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Anbefalinger fra EMA vedrgrende DPD-testning far
behandling med fluoruracil, capecitabin, tegafur og
flucytosin

EMA fremsatte den 30. april 2020 en anbefaling om, at patienter bgr testes for mangel pa enzymet
dihydropyrimidin-dehydrogenase (DPD) fgr ivaerksaettelse af kraeftbehandling med fluoruracil gennem
injektion eller infusion (drop) eller med de besleegtede laegemidler capecitabin og tegafur.

Da behandling for svaere svampeinfektioner med flucytosin (et andet laegemiddel, der er beslaegtet
med fluoruracil) ikke bgr forsinkes, er testning af patienter for DPD-mangel fgr ivaerksaettelse af
behandlingen ikke pakraevet.

Patienter, der helt mangler DPD, ma ikke fa fluoruracilholdige lzegemidler. Hos patienter, der kun
delvist mangler DPD, kan laegen overveje at pabegynde kraeftbehandlingen ved lavere doser end
normalt eller at ophgre behandling med flucytosin, hvis der opstar alvorlige bivirkninger.

Disse anbefalinger geelder ikke for fluoruracilholdige laegemidler, der anvendes p& huden for
sygdomme som f.eks. aktinisk keratose (en type hudforandringer) og vorter, da kun meget sma
maengder af laegemidlet absorberes gennem huden.

En vaesentlig andel af befolkningen mangler DPD?, som er ngdvendigt for at nedbryde fluoruracil og de
beslaegtede laegemidler capecitabin, tegafur og flucytosin. Efter behandling med disse laegemidler kan
fluoruracil derfor akkumuleres i blodet, hvilket kan medfgre alvorlige og livstruende bivirkninger som
neutropeni (lavt niveau af neutrofiler, der er en type hvide blodlegemer, som er ngdvendige for at
beksempe infektion), neurotoksicitet (skader pa nervesystemet), alvorlig diarré og beteendelse af
slimhinden i munden (stomatitis).

Patienter kan blive testet for DPD-mangel ved at male niveauet af uracil (et stof, der nedbrydes af
DPD) i blodet eller ved at tjekke for forekomst af visse mutationer (forandringer) i genet for DPD. Der
bgr tages hensyn til relevante kliniske retningslinjer.

L Op til 9 % af den hvide befolkning har lave niveauer af funktionelt DPD, og op til 0,5 % mangler fuldstaendigt enzymet.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2020. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

Information til patienter

Behandling med fluoruracil, capecitabin eller tegafur

For iveerksaettelse af kraeftbehandling med fluoruracil ved injektion eller infusion (drop),
capecitabin eller tegafur bgr leegen gennemfgre en test for at tjekke, om du har et funktionelt DPD-
enzym.

Hvis du fuldsteendigt mangler DPD, vil du ikke fa disse behandlinger, da de gger risikoen for
alvorlige og livstruende bivirkninger.

Hvis du delvist mangler DPD, kan laegen iveerksaette behandling ved lave doser, som kan gges,
hvis der ikke ses alvorlige bivirkninger.

Hvis du ved, at du delvist mangler DPD, eller hvis du har en pérﬂrende, der delvist eller helt
mangler DPD, skal du tale med laegen eller apotekspersonalet, fgr du begynder at tage disse
laegemidler.

Hvis du bruger fluoruracil p& huden mod sygdomme som f.eks. aktinisk keratose (en type
hudforandringer) og vorter, behgver du ikke tage en DPD-test, da niveauet af fluoruracil, der
absorberes gennem huden, er meget lavt.

Spgrg leegen eller apotekspersonalet, hvis du har spgrgsmal til behandlingen eller DPD-testning.

Behandling med flucytosin

Flucytosin er et la=agemiddel, der er beslaegtet med fluoruracil, og som anvendes til behandling af
alvorlige gaer- og svampeinfektioner, herunder visse former for meningitis (betaendelse i de hinder,
der omgiver hjernen og rygmarven).

Da det kan veere pakraevet at give flucytosin akut, er DPD-testning (som kan tage op til en uge)
for behandling ikke pakreaevet for at undga forsinkelse af behandlingen.

Hvis du har faet konstateret fuldsteendig DPD-mangel, ma du ikke fa flucytosin pa grund af risikoen
for livstruende bivirkninger.

I tilfeelde af bivirkninger kan laegen overveje at stoppe behandlingen med flucytosin. Laegen kan
0gsa overveje at teste DPD-aktiviteten, da risikoen for alvorlige bivirkninger er hgjere hos
patienter med lav DPD-aktivitet.

Spgrg laegen, hvis du har spgrgsmal til behandlingen eller DPD-testning.

Information til sundhedspersoner

Fluoruracil, capecitabin og tegafur

Patienter med delvis eller fuldstaendig mangel p& DPD har en gget risiko for alvorlig toksicitet
under behandling med fluoropyrimidiner (fluoruracil, capecitabin og tegafur). Faenotype- og/eller
genotypetestning anbefales derfor inden ivaerksaettelse af behandling med fluoropyrimidiner.

Behandling med lzegemidler, der indeholder fluoruracil, capecitabin eller tegafur, er kontraindiceret
hos patienter med kendt fuldstaeendig mangel pa DPD.

En reduceret startdosis bgr overvejes hos patienter med identificeret delvis DPD-mangel.

Terapistyring ved fluoruracilbehandling kan forbedre de kliniske resultater hos patienter, der far
kontinuerlige fluoruracilinfusioner.
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Flucytosin

o Testning for DPD-mangel for ivaerksaettelse af behandling med flucytosin er ikke pakraevet for at
undgad forsinkelse af behandlingen.

e Behandling med flucytosin er kontraindiceret hos patienter med kendt fuldstaendig DPD-mangel pa
grund af risikoen for livstruende toksicitet.

o I tilfaelde af laegemiddeltoksicitet bgr det overvejes at seponere behandling med flucytosin.
Bestemmelse af DPD-aktivitet kan overvejes i de tilfeelde, hvor laegemiddeltoksicitet bekraeftes
eller misteenkes.

Der er udsendt to breve (ét vedrgrende fluoruracil, capecitabin og tegafur og et andet vedrgrende
flucytosin) til sundhedspersoner, der ordinerer, udleverer eller administrerer lzegemidlerne. Brevene er
ogsa offentliggjort pa en dedikeret side pa EMA's websted.

Yderligere oplysninger om laegemidlet

Gennemgangen vedrgrer fluoruracilholdige laegemidler, der gives ved injektion eller anvendes pa
huden, samt laegemidler, der indeholder capecitabin og tegafur, som tages gennem munden (sakaldte
fluoruracil-prodrugs), og som omdannes til fluoruracil i kroppen. Den omfatter ogsa svampemidlet
flucytosin, der gives ved injektion eller gennem munden, idet noget af dette stof omdannes til
fluoruracil i kroppen.

Fluoruracil givet ved injektion eller infusion og fluoruracil-prodrugs anvendes til at behandle forskellige
kraeftformer. De virker ved at forstyrre de enzymer, der er involveret i at lave nyt dna, hvorved
veeksten i kreeftcellerne blokeres.

Fluoruracil, der pafgres huden, anvendes mod forskellige hudsygdomme som f.eks. aktinisk keratose
og hudvorter.

Capecitabin er godkendt af EMA under handelsnavnet Xeloda og som forskellige generiske laegemidler.
Et tegafurholdigt leegemiddel er godkendt af EMA under handelsnavnet Teysuno.

Visse tegafur- og capecitabinholdige laegemidler er ogsd godkendt pa nationalt niveau, og det samme
geelder alle fluoruracil- og flucytosinholdige laegemidler.

Yderligere oplysninger om proceduren

Gennemgangen blev indledt i marts 2019 p@ anmodning af den franske laegemiddelstyrelse (ANSM) i
henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF.

Gennemgangen blev foretaget af Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning
(PRAC), som har ansvar for vurdering af sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende lsegemidler til mennesker,
og som fremsatte en raeekke anbefalinger.

PRAC's anbefalinger blev fremsendt til Udvalget for Laegemidler til Mennesker (CHMP), som har ansvar
for alle spgrgsmal vedrgrende laegemidler til mennesker, og som vedtog agenturets udtalelse. CHMP's
udtalelse blev sendt til Europa-Kommissionen, der traf juridisk bindende afggrelser med gyldighed i
alle EU's medlemsstater for de bergrte laegemidler mellem den 3. juli og den 7. juli 2020.
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