FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fluorouracil Accord 50 mg/ml injektions- /infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml Fluorouracil Accord innehaller 50 mg fluorouracil (i form av natriumsalt bildat in situ).
En 5 ml injektionsflaska innehaller 250 mg fluorouracil.

En 10 ml injektionsflaska innehaller 500 mg fluorouracil.

En 20 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg fluorouracil.

En 50 ml- injektionsflaska innehaller 2500 mg fluorouracil.

En 100 ml injektionsflaska innehaller 5000 mg fluorouracil.

Hjalpamnen med kand effekt
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) natrium

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions- /infusionsvatska, [6sning
En klar, farglds till svagt gul 16sning med ett pH-varde mellan 8,6 och 9,4.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fluorouracil Accord ar avsett for vuxna.

Fluorouracil Accord ar avsett for behandling av féljande maligniteter och sjukdomsomraden:

vid behandling av metastatisk kolorektal cancer

som tilldggsbehandling vid kolon- och rektalcancer

vid behandling av avancerad magsackscancer

vid behandling av avancerad pankreascancer

vid behandling av avancerad esofagealcancer

vid behandling av avancerad eller metastatisk bréstcancer

som tillaggsbehandling fér patienter med operabel primar invasiv bréstcancer

vid behandling av inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud och hals hos tidigare
obehandlade patienter

vid behandling av lokalt dterkommande eller metastatisk skivepitelcancer i huvud och hals
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4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
5-fluorouracil bor endast administreras under tillsyn av lakare med omfattande erfarenhet av cytotoxisk

behandling.

Patienterna maste 6vervakas noggrant och ofta under behandlingen. Nyttan med behandlingen bor
noggrant vagas mot dess risker for varje enskild patient innan behandling satts in.

Administreringssatt
5-fluorouracil kan administreras som intravends injektion, som bolusinjektion, som infusion eller som
kontinuerlig infusion i upp till flera dagar.

Detta ar allmanna rad. Se lokala eller internationella riktlinjer fér en mer uppdaterad rekommendation.

Férsiktighetsatgéarder fére hantering eller administrering av ldkemedlet samt anvisningar om spadning fére
administrering, finns i avsnitt 6.6.

Intravends administration:

Dosen och behandlingsschemat for 5-fluorouracil beror pa vald behandlingsregim, indikation, allmanstatus
och tidigare behandling av patienten. Behandlingsregimerna varierar vid kombination av 5-fluorouracil och
andra cytotoxiska medel och vid dos av samtidigt anvand folinsyra.

Antal behandlingscykler skall avgdras av behandlande lakare i enlighet med lokala behandlingsprotokoll och
riktlinjer samt med hansyn till behandlingsresultat och tolerabilitet for varje enskild patient.

Den initiala behandlingen skall ges pa sjukhus.

Dosreduktion tillrads for patienter med nagot av féljande:

1. Kakexi

2. Storre kirurgiskt ingrepp inom de 30 foregdende dagarna
3. Nedsatt benmargsfunktion

4. Nedsatt lever- eller njurfunktion

Vuxna och aldre patienter som far 5-fluorouracil bér kontrolleras for hematologisk (antal blodplattar,
leukocyter och granulocyter), gastrointestinal (stomatit, diarré, blédning fran mag-/tarmkanalen) och
neurologisk toxicitet fére varje dos och om nédvandigt kan dosen 5-fluorouracil minskas eller dosuppehall
goras.

Behovet att justera dosen eller upphora med lakemedlet beror pa férekomsten av biverkningar.

Hematologisk toxicitet, som t.ex. minskat antal leukocyter (= 3,5%10%/1) och/eller blodplattar (< 100%10°/1)
kan utgora skal for att avbryta behandlingen. Behandlande lakare avgor, baserat pa den kliniska bilden, om
och nér behandlingen skall aterupptas.

Kolorektal cancer:

5-fluorouracil anvands vid behandling av kolon- och rektalcancer i flera behandlingsregimer. 5-fluorouracil
anvands foretradesvis tillsammans med folinsyra. Vanliga behandlingsregimer kombinerar aven
5-fluorouracil och folinsyra med andra kemoterapeutiska medel, som t.ex. irinotekan (FOLFIRI och FLIRI),
oxaliplatin (FOLFOX) eller bade irinotekan och oxaliplatin (FOLFIRINOX).
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Det vanligen anvanda dosintervallet for 5-fluorouracil varierar fran 200-600mg/m2 kroppsyta. Dosen
varierar ocksa beroende pa om administreringen gors som intravends bolusinjektion eller som kontinuerlig
intravends infusion.

Dosschemat varierar dven beroende pa kemoterapiregimen, och dosen for 5-fluorouracil kan upprepas en
gang i veckan, varannan vecka eller en gang i manaden.

Antalet cykler varierar i enlighet med de behandlingsregimer som anvands och beror dven pa det kliniska
beslut som baseras pa behandlingsresultat och tolerabilitet.

Brdstcancer:
5-fluorouracil anvands allmant i kemoterapiregimer i kombination med cyklofosfamid och metotrexat (CMF),
eller epirubicin, cyklofosfamid (FEC) eller metotrexat och leukovorin (MFL). Det vanliga dosintervallet ar

500-600 mg/m2 kroppsyta som en intravends bolusinjektion som upprepas efter behov var 3-4:e vecka. Vid
tilldggsbehandling av primar invasiv bréstcancer gérs behandlingen vanligen i 6 cykler.

Magsackscancer och cancer i gastroesofageala dvergangen:
Perioperativ kemoterapi med ECF-regim (epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil) rekommenderas for

narvarande. Rekommenderad dos av 5-fluorouracil ar 200 mg/m2 kroppsyta per dag i form av kontinuerlig
intravends infusion i 3 veckor. 6 cykler rekommenderas, men detta beror pa behandlingsresultat och hur val
patienten tolererar [akemedlet.

Esofageal cancer:
5-fluorouracil anvands allmant i kombination med cisplatin eller med cisplatin och epirubicin eller med

epirubicin och oxaliplatin. Dosen varierar mellan 200-1000 mg/m2 kroppsyta per dag i form av kontinuerlig
intravends infusion under flera dagar och upprepas cykliskt beroende pa regim.

For cancer som involverar den nedre delen av esofagus rekommenderas vanligen perioperativ kemoterapi

med ECF-regim (epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil). Rekommenderad dos av 5 fluorouracil ar 200 mg/m2
kroppsyta per dag i form av kontinuerlig intravends infusion under 3 veckor, cykliskt upprepad.

For information om administrering av 5-fluorouracil/cisplatin i kombination med stralbehandling, se
litteraturen.

Pankreascancer:
5-fluorouracil anvands foretradesvis i kombination med folinsyra eller gemcitabin. Dosen varierar mellan

200- 500 mg/m2 kroppsyta per dag i form av intravends bolusinjektion eller intravends infusion, beroende
pa regim och upprepas cykliskt.

Cancer i huvud och hals:
5-fluorouracil anvands féretradesvis i kombination med cisplatin eller karboplatin. Dosen varierar mellan

600- 1200 mg/m2 kroppsyta per dag i form av kontinuerlig intravends infusion under flera dagar och
upprepas cykliskt, beroende pa regim.

For information om administrering av 5-fluorouracil/cisplatin eller karboplatin i kombination med
stralbehandling, se litteraturen.

Sarskilda populationer
Nedsatt njur- eller leverfunktion
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Forsiktighet skall iakttas och dosen kan behdva minskas hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Fluorouracil Accord rekommenderas inte till barn pa grund av avsaknad av data rérande sakerhet och
effekt.

Aldre
Inga dosanpassningar till aldre rekommenderas, men forsiktighet bor iakttas for att ta hansyn till eventuella
samtidiga sjukdomar vid dosbestamning.

4.3 Kontraindikationer

Behandling med Fluorouracil Accord ar kontraindicerad hos patienter som:

® Har kand dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.
Lider av potentiellt allvarliga infektioner (t ex Herpes zoster, vattkoppor)
Ar allvarligt férsvagade patienter
Lider av benmargsdepression efter stralningsbehandling eller behandling med andra antineoplastiska
medel
Behandlas for icke-malign sjukdom
Har gravt nedsatt leverfunktion
Har behandlats med brivudin, sorivudin och deras kemiskt beslédktade analoger, som ar potenta
hammare av dihydropyrimidindehydrogenas (DPD), ett fluorouracilmetaboliserande enzym (se
avsnitt 4.5). Fluorouracil far inte tas inom 4 veckors behandling med brivudin, sorivudin och deras
kemiskt beslaktade analoger.

® Fluorouracil (5-FU) far inte ges till patienter som ar homozygotiska for dihydropyrimidindehydrogenas
(DPD)
Ar ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).
Har kand total dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD brist) (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och férsiktighet

Fluorouracil Accord bér endast ges av, eller under strikt 6verinseende av, en kvalificerad lakare som ar val
fortrogen med anvandningen av potenta antimetaboliter och har méjlighet att regelbundet évervaka de
kliniska, biokemiska och hematologiska effekterna under och efter administrationen.

Alla patienter bér laggas in pa sjukhus for den initiala behandlingen.
Hematologiska effekter

Fluorouracil kan skapa myelosuppression (inklusive, men inte begransat till, leukopeni, granulocytopeni,
pancytopeni och trombocytopeni).

Adekvat behandling med fluorouracil atféljs vanligen av leukopeni; det lagsta antalet vita blodkroppar
intraffar vanligen mellan dag 7 och dag 14 i férsta behandlingskuren, men kan ibland dréja anda till dag 20.
Antalet vita blodkroppar ar vanligen normalt dag 30. Daglig dévervakning av blodplattar och vita blodkroppar

rekommenderas och behandlingen bér avbrytas om blodplattarna sjunker under 100*%10°/1 eller de vita

blodkropparna sjunker under 3,5¥10°%/I. Om de vita blodkropparna sjunker under 2,0¥10%/1, och sarskilt vid
granulocytopeni, rekommenderas att patienten placeras i skyddsisolering pa sjukhus och behandlas pa
tilldmpligt satt for att forhindra systemisk infektion.
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Kliniska konsekvenser av allvarlig myelosuppression inkluderar infektioner. Dessa infektioner kan vara
milda, men kan vara allvarliga och ibland dédliga.

Gastrointestinala effekter

Behandlingen bor aven avbrytas vid férsta tecken pa oral ulceration samt vid tecken pa gastrointestinala
biverkningar, som t ex stomatit, diarré, blédning fran magtarmomradet eller annat stalle. Skillnaden mellan
en effektiv dos och en toxisk dos ar liten och en behandlingsrespons utan toxicitet ar darfor
osannolik.Forsiktighet maste darfor iakttas vid urval av patienter for behandling och vid dosjustering.
Behandlingen bér avbrytas vid grav toxicitet.

Sarskilda riskpatienter

Fluorouracil ska anvandas med extrem forsiktighet hos patienter som tidigare fatt en hog stralningsdos mot
pelvisomradet eller alkylerande medel, samt hos de som har utbredd inblandning av benmargen fran
metastaserande tumérer. Fluorouracilbehandling kan forvarra nekros som skapas av stralning.

Patienter som behandlas med fenytoin och fluorouracil samtidigt bor testas regelbundet med avseende pa
eventuellt forh6jda plasmanivaer av fenytoin
(se avsnitt 4.5).

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av aldre eller férsvagade patienter, da dessa patienter kan
[6pa storre risk for allvarlig toxicitet.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Fluorouracil bér anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion eller gulsot.

Kardiotoxicitet

Kardiotoxicitet har associerats med fluoropyrimidinbehandling, inklusive myokardinfarkt, angina, arytmier,
myokardit, kardiogen chock, plétsligt dédsfall,

stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom) och elektrokardiografiska férandringar (inklusive mycket sallsynta
fall av QT-forlangning). Dessa biverkningar ar vanligare hos patienter som far kontinuerlig infusion av
5-fluorouracil snarare &n bolusinjektion. Tidigare anamnes pa kransartarsjukdom kan vara en riskfaktor for
vissa hjartbiverkningar. Forsiktighet ska saledes iakttas vid behandling av patienter som upplever
bréstsmarta under behandling, eller patienter med en anamnes pa hjartsjukdom. Hjartfunktion ska
kontrolleras regelbundet under behandling med fluorouracil. Vid svar kardiotoxicitet ska behandlingen
sattas ut.

Immunosuppressiva effekter

Vaccinering med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far 5-fluorouracil pa grund av risken for
allvarliga eller dédliga infektioner. Kontakt med personer som nyligen behandlats med polivirusvaccin ska
undvikas. Dédade eller inaktiverade vacciner kan administreras; dock kan svaret pa dessa vacciner vara
forsvagat.

Hand-fotsyndrom

Administrering av fluorouracil har férknippats med fall av palmar-plantar erytrodysestesi syndrom, ocksa
kant som hand-fotsyndrom. Kontinuerlig infusion av fluorouracil kan 6ka incidensen och allvarlighetsgraden
av palmar-plantar erytrodysestesi. Uppehall i behandlingen foljs av gradvis forbattring under 5-7 dagar.

Encefalopati
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Fall av encefalopati (inklusive hyperammonemisk encefalopati, leukoencefalopati, posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom [PRES]) som associeras med behandling med 5-fluorouracil har rapporterats efter
godkannande for forsaljning. Tecken eller symtom pa encefalopati ar forandrad mental status,
forvirringstillstdnd, desorientering, koma eller ataxi. Om en patient utvecklar nagot av dessa symtom, gor
uppehall i behandlingen och testa omedelbart ammoniaknivaerna i serum. Vid férhéjda ammoniaknivaer i
serum ska ammoniaksankande behandling sattas sin. Hyperammonemisk encefalopati férekommer ofta
tillsammans med laktacidos.

Forsiktighet ar nédvandig vid administrering av fluorouracil till patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion. Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion kan ha en 6kad risk fér hyperammonemi
och hyperammonemisk encefalopati.

Tumorlyssyndrom

Fall av tumorlyssyndrom i samband med behandling med fluorouracil har rapporterats fran kallor efter
godkannande for férsaljning. Patienter med 6kad risk for tumarlyssyndrom (t.ex. med nedsatt njurfunktion,
hyperurikemi, hdg tumérbdrda, snabb progression) bér 6vervakas noga. Férebyggande atgarder (t.ex.
hydrering, korrigering av héga halter av urinsyra) bor 6vervagas.

Dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist)

DPD-aktiviteten ar hastighetsbegransande vid katabolismen av 5 fluorouracil (se avsnitt 5.2). Patienter med
DPD brist har darfér en dkad risk for fluoropyrimidinrelaterad toxicitet, vilket innefattar t ex stomatit, diarré,
slemhinneinflammation, neutropeni och neurotoxicitet.

Toxicitet associerat med DPD brist uppkommer vanligtvis under den férsta behandlingscykeln eller efter
doshdjning.

Total DPD brist
Total DPD brist ar sallsynt (0,01-0,5 % av kaukasier). Patienter med total DPD brist I6per en hdg risk for
livshotande eller fatal toxicitet och ska inte behandlas med Fluorouracil Accord (se avsnitt 4.3).

Partiell DPD-brist

Partiell DPD-brist uppskattas férekomma hos 3-9 % av den kaukasiska populationen. Patienter med partiell
DPD-brist 16per en hagre risk for allvarlig och potentiellt livshotande toxicitet. En sankt startdos bér
dvervagas for att begransa toxiciteten. DPD-brist bér betraktas som en parameter som ska vagas in
tillsammans med andra rutinatgarder fér dosreduktion. En sénkning av startdosen kan paverka
behandlingens effekt. Vid franvaro av allvarlig toxicitet kan efterféljande doser 6kas under noggrann
overvakning.

Test for DPD brist

Fenotyp- och/eller genotyptest rekommenderas innan behandling med Fluorouracil Accord inleds, trots att
det rader osakerhet om vilka testmetoder som &r optimala fére behandlingen. Man bor ta hansyn till
gallande kliniska riktlinjer.

Genotypkaraktarisering av DPD brist
Genom att testa for sallsynta mutationer i DPYD genen kan patienter med DPD brist identifieras innan
behandling inleds.

De fyra DPYD varianterna c.1905+1G>A (aven kand som DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), ¢.2846A>T och
.1236G>A/HapB3 kan orsaka total avsaknad eller minskning av enzymaktivitet hos DPD. Aven andra
sallsynta varianter kan vara férknippade med en dkad risk for allvarlig eller livshotande toxicitet.
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Vissa homozygota och sammansattningar av heterozygota mutationer i DPYD genens lokus (t ex
kombinationer av de fyra varianterna med minst en allel av ¢.1905+1G>A eller c.1679T>G), ar kanda for
att orsaka total eller nastan total avsaknad av enzymaktivitet hos DPD.

Patienter med vissa heterozygotiska DPYD varianter (innefattande varianter av ¢.1905+1G>A, c.1679T>G,
€.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3) har en forhojd risk for allvarlig toxicitet nar de behandlas med
fluoropyrimidiner.

Frekvensen av den heterozygota genotypen ¢.1905+1G>A i DPYD genen hos kaukasiska patienter ar cirka
1%, 1,1 % for c.2846A>T, 2,6-6,3 % for c.1236G>A/HapB3 varianter och 0,07 till 0,1 % f6ér c.1679T>G.

Information om frekvens for dessa fyra DPYD varianter hos andra populationer an kaukasier ar begransad.
For narvarande anses de fyra DPYD varianterna (¢.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T och
¢.1236G>A/HapB3) praktiskt taget saknas i populationer av afrikansk (afroamerikansk) eller asiatisk
harkomst.

Fenotypkaraktarisering av DPD brist

Vid fenotypkaraktarisering av DPD brist rekommenderas matning av blodnivaer av det endogena DPD
substratet uracil (U) i plasma innan behandling.

Forhojd koncentration av uracil innan behandling ar associerat med en 6kad risk for toxicitet. Trots att det
rader osakerhet om vilka tréskelvarden for uracil som definierar total och partiell DPD-brist, bor uracilnivaer
i blod = 16 ng/ml och < 150 ng/ml betraktas som en indikation fér partiell DPD-brist och férknippas med en
okad risk for fluoropyrimidintoxicitet. Uracilnivaer i blod = 150 ng/ml bér betraktas som en indikation for
total DPD brist och forknippas med en risk for livshotande eller fatal fluoropyrimidintoxicitet.

Terapeutisk lakemedelsdvervakning (TDM) av 5 fluorouracil

Terapeutisk lakemedelsévervakning av 5 fluorouracil kan forbattra det kliniska utfallet hos patienter som far
kontinuerliga infusioner av 5 fluorouracil genom att sanka toxiciteten och férbattra effekten. AUC ska vara
mellan 20 och 30 mg x h/l.

Fotosensitivitetsreaktioner
Vissa patienter kan uppleva fotosensitivitetsreaktioner efter fluorouraciladministrering. Det rekommenderas
att patienter varnas for ldanga solljusexponeringar (se avsnitt 4.8).

Kombination av 5-fluorouracil med folinsyra

Toxicitetsprofilen for 5-fluorouracil kan férstarkas eller férandras av folinsyra. De vanligaste manifestation
erna ar leukepeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara dosbegransande. Nar 5-fluorouracil och
folinsyra anvands i kombination maste dosen fluorouracil minskas mer vid toxicitet an nar enbart
fluorouracil anvands. Toxiciteter som iakttagits hos patienter som behandlats med kombinationen liknar
dem som observerats hos patienter som behandlats med enbart 5 fluorouracil.

Gastrointestinala toxiciteter ar en mer vanlig iakttagelse och kan vara allvarligare eller till och med
livshotande (sarskilt stomatit och diarré). | svara fall maste 5-fluorouracil och folinsyra sattas ut och
stddjande intravends behandling sattas in. Patienterna skall instrueras att omedelbart radfraga sin
behandlande Idkare om de far stomatit (Iatta till mattliga sar) och/eller diarré (vattnig avféring) tva ganger
om dagen.

Natrium:

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 08:56



En fluorouracilinjektion BP innehaller 7,78 mmol (178,2 mg) natrium per maximal dagsdos (600 mg/mz).
Detta bor beaktas av patienter pa en kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Brivudin och sorivudin

Brivudin och sorivudin eller deras kemiskt beslaktade analoger inhiberar irreversibelt DPD, vilket resulterar i
en signifikant 6kning i fluorouracilexponeringen. Detta kan leda till 6kade fluoropyrimidinrelaterade toxicitet
er med potentiellt dodlig utgang. Darfér kan antingen en annan antiviral behandling anvandas eller sa ska
det vara ett intervall pa minst 4 veckor mellan administrering av brivudin, sorivudin eller analogerna och
start av fluorouracilbehandlingen (se avsnitt 4.3). Vid oavsiktlig administrering av nukleosidanaloger som
inhiberar DPD aktiviteten till patienter som behandlas med fluorouracil ska effektiva metoder tas till for att
reducera fluorouraciltoxiciteten. Omedelbar sjukhusinlaggning rekommenderas.

Cytostatikum
Flera olika medel har rapporterats biokemiskt modulera fluorouracils antituméreffekt eller toxicitet.

Vanliga lakemedel i denna kategori inkluderar metotrexat, metronidazol, folinsyra, interferon alfa och
allopurinol.

Kalciumfolinat (folinsyra)

Folinsyra forstarker bindningen av fluorouracil till tymidylatsyntas. Bade effekt och toxicitet hos
5-fluorouracil kan 6ka nar 5-fluorouracil anvands i kombination med folinsyra. Biverkningarna kan bli mer
intensiva och svara diarréer kan uppsta. Livshotande diarréer har iakttagits nar 600 mg/m2 fluorouracil (i.v.
bolus en gang i veckan) administrerats med folinsyra

| kombination med andra myelosuppressiva amnen ar dosjustering nédvandig. Samtidig eller tidigare
stralbehandling kan krava dosreducering. Antracyklinernas kardiotoxicitet kan vara forhojd.

Fluorouracil Accord bér undvikas i kombination med klozapin pa grund av ékad risk for agranulocytos.

Okad incidens av cerebral infarkt har rapporterats hos patienter med orofaryngeal cancer som behandlats
med fluorouracil och cisplatin.

Fenytoin
Fenytoin-nivderna ska undersokas regelbundet hos patienter som tar fluorouracil och fenytoindosen kan

behdva minskas. Toxicitet som férknippas med 6kade plasmakoncentrationer av fenytoin har rapporterats
under samtidig anvandning av fenytoin med fluorouracil eller dess analoger. Formella interaktionsstudier
med fenytoin has inte utforts men interaktionsmekanismen antas vara inhibering av CYP2C9 eller CYP2C19
isoenzym av fluorouracil (se avsnitt 4.4)

Warfarin

Patagliga forlangningar av protrombintid och INR-férhojningar har rapporterats hos nagra patienter som
stabiliserats pa warfarinbehandling efter initiering av fluorouracilregimer. Adekvat antikoagulationssvar till
warfarin och andra kumarinkderivatbehandlingar ska undersékas regelbundet hos patienter som tar
fluorouracil.

Cimetidin, metronidazol och interferon kan éka nivan av 5-fluorouracil i plasma och darmed 6ka toxiciteten
hos 5-fluorouracil.

Fluorouracil Accord forstarker effekten av andra cytostatiska lakemedel och effekten av
stralningsbehandling (se avsnitt 4.2).
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Hos patienter som fick cyklofosfamid, metotrexat och 5-fluorouracil resulterade tilldgg av tiaziddiuretika i en
mer uttalad minskning av antalet granulocyter jamfért med patienter som inte fick tiazider.

Hepatotoxicitet (en 6kning av alkalinfosfater, transaminaser eller bilirubin) har vanligt iakttagits hos
patienter som fatt 5-fluorouracil i kombination med levamisol.

Hos patienter med bréstcancer har en kombinationsbehandling med cyklofosfamid, metotrexat,
5-fluorouracil och tamoxifen rapporterats 6ka risken fér tromboemboliska handelser.

Allvarlig, potentiellt livshotande mukosit kan uppsta efter samtidig administration av vinorelbin och
5-fluorouracil/folinsyra.

Vaccinering med levande vaccin bér undvikas hos immunkomprometterade patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bér avradas fran att bli gravida och tillrddas anvénda en hogeffektiv preventivmetod under
behandlingen med Fluorouracil Accord och i minst 6 manader darefter. Om lakemedlet anvands under
graviditet eller om patienten blir gravid nar hon tar ldkemedlet ska hon fa komplett information om den
potentiella faran for fostret; genetisk rddgivning rekommenderas om tillampligt och tillgéngligt.

Graviditet

Fluorouracil kan orsaka skador hos foster vid administrering till gravida kvinnor.

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier gjorda pa gravida kvinnor; dock har fosterdefekter och
missfall rapporterats.

Baserat pa teratogenetiska effekter i djurstudier, kan dock fluorouracil anses orsaka missbildningar hos
foster (se avsnitt 5.3). Fluorouracil ska endast anvandas under graviditet om de potentiella férdelarna
overvager de potentiella riskerna for fostret.

Lyckade graviditeter har rapporterats hos patienter som fatt kemoterapi under andra och tredje trimestern.

Amning
Da det inte ar kant om fluorouracil utséndras i bréstmjolk maste amning avslutas om modern behandlas
med Fluorouracil Accord (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av Fluorouracil pa kénskértlar och reproduktionsférmagan hos ménniska ar inte fullt kdnda. Dock
indikerar studier pa djur en nedsatt manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Ldkemedel som inhiberar
DNA, RNA och proteinsyntes (sa som fluorouracil), antas paverka gametogenesen.

Man som behandlas med Fluorouracil Accord avrads fran att bli far till ett barn under behandlingen och upp
till 3 manader efter avslutad behandling. Rad om fertilitetsbevarande bér sokas fore behandlingen av bade
man och kvinnor da det finns en majlighet att behandlingen med fluorouracil orsakar irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner har gjorts.
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Fluorouracil Accord kan ge biverkningar som t ex illamdende och krakningar. Det kan &ven ge upphov till
odnskade effekter pa nervsystemet och férandringar i seendet som skulle kunna paverka férmdagan att

framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med Fluorouracil Accord med

féljande frekvenser:
Mycket vanliga (= 1/10),
Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
Mycket sallsynta (< 1/10 000),

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Myelosuppression?, Neutropeni,
Trombocytopeni, Leukopeni, Agranulocytos, Anemi,
Pancytopeni

Vanliga

Febril neutropeni

Ingen kand frekvens

Granulocytopeni

Immunsystemet

Mycket vanliga

Bronkospasm, Immunsuppression

Sallsynta

Overkénslighet, Anafylaktisk reaktion, Anafylaktisk c
hock

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Infektioner, Faryngit

Vanliga

Sepsis

Ingen kand frekvens

Septisk chock, Neutropen sepsis, Pneumoni,
Urinvagsinfektion, Celluliter

Undersékningar

Vanliga

Elektrokardiogramférandring

Endokrina systemet

Sallsynta

Okning av tyroxin, Okning av trijodtyronin

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hyperurikemi

Mindre vanliga

Dehydrering

Ingen kand frekvens

Minskad aptit, laktacidos, tumorlyssyndrom

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Euforiskt humor

Sallsynta

Forvirringstillstand

Mycket sallsynta

Desorientering

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Nystagmus, Huvudvark, Yrsel, Symtom pa Parkinsons
sjukdom, Pyramidala tecken, Somnolens

Mycket sallsynta

Leukoencefalopati, Akut cerebellart syndrom, Dysartr
i, Myasteni, Afasi, Konvulsion, Koma
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Ingen kand frekvens

Perifer neuropati, Epilepsi, Hyperammonemisk encef
alopati, Posterior reversibel encefalopati-syndrom
(PRES)

Njurar och urinvagar

Sallsynta

Njursvikt

Ogon

Mindre vanliga

Okat tarfléde, Dimsyn, Stérning i égonrorelserna, Opt
isk neurit, Diplopi, Nedsatt synskarpa, Fotofobi, Konju
nktivit, Blefarit, Ektropion, Dakryostenos

Hjartat

Mycket vanliga

EKG-tecken pa myokardischemi

Vanliga

Myokardinfarkt, Angina pectoris

Mindre vanliga

Arytmi, Myokardischemi, Myokardit, Hjartsvikt,
Kongestiv kardiomyopati, Kardiogen chock

Mycket sallsynta

Hjartstillestand, Plotslig hjéirtd('jdb

Ingen kand frekvens

Intrakardiell tromb, Perikardit, Stressinducerad kardi
omyopati (takotsubo)

Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotoni

Sallsynta

Cerebral ischemi, Intestinal ischemi, Perifer ischemi,
Raynauds syndrom, Tromboembolism, Tromboflebit

Ingen kand frekvens

Hemorragi

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Mukosal inflammation (stomatit, oesofagit, proktit), A
norexi, Diarré, lllamaende, Krakning

Mindre vanliga

Gastrointestinalt sar, Gastrointestinal blédning, Gastr
ointestinal mukosal exfoliering

Ingen kand frekvens

Melena, Pneumatosis intestinalis

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Levercellsskada

Mycket sallsynta

Levernekros, Biliar skleros, Kolecystit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Alopeci, Palmar-plantar erytrodysestesi (hand-fotsyn
drom)

Mindre vanliga

Dermatit, Torr hud, Fissurerosion, Erytem, Kliande
makulopapulart utslag, Exantem, Urtikaria, Fotosensi
tivitet, Hyperpigmentering av huden, Hyperpigmente
ring eller depigmentering nara venerna,
Nagelpigmentering, Nageldystrofi,
Nagelbaddssjukdom, Paronyki, Onykolys

Ingen kand frekvens

Kutan lupus erythematosus

Reproduktionsorgan och brostkértel
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Mindre vanliga Azoospermi
Ovulationsstdrning

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Fordrojd sarlakning, Epistaxis, Allman
sjukdomskansla, Asteni, Trotthet

Ingen kand frekvens Pyrexi, Brostsmarta, Missfargning vid injektionsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression
Observerad debut av myelosuppression varierade mellan 7 och 10 dagar, nadir mellan 9 och 14 dagar och
aterhamtning skedde mellan 21 och 28 dagar.

Hjartat

Kardiotoxiska biverkningar uppkommer oftast under eller inom nagra timmar efter den forsta
behandlingscykeln. Det finns en 6kad risk for kardiotoxicitet hos patienter med tidigare hjartsjukdom eller
kardiomyopati (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvagar
Fatala fall av levernekros har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Hdga doser eller férlangd behandling med fluorouracil kan resultera i livshotande 6verdoseringssymtom
sasom:

lllamaende, krakningar, diarré, gastrointestinal sarbildning och blédning, benméargsdepression (inklusive
trombocytopeni, leukopeni, agranulocytos).

Behandlingen bestar i att upphoéra med ldkemedlet och tillhandahalla stodatgarder (se avsnitt 4.4).

Patienter som utsatts for dverdosering av fluorouracil bér féljas hematologiskt under minst fyra veckor. |
handelse av avvikelser ska [amplig behandling sattas in.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel; antimetaboliter; pyrimidinanaloger
ATC-kod: LO1BCO2.
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Verkningsmekanism

Fluorouracil ar en analog till uracil, som ar en komponent i ribonukleinsyra. Lakemedlet tros fungera som en
antimetabolit. Efter intracellular omvandling till det aktiva deoxynukleotid interfererar det med DNA-syntes
en genom att blockera omvandlingen av deoxyuridyinsyra till tymidinsyra som utférs av det celluldra enzym
et tymidylatsyntetas. Fluorouracil kan aven inkorporeras i RNA och interferera med RNA-syntesen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en snabb intravends administration (10 - 15 mg/kg) nas en toppniva i plasma (24 - 125 mikrogram/ml)

inom nagra minuter.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras fluorouracil till alla kroppsvatskor och forsvinner fran blodet
inom 3 timmar. Det tas foretradesvis upp av aktivt delande vavnad och tumérer efter omvandling till sin
nukleotid. Fluorouracil tranger snabbt in i cerebrospinalvatskan (CSF) och hjarnvavnad.

Metabolism

5-fluorouracil kataboliseras av enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) till det betydligt mindre
toxiska dihydro-5-fluorouracil (FUH2). Dihydropyrimidinas klyver pyrimidinringen sa att
5-fluoroureidopropionsyra (FUPA) bildas. Slutligen klyvs FUPA av B-ureidopropionas till en a-fluoro-g-alanin
(FBAL) som utsdndras i urinen. Aktiviteten av dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) ar det
hastighetsbegransande steget. Brist pa DPD kan leda till 6kad toxicitet av 5-fluorouracil (se avsnitt 4.3 och
4.4). Huvuddelen av fluorouracil metaboliseras snabbt i levern till farmakologiskt inaktiva metaboliter.

Eliminering

Efter intravends administrering ar den genomsnittliga halveringstiden i plasma cirka 16 minuter;
halveringstiden ar dosberoende. Efter en intravends enkeldos av fluorouracil utsdndras cirka 15 % av dos
en oférandrad i urinen inom 6 timmar; mer an 90 % av detta utséndras den foérsta timmen. Den stérsta
delen av aterstoden metaboliseras i levern av de vanliga kroppsmekanismerna for uracil.

Speciella populationer
Hos patienter med lever- eller njursvikt, ar metabolismen och/eller elimineringen av fluorouracil reducerad,
vilket kan krava dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar av fluorouracil har rapporterats i

studier med upprepade doser hos rattor, katter och hundar. De viktigaste organen for toxicitet hos rattor
var mag-tarmkanalen, hemolymfopoetiska systemet, lever, njurar och testiklar. Kardiotoxicitet
observerades hos rattor och neurotoxicitet hos katter och hundar.

Fluorouracil var genotoxiskt i majoriteten av de utférda in vitro- eller in vivo-studierna.

Icke-kliniska data ar ofullstdndiga med avseende pa cancerogenicitet. Risken fér cancerogenicitet kan dock
inte helt uteslutas.

Fynd i toxicitetsstudier med upprepade doser indikerar att fluorouracil har potential att paverka
reproduktionsfunktionen och fertiliteten hos hanrattor. Fluorouracil var toxiskt for manliga
reproduktionsorgan och orsakade férandringar i spermatogoniens kromosomala organisation, hamning av
spermatogonial differentiering och 6vergdende infertilitet hos hanrattor. Administrering av = 25 mg/kg
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(0,33x en méanniska dos pa 12 mg/kg, baserat pa kroppsyta) varje vecka under 3 veckor till honrattor
resulterade i minskad fertilitet, preimplantationsforlust och ékade kromosomala avvikelser i embryon.

Fluorouracil visade fostertoxicitet och teratogena effekter hos mus, ratta och hamster. Baserat pa
teratogena effekter i djurstudier (i vilken dosen var 1 - 3 ganger hogre &n den maximala rekommenderade
dosen for manniska), kan fluorouracil antas leda till fosterdefekter. Fosterdefekter inkluderade gomspalt,
defekter i skelettet och deformerade bihang och svansar. Potentiella effekter av fluorouracil pa peri och
postnatal utveckling har inte studerats pa djur. Hos rattor har fluorouracil emellertid visat sig passera
placentabarridren och orsaka dddlighet hos fostret.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Fluorouracil Accord ar inkompatibel med folinsyra, karboplatin, cisplatin, cytarabin, diazepam, doxorubicin,
droperidol, filgrastim, galliumnitrat, metotrexat, metoklopramid, morfin, ondansetron, parenteral nutrition,
vinorelbin, andra antracykliner.

Formulerade l6sningar ar alkaliska och blandning med sura lakemedel eller beredningar bér undvikas. Da
blandbarhetsstudier saknas skall detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet for odppnad flaska:
2 3r

Oppnad flaska:
Anvand omedelbart efter dppnande

Hallbarhet efter utspadning

Under anvandning: Kemisk och fysikalisk stabilitet fér I6sning under anvandning har pavisats i 24 timmar
vid 25 °C med 5 %-ig glukosldsning eller 0,9 %-ig NaCl-I6sning eller vatten for injektioner med en
fluorouracilkoncentration pa 0,98 mg/ml.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor 16sningen anvandas omedelbart. Om ldsningen inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringsforhallanden och forvaringstidens Iangd for produkt under anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fluorouracil Accord har ett pH-varde pa 8,9 och lakemedlet har maximal stabilitet vid pH-varden mellan 8,6
och 9,4.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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Om en fallning har bildats som ett resultat av exponering for 1dg temperatur, 16s upp genom upphettning till
60 °C tillsammans med kraftig omskakning. Lat svalna till kroppstemperatur fére anvandning. Produkten
ska kasseras om brun eller moérkt gul farg visar sig i I6sningen.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Lésning fér injektion och infusion; 5 ml har fyllts i klara typ | 5 ml glasflaskor
med gummifdrsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Lsning for injektion och infusion; 10 ml har fyllts i klara typ | 10 ml
glasflaskor med gummiférsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Lésning fér injektion och infusion; 20 ml har fyllts i klara typ 1 20 ml
glasflaskor med gummiférsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Lsning for injektion och infusion; 50 ml har fyllts i klara typ | 50 mi
glasflaskor med gummiférsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Lésning fér injektion och infusion; 100 ml har fyllts i klara typ [ 100 ml
glasflaskor med gummiférsegling.

Férpackningsstoriekar:

Injektionsflaska: 5 ml

Injektionsflaska: 10 ml

Injektionsflaska: 20 ml

Injektionsflaska: 50 ml

Injektionsflaska: 100 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Riktlinjer for hantering av cytostatika

Fluorouracil Accord bér bara administreras av eller under dverinseende av kvalificerad lakare med
erfarenhet av anvandning av kemoterapeutiska lakemedel for cancer.

Fluorouracil Accord bér endast beredas av personal som har utbildats i saker anvandning och hantering av
produkten. Beredning ska endast utforas i ett aseptiskt skap eller rum avsett fér cytostatikaberedning.

Vid spill bér anvandaren alltid satta pa handskar, ansiktsmask, 6gonskydd och ett engangsforklade innan
medlet torkas upp med ett absorberande material som forvaras pa plats for detta andamal. Omradet bor
darefter rengéras och allt kontaminerat material placeras i en pase eller behallare for cytotoxiskt spill,
vilken skall forslutas for forbranning.

Kontamination

Fluorouracil Accord ar en irritant; kontakt med hud och slemhinnor bér undvikas.

Vid kontakt med hud eller 6gon skall det paverkade omradet skoéljas med rikligt med vatten eller vanlig
saltlésning. Hydrokortisonkram 1 % kan anvandas for att behandla den 6vergdende svedan pa huden.
Lakare bor alltid kontaktas om medlet kommer in i 6gonen eller om det inhaleras eller svaljs.

Forsta hjalpen

Kontakt med égon: Skélj rikligt med vatten och kontakta lakare.
Kontakt med hud: Tvatta noggrant med tval och vatten och ta av kontaminerade klader.
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Inandning, svaljning: Kontakta lakare.

Beredning:
a) Kemoterapeutiska medel bor endast beredas for administrering av medicinsk personal som fatt
utbildning att anvanda beredningen pa ett sakert satt.

b) Forfaranden som rekonstituering av pulvret och 6verforing av beredningen till sprutor skall utféras i ett
for andamalet sarskilt avsett omrade.

c) Den personal som utfor dessa uppgifter skall vara adekvat skyddade med sarskilda skyddsklader, tva par
handskar och skyddsglasdgon. Ett par handskar skall vara av latex och ett par av PVC (latex ska baras
under PVC); detta tacker skillnaderna i permeabilitet av de olika antineoplastika. Sprutor och tillbehér skall
alltid vara férsedda med luerlds; bade vid beredningen av cytotoxiska produkter och vid administreringen.

d) Gravid personal avrads fran att hantera kemoterapeutiska medel.
e) Kontrollera lokala riktlinjer innan beredning pabdrjas.
Destruktion

Sprutor, behallare, absorberande material, 16sning och annat kontaminerat material skall placeras i en tjock
plastpase eller annan ogenomtranglig behallare, markas som cytotoxiskt avfall och brannas vid minst 700
°C.

Kemisk inaktivering kan uppnas med 5 % natriumhypoklorit under 24 timmar.
Anvandaranvisningar

Utspadningsmedel

Kemisk och fysikalisk stabilitet for 16sning under anvandning har pavisats i 24 timmar vid 25°C med 5 %-ig
glukoslosning eller 0,9 %-ig NaCl-ldsning eller vatten for injektioner med en fluorouracilkoncentration pa
0,98 mg/ml.

Ur mikrobiologisk synvinkel bér I6sningen anvandas omedelbart. Om Idsningen inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringsforhallanden och férvaringstidens langd for produkt under anvandning.

Produkten skall kastas om den ser brun eller mérkgul ut i 16sning.

Resterande l6sning skall kastas efter anvandning: Anvand den inte for att gora flera doser.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nederldnderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25842

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Forsta godkannandet: 2010-04-09
Férnyat godkannande: 2014-04-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-12-19Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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