23e oktober 2024

Likemedel som innehadller 5-fluorouracil (i.v.): Hos patienter med mattligt eller
gravt nedsatt njurfunktion bor fenotypbestamning for brist pa
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) genom matning av uracilnivader i blodet
tolkas med forsiktighet

Till hdlso- och sjukvardspersonal,

Innehavarna av godkdnnande fér forsaljning av lakemedel som innehaller 5-fluorouracil i.v.
(5-FU) vill i samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Lékemedelsverket
informera dig om fdljande:

Sammanfattning

¢ Hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion bor uracilnivder i
blodet som anvidnds for fenotypning av dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)
tolkas med forsiktighet, eftersom nedsatt njurfunktion kan leda till 6kade
nivder av uracil i blodet.

¢ Foljaktligen finns det en dkad risk for felaktig diagnos av DPD-brist, vilket kan
resultera i underdosering av 5-FU, vilket leder till minskad behandlingseffekt.

Bakgrund till sakerhetsproblemet

Parenteral 5-fluorouracil (5-FU) ar en del av standardbehandlingen fér olika maligna
tillstdnd, inklusive kolorektal-, bukspottkértel-, mag-, brést-, huvud- och halscancer. Det
anvands mest i kombination med andra anticancermedel.

Det hastighetsbegransande enzymet i katabolismen av 5-FU ar
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD). Som ett resultat av detta I6per patienter med nedsatt
DPD-enzymfunktion en 6kad risk for allvarlig eller livshotande toxicitet nar de behandlas
med 5-FU eller en av dess prodroger. Darfér rekommenderas att fenotypning och/eller
genotypning genomférs innan behandling pdbérjas.

For att identifiera dessa patienter rekommenderas testning fére behandling fér DPD-brist,
trots osékerheter kring optimal testmetodik.

o Patienter med fullstandig DPD-brist |6per hég risk for livshotande eller dédlig toxicitet och
far inte behandlas med 5-FU eller andra fluoropyrimidiner (kapecitabin, tegafur).

» Patienter med partiell DPD-brist |6per 6kad risk for allvarlig och potentiellt -livshotande
toxicitet. For att begransa risken for allvarlig toxicitet bdr en reducerad startdos 6vervagas.
Efterfoljande doser kan 6kas om det inte finns nagon allvarlig toxicitet, eftersom effekten av
en reducerad dos inte har faststallts.

Om uracilnivaer i blodet anvénds for att bestamma DPD-fenotypen, maste fenotypresultatet
tolkas med forsiktighet hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion, eftersom
nedsatt njurfunktion kan leda till 6kade uracilnivaer i blodet. Detta kan leda till en felaktig
diagnos av DPD-brist och foljaktligen underdosering av 5-FU eller andra fluoropyrimidiner
hos dessa patienter. Nationella riktlinjer bér beaktas vid val av lamplig metod for att
faststélla DPD-aktivitet.



Biverkningsrapportering

Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med géllande nationella foreskrifter rapportera
misstankta biverkningar av lakemedel till Lakemedelsverk (elektronisk blankett och
instruktioner finns pa www.ldkemedelsverket.se).

Med vanlig halsning
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Kristina Lundberg

Sr Mgr Pharmacovigilance, Local Safety Officer, Teva Sweden AB

Kontaktuppgifter

Vid ytterligare fragor och information finns lista med innehavare av godkdnnande for
forsaljning nedan.

Innehavare av Lakemedelsnamn Tel och E-post
godkdnnande for forsaljning

Teva Sweden AB Fluorouracil Teva J: 042-12 11 00
@: info@teva.se

Accord Healthcare AB Fluorouracil Accord J: 08-624 00 25
@: sweden@accord-

healthcare.com



mailto:info@teva.se
mailto:%20sweden@accord-healthcare.com
mailto:%20sweden@accord-healthcare.com

	Sammanfattning
	Bakgrund till säkerhetsproblemet
	Biverkningsrapportering

		2024-10-07T09:23:54+0200
	Kristina Lundberg




