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Produkter innehallande 5-fluorouracil (i.v.), kapecitabin och tegafur:
Testning fore behandling for att identifiera patienter som har DPD-
brist med 6kad risk for allvarlig toxicitet

Till halso- och sjukvardspersonal,

Innehavare av godkénnande for forsaljning av lakemedel som innehaller 5-fluorouracil i.v. (5-FU),
kapecitabin eller tegafur vill i samrad med Europeiska ldkemedelsmyndigheten och Sékerhets- och
utvecklingscentret fér lakemedelsomradet Fimea informera om féljande:

Sammanfattning

. Patienter med partiell eller total dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)-
brist l16per 6kad risk for allvarlig toxicitet vid behandling med
fluoropyrimidiner (5-FU, kapecitabin, tegafur).

. Test av fenotyp och/eller genotyp rekommenderas innan behandling
med fluoropyrimidiner paborjas.

Behandling med likemedel som innehadller 5-FU, kapecitabin eller
tegafur ar kontraindicerad hos patienter med kand total DPD-brist.

Overvig en reducerad startdos hos patienter med identifierad partiell
DPD-brist.

Overvakning av behandlingen med koncentrationsmitningar (TDM) av
fluorouracil kan forbattra behandlingsresultatet hos patienter som far
5-fluorouracil som kontinuerlig infusion.

Bakgrundsinformation
Fluoropyrimidiner utgérs av en grupp av cancerldkemedel som inkluderar bl.a. ldkemedel som
innehaller 5-fluorouracil (5-FU) och dess prodrugs kapecitabin och tegafur:

e parenteral 5-FU: en komponent i standardbehandlingen av ett flertal cancersjukdomar (inklusive
kolorektal-, bukspottkortel-, mag-, brost-, och huvud- och halscancer) som anvands mestadels i
kombination med andra cancerlékemedel

¢ kapecitabin: en oral prodrug till 5-FU, indicerat for behandling av kolorektal-, mag- och
brostcancer

e tegafur: en oral prodrug till 5-FU som anvénds i kombination med tv8 modulatorer av 5-FU
metabolismen, gimeracil och oteracil, for behandling av magcancer.

Dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) ar det hastighetsbegransande enzymet vid katabolismen av 5-
FU. DPD-aktivitet &r foremal fér en stor variation. Total DPD-brist &r séllsynt (0,01-0,5 % av
kaukasier). Partiell DPD-brist berdknas finnas hos 3-9 % av den kaukasiska populationen.



Nedsatt DPD-enzymfunktion leder till en 6kad risk fér allvarlig eller livshotande toxicitet hos patienter
som behandlas med 5-FU eller dess prodrugs. Allvarlig toxicitet kan fortfarande forekomma trots
negativa testresultat for DPD-brist.

e Patienter med total DPD-brist |6per hég risk for livshotande eller dodlig toxicitet och far darfor
inte behandlas med fluoropyrimidiner.

e Patienter med partiell DPD-brist 16per 6kad risk for allvarlig och potentiellt livshotande
toxicitet. En reducerad startdos bor dvervagas for att begransa risken for allvarlig toxicitet.
Efterfdljande doser kan tkas i franvaro av allvarlig toxicitet, eftersom effekten av en reducerad
dos inte har faststallts.

Test av DPD-aktivitet fore behandling
For att identifiera patienter med risk for allvarlig toxicitet rekommenderas tester av DPD-brist innan
behandling, trots osdkerhet gallande optimal testmetod.

Bade genotypbestdmning av genen som kodar féor DPD (DPYD) och fenotypbestidmning genom maétning
av uracilnivder i blodet &r acceptabla metoder.

Nationella kliniska riktlinjer féor DPD-genotypbestamning eller fenotypbestdamning ska tas i beaktande.

Genotypbestdmning

Fyra DPYD-genotypvarianter (c.1905+1G>A, ¢c.1679T>G, c.2846A>T och c.1236G>A/HapB3) ar
forknippade med en o6kad risk for allvarlig toxicitet. Andra séllsynta DPYD-genotypvarianter kan ocksa
vara forknippade med 6kad risk for allvarlig toxicitet.

Fenotypbestdmning

DPD-brist ar férknippat med férhdjda nivaer av uracil i plasma innan behandling. En uracilnivd i blodet
pd > 16 ng/ml och < 150 ng/ml indikerar partiell DPD-brist, medan en uracilniva i blodet pd

> 150 ng/ml indikerar total DPD-brist.

Overvakning av behandlingen med koncentrationsmétningar (therapeutic drug monitoring,
TDM) hos patienter som behandlas med 5-FU (i.v.)

Som komplement till direkt DPD-testning, kan koncentrationsmatningar av fluorouracil férbattra
kliniska resultat hos patienter som behandlas med kontinuerlig intravends 5-FU. Riktmarket for AUC
anses vara mellan 20 och 30 mg x h/I.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Missténkt allvarlig eller livshotande toxicitet rérande lakemedel som inneh3ller kapecitabin-, 5-
fluorouracil- eller tegafur ska rapporteras i enlighet med det nationella spontana rapporteringssystemet
till:

www.fimea.fi, Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
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Kontaktuppgifter till foretag

300 mg, 500 mg

Foretag Produktnamn E-post Telefon
Accord Healthcare | Fluorouracil finland@accord-healthcare.com +358 10 231
Oy Accord 50 mg/ml 4180
solution for
injection/infusion
Accord Healthcare | Capecitabine finland@accord-healthcare.com +358 10 231
Oy Accord 150 mg, 4180

kalvopaallysteiset
tabletit

film-coated

tablets
KOANAA Capecitabine pharmacovigilance@koanaa.com +43 (0) 660 19
HEALTHCARE Koanaa ) 90 792
GMBH shilpakoanaa@pvpharm.com

. . . +34 950387986
pharmacovigilance@shilpamedicare.com

Krka Finland Oy Ecansya pharmacovigilance.FI@krka.biz 020 754 5330

Nordic Drugs AB

Teysuno

info@nordicdrugs.fi

010 231 1040

Orion Oyj Capecitabine pharmacovigilance@orionpharma.com 010 439 8250
Orion medical.questions@orionpharma.com 010 4261
Roche Oy Xeloda finland.medical-information@roche.com | 010 554 500

Med vanlig halsning,

Ann-Margreth Andersson
Director of Regulatory Affairs, PV & QA

Nordic Drugs AB




