydropyrimidindehydrogenase-
mangel), fortolkes med forsigtighed, da nedsat nyrefunktion kan medfgre forhgjede
uracilniveauer i blodet.

e Der er derfor en gget risiko for fejldiagnosticering af DPD-mangel, hvilket kan medfgre
underdosering af 5-FU og dermed nedsat behandlingseffekt.

Baggrund for sikkerhedsinformation

Parenteral 5-fluorouracil (5-FU) er en del af standardbehandlingen for forskellige maligniteter,
herunder kolorektalkraeft, bugspytkirtelkraeft, mavekraeft, brystkraeft samt hoved-halskraeft. Det
anvendes oftest i kombination med andre kraeftlaeagemidler.

Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) er det hastighedsbegraensende enzym i katabolismen af 5-FU.
Patienter med nedsat DPD-enzymfunktion har derfor en forhgjet risiko for sveaer eller livstruende
toksicitet, nar de behandles med 5-FU eller et af dets prodrugs. Faenotypisering og/eller genotypisering
anbefales fgr initiering af behandlingen.

For at identificere disse patienter anbefales test for DPD-mangel fgr behandlingen, trods usikkerhed
omkring optimale testmetoder.

e Patienter med fuldstaendig DPD-mangel har hgj risiko for livstruende eller dgdelig toksicitet og ma
ikke behandles med 5-FU eller andre fluoropyrimidiner (capecitabin, tegafur).

¢ Patienter med delvis DPD-mangel har forhgjet risiko for sveer og potentielt livstruende toksicitet. En
lavere startdosis b@r overvejes for at begraense risikoen for sveer toksicitet. Efterfalgende doser kan
gges, safremt der ikke er svaer toksicitet, da virkningen af en lavere dosis ikke er fastslaet.

Hvis uracilniveauerne i blodet anvendes til at bestemme DPD-faenotypen, skal feenotyperesultatet
fortolkes med forsigtighed hos patienter med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion, da den
nedsatte nyrefunktion kan medfgre forhgjede uracilniveauer i blodet. Dette kan resultere i
fejldiagnosticering af DPD-mangel og som fglge heraf underdosering af 5-FU eller andre
fluoropyrimidiner hos disse patienter. Der skal tages hensyn til nationale retningslinjer, ndr metoden til
bestemmelse af DPD-aktivitet veelges.



Indberetning af formodede bivirkninger:

Laeger og andre sundhedspersoner anmodes om at indberette formodede bivirkninger hos patienter,
der behandles med eller er behandlet med 5-FU lsegemidler til Leegemiddelstyrelsen via en e-blanket
pa styrelsens hjemmeside www.meldenbivirkning.dk

Hvis du har spgrgsmal til indberetning af formodede bivirkninger, kan du kontakte
Laegemiddelstyrelsen via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S
Websted: dkma@dkma.dk

Virksomhedernes kontaktoplysninger

Hvis du har spgrgsmal Laegemidlets navn E-mail Telefon
eller gnsker yderligere
oplysninger, bedes du
kontakte indehaverne af
markedsfgringstilladelsen:
Indhaver af
markedsfgringstilladels
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Josefin Berg
Scientific Affairs Officer, Local Responsible Person for Pharmacovigilance, Nordics
Accord Healthcare AB
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