[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




28. april 2025
PRODUKTRESUMÉ


for

Fluorouracil "Accord", injektions-/infusionsvæske, opløsning
0. D.SP.NR.


25390

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Fluorouracil "Accord"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml af opløsningen indeholder 50 mg fluorouracil (som natriumsalt dannet in situ).

Hvert 5 ml hætteglas indeholder 250 mg fluorouracil.

Hvert 10 ml hætteglas indeholder 500 mg fluorouracil.

Hvert 20 ml hætteglas indeholder 1000 mg fluorouracil.

Hvert 50 ml hætteglas indeholder 2500 mg fluorouracil.

Hvert 100 ml hætteglas indeholder 5000 mg fluorouracil.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) natrium

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektions-/infusionsvæske, opløsning
Klar, farveløs til let gullig opløsning, med en pH-værdi mellem 8,6 og 9,4.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Fluorouracil er indiceret til voksne.

· Fluorouracil er indiceret til behandling af følgende maligniteter og sygdomsstadier: 

· til behandling af ​​metastatisk kolorektal cancer 

· som adjuverende behandling af colon- og rektalcancer 

· til behandling af ​​fremskreden mavekræft 

· til behandling af fremskreden kræft i bugspytkirtlen, 

· til behandling af fremskreden kræft i spiserøret, 

· til behandling af ​​fremskreden eller metastatisk brystkræft, 

· som adjuverende behandling af patienter med operabel primær invasiv brystkræft, 

· til behandling af inoperabel, lokalt fremskreden pladecellecarcinom i hoved og hals hos tidligere ubehandlede patienter 

· til behandling af ​​lokalt recidiverende eller metastatisk pladecellecarcinom i hoved og hals

4.2 Dosering og administration
Dosering

5-fluoruracil bør kun administreres under overvågning af en kvalificeret læge med stor erfaring i cytotoksisk behandling.

Patienterne skal overvåges omhyggeligt og hyppigt under behandlingen. Individuelle patienters risici og fordele bør nøje overvejes, før hver behandling.

Administration

5-fluoruracil kan administreres ved intravenøs injektion som bolus, infusion eller kontinuerlig infusion i op til flere dage.

 

"Disse er de generelle råd. Der henvises til lokale eller internationale retningslinjer for en mere (opdateret) anbefaling. "

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet
For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
Intravenøs administration:

Dosis af 5-fluoruracil og behandlingstidsplan afhænger af det valgte behandlingsregime, indikationen, den generelle status og tidligere behandling af patienten. Behandlingsregimer varierer i kombinationen af ​​5-fluoruracil med andre cytostatika eller dosis af samtidigt anvendt folinsyre.

Antallet af serier, der anvendes, bør afgøres af den behandlende læge afhængig af de lokale behandlingsprotokoller og retningslinjer under hensyntagen til behandlingssucces og tolerabilitet hos den enkelte patient.

Indledende behandling bør gives på hospitalet.

Reduktion af dosis tilrådes til patienter med ​​følgende:

1. Kakeksi

2. Større operation inden for de foregående 30 dage

3. Nedsat knoglemarvsfunktion

4. Nedsat lever- eller nyrefunktion

Voksne og ældre patienter, der får 5-fluoruracil, bør monitoreres før hver dosis for hæmatologisk (trombocyttal, leukocyttal og granulocyttal), gastrointestinal (stomatitis, diarré, blødning fra mave-tarmkanalen) og neurologisk toksicitet og, om nødvendigt, så kan dosis af 5-fluoruracil enten nedsættes eller tilbageholdes.

Nødvendigheden af ​​dosisjustering eller afbrydelse af lægemidlet afhænger af forekomsten af ​​bivirkninger. Hæmatologisk toksicitet såsom reducerede leukocytter (≤ 3500/mm3) og/eller trombocyttal (≤ 100.000/mm3) kan kræve afbrydelse af behandlingen. Genoptagelse af behandlingen skal besluttes af den behandlende læge afhængigt af det kliniske scenarie.
Kolorektal cancer
5-fluoruracil benyttes i behandlingen af ​​colon- og rektalcancer i en række behandlingsregimer. 5-fluoruracil anvendes fortrinsvis sammen med folinsyre. Almindeligt anvendte behandlingsregimer kombinerer også 5-fluoruracil og folinsyre med andre kemoterapeutiske midler, såsom irinotecan (FOLFIRI og FLIRI), oxaliplatin (FOLFOX) eller både irinotecan og oxaliplatin (FOLFIRINOX).

Det almindeligt anvendte dosisområde af 5-fluoruracil varierer fra 200-600mg/m2 legemsoverflade. Dosis varierer også afhængigt af, om administrationen består i intravenøs bolus eller kontinuerlig intravenøs infusion.

Doseringsskemaerne varierer også afhængigt af kemoterapi, og 5-fluoruracil-dosis kan gentages ugentligt, hver anden uge eller månedligt.

Antallet af serier varierer med antal benyttede behandlingsregimer, og afhænger også af den kliniske beslutning baseret på behandlingssucces og tolerabilitet.

Brystkræft
5-fluoruracil er almindeligt anvendt i kemoterapi i kombination med cyclophosphamid og methotrexat (CMF) eller epirubicin, cyclophosphamid (FEC) eller methotrexat og leucovorin (MFL). Det sædvanlige dosisområde er 500- 600 mg/m2 kropsoverflade som intravenøs bolus og gentages hver 3-4 uge efter behov. I adjuverende behandling af primær invasiv brystkræft vil behandlingens varighed normalt fortsætte i 6 serier.

Mavekræft og kræft i gastroesofagealovergang
Peri-operativ kemoterapi med ECF-kur (epirubicin, cisplatin, 5-fluoruracil) anbefales pt. Den anbefalede dosis af 5-fluoruracil er 200 mg/m2 legemsoverflade pr. dag givet som kontinuerlig intravenøs infusion i 3 uger. Der anbefales 6 serier, men dette afhænger af en vellykket behandling og tolerabiliteten af ​​lægemidlet hos patienten.

Kræft i spiserøret
5-fluoruracil er almindeligt anvendt i kombination med cisplatin eller cisplatin og epirubicin eller epirubicin og oxaliplatin. Dosis varierer mellem 200- 1000 mg/m2 legemsoverflade pr. dag som kontinuerlig intravenøs infusion over flere dage og gentagne serier afhængigt af regime.

For kræft, der involverer nederste del af spiserøret, anbefales peri-operativ kemoterapi med ECF-kur (epirubicin, cisplatin, 5-fluoruracil) som regel. Den anbefalede dosis af 5-fluoruracil er 200 mg/m2 legemsoverflade pr. dag givet som kontinuerlig intravenøs infusion i 3 uger og gentaget i serie.

Vedrørende administration af 5-fluoruracil/cisplatin i kombination med strålebehandling henvises til litteraturen.

Bugspytkirtelkræft
5-fluoruracil anvendes fortrinsvis i kombination med folinsyre eller gemcitabin. Dosis varierer mellem 200- 500 mg/m2 legemsoverflade pr. dag som intravenøs bolus injektion eller intravenøs infusion, afhængigt af regime og gentages i serie.

Hoved-og halskræft
5-fluoruracil anvendes fortrinsvis i kombination med cisplatin eller carboplatin. Dosis varierer mellem 600- 1200 mg/m2 legemsoverflade pr. dag som kontinuerlig intravenøs infusion over flere dage og gentages i serie afhængig af regime.

Vedrørende administration af 5-fluoruracil/cisplatin eller carboplatin i kombination med strålebehandling henvises til litteraturen.

Særlige populationer

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, og dosisreduktion kan være påkrævet.

Pædiatrisk population

Brug af fluoruracil anbefales ikke, da der ikke foreligger tilstrækkelige oplysninger om sikkerhed og virkning.

Ældre

 Dosisjusteringer hos ældre anbefales ikke, men der skal tages hensyn til enhver samtidig tilstand ved bestemmelse af dosis.

4.3 Kontraindikationer

Fluorouracil er kontraindiceret til patienter, som

· er kendt med overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· lider af potentielt alvorlige infektioner (f.eks. herpes zoster, skoldkopper).

· er alvorligt svækkede.

· lider af knoglemarvsdepression efter strålebehandling eller behandling med andre antineoplastiske stoffer.

· behandling af ikke-malign sygdom

· har alvorligt nedsat leverfunktion

· er blevet behandlet med brivudin, sorivudin eller deres kemisk beslægtede analoger, som er potente hæmmere af det 5-FU-metaboliserende enzym dihydropyrimidin-dehydrogenase (DPD) (se pkt. 4.5). Fluorouracil må ikke tages inden for 4 uger fra behandling med brivudin, sorivudin eller deres kemisk beslægtede analoger.

· Fluoruracil(5-FU) må ikke gives til patienter, der er homozygote for dihydropyrimidindehydrogenase (DPD).

· Er ammende kvinder (se pkt. 4.6).

· har kendt fuldstændig dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel (se pkt. 4.4).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Det anbefales, at fluorouracil kun gives af eller under nøje tilsyn af en specialuddannet læge, der er fortrolig med brugen af potente antimetabolitter og har faciliteterne til regelmæssig monitorering af klinisk, biokemisk og hæmatologisk virkning under og efter administrationen.

Alle patienter bør modtage den første behandling på et hospital.

Hæmatologiske virkninger
Fluorouracil, kan frembringe myelosuppression (herunder, men ikke begrænset til, leukopeni, granulocytopeni, pancytopeni og trombocytopeni).

Behandling med fluorouracil følges som regel af leukopeni, hvor det laveste antal hvide blodceller som regel observeres mellem den 7. og 14. dag af det første behandlingsforløb, men undertiden kan det optræde så sent som efter 20 dage. Blodcelletallet er som regel normalt igen efter 30 dage. Daglig monitorering af trombocytter og antal hvide blodceller anbefales, og behandlingen bør seponeres, hvis trombocyttallet falder til under 100.000 per mm3 eller antallet af hvide blodceller falder til under 3.500 per mm3. Hvis det samlede tal er mindre end 2000 per mm3 anbefales det – og særligt hvis der er granulocytopeni – at patienten anbringes i beskyttende isolation på hospitalet og modtager passende behandling med henblik på at forhindre systemisk infektion.

Kliniske følgevirkninger af svær myelosuppression omfatter infektioner. Disse infektioner kan være milde, men kan være svære og til tider med dødelig udgang.

Gastrointestinale virkninger
Behandlingen bør også seponeres, hvis der er tegn på oral ulceration eller gastrointestinale bivirkninger såsom stomatitis, diarré, blødning i mave-tarmkanalen eller andre steder. Forskellen på effektiv og toksisk dosis er lille, og terapeutisk effekt er ikke sandsynlig uden en vis grad af toksicitet. Der skal derfor udvises forsigtighed ved udvælgelsen af patienter og justering af dosis. Behandlingen bør stoppes i tilfælde af svær toksicitet.

Patienter med særlig risiko

Fluorouracil skal anvendes med ekstrem forsigtighed hos patienter, der tidligere har modtaget høje doser bestråling af bækkenet eller alkyleringsmiddel, og hos patienter, som har udbredt involvering af knoglemarven med metastatiske tumorer. Behandling med fluorouracil kan forstærke nekrose forårsaget af stråling.

Patienter, der får phenytoin samtidig med fluorouracil, bør jævnligt testes på grund af risiko for forhøjede plasmaniveauer af phenytoin (se pkt. 4.5).

Der skal udvises særlig forsigtighed ved behandling af ældre eller svækkede patienter, da disse patienter kan have en forhøjet risiko for svær toksicitet.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Fluorouracil skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion eller gulsot.

Kardiotoksicitet 

Kardiotoksicitet er blevet forbundet med fluoropyrimidin-behandling, herunder myokardieinfarkt, angina, arytmier, myokarditis, kardiogent chok, pludselig død, stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom) og elektrokardiografiske ændringer (herunder meget sjældne tilfælde af QT-forlængelse). Disse bivirkninger er mere almindelige hos patienter, der får kontinuerlig infusion af 5-fluorouracil frem for bolusinjektion. Koronararteriesygdomme i anamnesen kan være en risikofaktor for visse hjerterelaterede bivirkninger. Der skal derfor udvises forsigtighed ved behandling af patienter, der har haft brystsmerter under behandlingsforløb og hos patienter med hjertesygdomme. Hjertefunktionen bør overvåges regelmæssigt under behandling med fluorouracil. I tilfælde af svær kardiotoksicitet skal behandlingen seponeres

Immunsupprimerede virkninger

Vaccination med levende vaccine skal undgås hos patienter, som får 5-fluorouracil, på grund af risikoen for svære eller dødelige infektioner. Kontakt med mennesker, som for nylig er behandlet med poliovirusvaccine, skal undgås. Dræbte eller inaktiverede vacciner kan administreres, men reaktionen på sådanne vacciner kan være reduceret.

Hånd-fod-syndrom

Administration af fluorouracil har været associeret med forekomst af palmar-plantar erytrodysæstesi-syndrom, også kaldet hånd-fod-syndrom. Kontinuerlig infusion med fluorouracil kan øge incidensen og graden af palmar-plantar erytrodysæstesi. Afbrydelse af behandlingen efterfølges af en gradvis bedring i løbet af 5 til 7 dage. 

Encefalopati 

Tilfælde af encefalopati (herunder hyperammonæmisk encefalopati, leukoencefalopati, posterior reversibel encefalopatisk syndrom [PRES], Wernickes encefalopati), der er forbundet med 5-fluorouracil-behandling, er blevet indberettet fra kilder efter markedsføring. Tegn eller symptomer på encefalopati er ændret mentaltilstand, forvirring, desorientering, koma eller ataksi. Hvis en patient udvikler nogen af disse symptomer, tilbageholdes behandlingen og der tages straks prøve af serumkoncentrationer af ammonium og vitamin B1. I tilfælde af forhøjede serumkoncentrationer af ammonium eller vitamin B1-mangel initieres der straks passende behandling. Hyperammonæmisk encefalopati forekommer ofte sammen med lactatacidose.

Der skal udvises forsigtighed, når fluorouracil administreres til patienter med nedsat nyre- og/eller nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion kan have en øget risiko for hyperammonæmi og hyperammonæmisk encefalopati.

Tumorlysesyndrom

Der er fra kilder efter markedsføring indberettet tilfælde af tumorlysesyndrom forbundet med fluoruracilbehandling. Patienter med øget risiko for tumorlysesyndrom (f.eks. med nedsat nyrefunktion, hyperurikæmi, stor tumorbyrde eller hurtig progression) bør overvåges tæt. Forebyggende foranstaltninger (f.eks. hydrering og korrektion af højt urinsyreniveau) bør overvejes.

Dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel:
DPD-aktiviteten er hastighedsbestemmende i katabolismen af 5-fluorouracil (se pkt. 5.2). Patienter med DPD-mangel har derfor en øget risiko for fluorpyrimidinrelateret toksicitet, herunder f.eks. stomatitis, diarré, slimhindeinflammation, neutropeni og neurotoksicitet. 

Toksicitet relateret til DPD-mangel forekommer sædvanligvis under den første behandlingsserie eller efter dosisøgning.

Fuldstændig DPD-mangel 

Fuldstændig DPD-mangel er sjælden (0,01-0,5 % af kaukasiere). Patienter med fuldstændig DPD-mangel har høj risiko for livstruende eller dødelig toksicitet, og disse patienter må ikke behandles med fluorouracilinjektion (se pkt. 4.3). 
Delvis DPD-mangel 

Delvis DPD-mangel vurderes at påvirke 3-9 % af den kaukasiske befolkning. Patienter med delvis DPD-mangel har en øget risiko for svær eller potentielt livstruende toksicitet. En reduceret startdosis bør overvejes for at begrænse denne toksicitet. DPD-mangel skal betragtes som en parameter, der skal tages højde for i forbindelse med andre rutinemæssige foranstaltninger til dosisreduktion. Initial dosisreduktion kan påvirke effekten af behandlingen. Hvis der ikke ses alvorlig toksicitet, kan efterfølgende doser forøges med omhyggelig monitorering. 

Testning for DPD-mangel

Testning af fænotype og/eller genotype inden initiering af behandling med fluorouracilinjektion anbefales, på trods af usikkerheder omkring optimale testmetoder før behandling. Der skal tages hensyn til relevante kliniske retningslinjer. 

Nedsat nyrefunktion kan føre til øgede uracilniveauer i blodet, hvilket medfører en øget risiko for fejldiagnosticering hos patienter med DPD-mangel med moderat eller svær nyreinsufficiens.
Genotypisk karakterisering af DPD-mangel 
Testning før behandling for sjældne mutationer af DPYD-genet kan identificere patienter med DPD-mangel.  

De fire varianter af DPYD c.1905+1G>A [også betegnet som DPYD*2A], C.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T and c.1236G>A/HapB3 kan forårsage fuldstændigt fravær eller reduktion af DPD enzymaktivitet. Andre sjældne varianter kan også være forbundet med en øget risiko for svær eller livstruende toksicitet. 

Visse homozygote og sammensatte heterozygote mutationer i DPYD-genlocuset (f.eks. kombinationer af de fire varianter med mindst én allel af c.1905+1G>A or c.1679T>G) er kendt for at forårsage fuldstændig eller næsten fuldstændig mangel på DPD enzymaktivitet. 

Patienter med visse heterozygote DPYD-varianter (inklusive c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T and c.1236G>A/HapB3 varianter) har en øget risiko for svær toksicitet ved behandling med fluorpyrimidiner. 

Frekvensen af den heterozygote c.1905+1G>A genotype i DPYD-genet hos kaukasiske patienter er omkring 1 %, 1,1 % for c.2846A>T, 2,6 – 6,3 % for c.1236G>A/HapB3 varianter og 0,07 til 0,1 % for c.1679T>G. 
Der er begrænsede data for frekvensen af de fire DPYD-varianter i andre populationer end den kaukasiske. På nuværende tidspunkt betragtes de fire DPYD-varianter (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T and c.1236G>A/HapB3) som stort set fraværende i populationer af afrikansk (-amerikansk) eller asiatisk oprindelse. 

Fænotypisk karakterisering af DPD-mangel 

Ved fænotypisk karakterisering af DPD-mangel anbefales måling af præterapeutiske blodniveauer af det endogene DPD-substrat uracil (U) i plasma. 

Forhøjede uracilkoncentrationer før behandling er forbundet med en øget risiko for toksicitet. På trods af usikkerheder omkring uracil-grænseværdier, der definerer fuldstændig og delvis DPD-mangel, skal et uracil-niveau i blodet >16 ng/ml og <150 ng/ml betragtes som indikativ for delvis DPD-mangel og forbindes med øget risiko for fluorpyrimidintoksicitet. Et uracil-niveau i blodet >150 ng/ml skal betragtes som indikativ for fuldstændig DPD-mangel og forbindes med en risiko for livstruende eller dødelig fluorpyrimidintoksicitet. Blodniveauer af uracil bør fortolkes med forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion (se 'Test for DPD-mangel' ovenfor).
Terapistyring af 5-fluorouracil

Terapistyring af 5-fluoruracil kan forbedre kliniske resultater hos patienter, der får kontinuerlige 5-fluoruracil-infusioner ved at reducere toksiciteter og forbedre effekten. AUC antages at være mellem 20 og 30 mg × t/l.

Fotosensitivitetsreaktioner

Nogle patienter kan opleve fotosensitivitetsreaktioner efter administration af fluorouracil, og det anbefales, at patienterne advares om at undgå længerevarende ophold i sollys (se pkt. 4.8).

Kombination af 5-fluoruracil og folinsyre

Toksicitetsprofilen af 5-fluoruracil kan forbedres eller forskydes med folinsyre. De mest almindelige manifestationer er leukopeni, mucositis, stomatitis og/eller diarre, som kan være dosisbegrænsende. Når 5-fluoruracil og folinsyre anvendes i kombination, skal fluorouracildosis reduceres mere i tilfælde af toksicitet end når fluorouracil bruges alene. Toksiciteter, der blev observeret hos patienter behandlet med kombinationen, svarer kvalitativt til dem, der blev observeret hos patienter behandlet udelukkende med 5-fluoruracil.

Mavetoksiciteter observeres hyppigere og kan være mere alvorlige eller endda livstruende (især stomatitis og diarré). I svære tilfælde skal 5-fluoruracil og folinsyre trækkes tilbage, og støttende intravenøs behandling påbegyndes. Patienter bør instrueres i at straks kontakte deres behandlende læge, hvis stomatitis (mild til moderat mavesår) og/eller diarré (vandig afføring eller tarmbevægelser) forekommer to gange om dagen.

Natrium

Fluorouracilindsprøjtning BP indeholder 7,78 mmol (178,2 mg) natrium pr. maksimal daglig dosis (600 mg/ m2). Dette bør tages i betragtning hos patienter på en kontrolleret natriumdiæt.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Brivudin og sorivudin

Brivudin, sorivudin eller deres kemisk beslægtede analoger hæmmer DPD irreversibelt, hvilket medfører en signifikant stigning i eksponeringen for fluorouracil. Dette kan føre til forhøjede fluoropyrimidinrelaterede toksiciteter med et potentielt dødeligt udfald. Derfor kan enten en anden antiviral behandling anvendes, eller der skal være et interval på mindst 4 uger mellem administration af brivudin, sorivudin eller analoger og starten på fluorouracilbehandlingen (se pkt. 4.3). I tilfælde af utilsigtet administration af nukleosidanaloger, som hæmmer DPD-aktiviteten, til patienter, som er i behandling med fluorouracil, skal der iværksættes effektive foranstaltninger for at reducere fluorouraciltoksiciteten. Omgående hospitalsindlæggelse anbefales.

Cytotoksika
Det er rapporteret, at forskellige stoffer modulerer fluorouracils antitumoreffekt eller toksicitet biokemisk. Til denne gruppe hører almindelige lægemidler som methotrexat, metronidazol, folinsyre, interferon alfa og allopurinol.

Calciumfolinat (folinsyre)

Folinsyre hæmmer bindingen af fluorouracil til thymidylat-syntase. Både effekt og toksicitet af 5-fluoruracil kan øges, når 5-fluoruracil anvendes i kombination med folininsyre. Bivirkninger kan være mere udtalte og svær diarré kan forekomme. Der er blevet observeret livstruende diarréer, hvis 600 mg/m² fluorouracil (iv bolus gang om ugen) er givet sammen med folininsyre. 

Det er nødvendigt at justere dosis i kombination med andre myelosuppressive stoffer. Samtidig eller tidligere strålebehandling kan kræve dosisreduktion. Kardiotoksiciteten af antracykliner kan øges.
Fluorouracil bør ikke bruges i kombination med clozapin på grund af den øgede risiko for agranulocytose. 

Der er rapporteret øget forekomst af cerebralt infarkt hos patienter med orofaryngeal cancer behandlet med fluorouracil og cisplatin.

Phenytoin

Koncentrationen af phenytoin skal kontrolleres jævnligt hos patienter, som tager fluorouracil, og det kan være nødvendigt at reducere phenytoindosen. Der har været rapporter om toksicitet associeret med forhøjede phenytoinkoncentrationer i plasma under samtidig brug af phenytoin og fluorouracil eller dets analoger. Der er ikke udført formelle lægemiddelinteraktionsstudier med phenytoin, men interaktionsmekanismen formodes at være fluoroucacils hæmning af CYP2C9- eller CYP2C19-isoenzymet (se pkt. 4.4).

Warfarin
Der er rapporteret markante stigninger i protrombintid og INR hos nogle få patienter, der blev stabiliseret med warfarin-behandling efter initiering af fluorouracil-regimer. Tilstrækkeligt antikoagulansrespons på warfarin og anden coumarinderivatbehandling skal kontrolleres jævnligt hos patienter, som tager fluorouracil.

Cimetidin, metronidazol og interferon kan øge plasmakoncentrationen af 5-fluoruracil, og derved øge toksiciteten af ​​5-fluoruracil.

Fluorouracil forstærker virkningen af andre cytostatika og strålebehandling (se pkt. 4.2).

Hos patienter, der modtager cyclophosphamid, methotrexat og 5-fluoruracil, resulterede tilsætning af thiaziddiuretika i et mere markant fald i antallet af granulocytter sammenlignet med patienter, der ikke modtager thiazider. 

Hepatotoksicitet (stigning i alkaliske fosfataser, transaminaser eller bilirubin) observeres almindeligvis hos patienter, der får 5-fluoruracil i kombination med levamisol. 

Hos patienter med brystkræft er der rapporteret, at kombinationsbehandling med cyclofosfamid, methotrexat, 5-fluoruracil og tamoxifen øger risikoen for tromboemboliske hændelser. 

Alvorlig, potentielt livstruende mucositis kan opstå efter samtidig administration af vinorelbin og 5-fluoruracil/folininsyre.

Vaccination af immunkompromitterede patienter med levervacciner bør undgås.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fødedygtige alder

Kvinder i den fødedygtige alder bør rådes til at undgå at blive gravide og bruge en yderst effektiv præventionsmetode under behandling med fluorouracil og i mindst 6 måneder derefter. Hvis lægemidlet bruges under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager lægemidlet, skal patienten informeres fuldt ud om den potentielle fare for fosteret, og genetisk rådgivning anbefales, hvis det er relevant og tilgængeligt.

Graviditet

Fluorouracil kan forårsage fosterskader, når det administreres til gravide kvinder. Der foreligger kun begrænsede data vedrørende fluorouracils teratogene effekt hos mennesker, dog er der rapporteret om fosterskader og aborter. Ud fra de teratogene effekter, der er påvist i dyreforsøg kan fluorouracil dog betragtes som et middel, der kan forårsage fosterskade (se pkt. 5.3). Fluorouracil må kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele berettiger den potentielle risiko for fosteret. Der er rapporter om vellykkede graviditeter hos patienter, som fik kemoterapi i det andet og tredje trimester.

Amning

Eftersom det ikke vides, om fluoruracil udskilles i modermælk, må kvinder ikke amme, hvis de behandles med fluoruracil (se pkt 4.3). 

Fertilitet

Fluorouracils effekter på gonader og reproduktionskapaciteten hos mennesker er ikke fuldt ud kendt. Dyreforsøg indikerer dog nedsat mandlig og kvindelig fertilitet (se pkt. 5.3). Lægemidler, som hæmmer DNA-, RNA- og proteinsyntesen (f.eks. fluorouracil), interfererer formodentlig med gametogenesen. 

Mænd, der behandles med fluorouracil, frarådes at blive far til et barn under og op til 3 måneder efter behandlingen. Både mandlige og kvindelige patienter bør søge rådgivning om fertilitetsbevarende behandling før behandlingen pga. risikoen for irreversibel infertilitet efter behandling med fluorouracil.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Fluorouracil kan medføre bivirkninger såsom kvalme og opkastning. Det kan også have uønsket virkning på nervesystemet og medføre synsændringer, der kan påvirke evnen til at køre bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Følgende bivirkninger er observeret og rapporteret under behandling med fluorouracilinjektion med følgende hyppigheder

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10000 til < 1/1000)

Meget sjælden (< 1/10000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de foreliggende data).

	Blod og lymfesystem

	Meget almindelig
	Myelosuppression, Neutropeni, Thrombocytopeni, Leukopeni, Agranulocytose, Anæmi, Pancytopeni

	Almindelig
	Febril neutropeni

	Ikke kendt
	Granulocytopeni

	Immunsystemet  

	Meget almindelig
	Bronkospasme, Immunosuppression 

	Sjælden
	Overfølsomhed

Anafylaktisk reaktion

Anafylaktisk chok

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Meget almindelig
	Infektioner, Pharyngitis

	Almindelig
	Sepsis

	Ikke kendt
	Septisk chok, Neutropenisk sepsis, Pneumoni, Urinvejsinfektion, Cellulitis

	Undersøgelser 

	Almindelig
	Ændring i elektrokardiogram

	Det endokrine system

	Sjælden
	Øget thyroxin

Øget triiodothyronin

	Metabolisme og ernæring  

	Meget almindelig
	Hyperurikæmi

	Ikke almindelig
	Dehydrering

	Ikke kendt
	Nedsat appetit, lactatacidose,

tumorlysesyndrom

Hypertriglyceridæmi, 
Vitamin B1-mangel

	Psykiske forstyrrelser 

	Ikke almindelig
	Eufori

	Sjælden
	Konfusion

	Meget sjælden
	Desorientering

	Nervesystemet  

	Ikke almindelig
	Nystagmus, Hovedpine, Svimmelhed, Symptomer på Parkinson's sygdom, Pyramidale tegn, Somnolens

	Meget sjælden
	Leukoencefalopati

Cerebellært syndrom
Dysartri

Myasteni

Afasi

Konvulsioner

Koma

	Ikke kendt
	Perifer neuropati, Epilepsi 

Hyperammonæmisk encefalopati

Posterior reversibel encefalopatisk syndrom (PRES)

Wernickes encefalopati

	Nyrer og urinveje

	Sjælden
	 Nyresvigt

	Øjne

	Ikke almindelig
	Øget tåreflåd 

Sløret syn, Forstyrrelser i øjenbevægelser, Optisk neuritis, 

Diplopi, Nedsat synsskarphed, Fotofobi, Konjunctivitis, Blefaritis, Ektropion, Dakryostenose

	Hjerte

	Meget almindelig
	EKG-tegn på myokardieiskæmi

	Almindelig
	Myokardieinfarkt, Angina pectoris

	Ikke almindelig
	Arytmi, Myokardial iskæmi, Myocarditis, Hjertesvigt, 

Kongestiv kardiomyopati, Kardiogent chok

	Meget sjælden
	Hjertestop, Pludselig hjertedød

	Ikke kendt
	Intrakardiel trombe, Pericarditis, Stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom)

	Vaskulære sygdomme

	Ikke almindelig
	Hypotension

	Sjælden
	Cerebral iskæmi,

Intestinal iskæmi,

Perifer iskæmi, Raynauds syndrom, Thromboembolisme, Thromboflebitis

	Ikke kendt
	Blødning

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig
	Mucositis, stomatitis, øsofagitis, proctitis, Anoreksi, Diarré, Kvalme, Opkastning

	Ikke almindelig
	Mave-tarm-sår

Mave-tarm-blødning

Afstødning af slimhinde i mave-tarm

	Ikke kendt
	Melæna, Pneumatosis intestinalis

Enterocolitis 
Colitis (inklusive nekrotiserende colitis)

	Lever og galdeveje

	Ikke almindelig
	Levercelleskader

	Meget sjælden
	Levernekrose, Biliær sklerose, Cholecystitis

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig
	Alopeci

Palmar-plantar-erytrodysæstesi-syndrom (hånd-fod-syndrom)

	Ikke almindelig
	Dermatitis

Tør hud

Fissur-erosion

Erytem 

Pruritisk makulo-papuløst udslæt
Eksantem

Urticaria

Photosensitivity

Hyperpigmentering af huden

Hyperpigmentering eller depigmentering nær venerne

Neglepigmentering

Negledystrofi

Lidelse i neglelejet

Paronychia

Onykolyse

	Ikke kendt
	Kutan lupus erythematosus

	Det reproduktive system og mammae 

	Ikke almindelig
	Azoospermia, Forstyrrelse af ægløsning

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 

	Meget almindelig
	Forsinket sårheling, Epistaxis, Utilpashed

Asteni

Træthed

	Ikke kendt
	Pyreksi, Brystsmerter, Misfarvning på administrationsstedet

Lokal reaktion forårsaget af ekstravasation (smerte, hævelse, erytem)


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myelosuppression

Der er observeret begyndende myelosuppression varierede mellem 7-10 dage, nadir mellem 9-14 dage, og bedring fandt sted mellem 21-28 dage.

Hjerte

Kardiotoksiske bivirkninger forekommer for det meste under eller inden for timer efter den første behandlingscyklus.

Der er en øget risiko for kardiotoksicitet hos patienter med tidligere koronar hjertesygdom eller kardiomyopati (se pkt. 4.4).

Lever og galdeveje 

Der er indberettet tilfælde af levernekrose med dødelig udgang.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Høje doser eller langvarig behandling med fluorouracil kan medføre livstruende forgiftningssymptomer som: kvalme, opkastning, diarré, gastrointestinal ulceration og blødning, knoglemarvssuppression (inklusive trombocytopeni, leukopeni, agranulocytose).

Behandlingen består i seponering og støttende foranstaltninger (se pkt. 4.4).

Patienter, der har fået en overdosis fluorouracil, skal monitoreres hæmatologisk i mindst 4 uger. Hvis der forekommer abnormaliteter, skal passende behandling iværksættes.

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Pyrimidin-analoger, ATC-kode: L01BC02.
Virkningsmekanisme

Fluorouracil er en analog til uracil, en ribonukleinsyre-komponent. Fluorouracil menes at fungere som en antimetabolit. Efter intracellulær omdannelse til det aktive deoxynukleotid interfererer det med DNA-syntesen ved at blokere det cellulære enzym thymidylat-synthetases omdannelse af deoxyuridylsyre til tymidylsyre. Fluorouracil kan også inkorporeres i RNA og medføre dannelse af defekt RNA.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter hurtig intravenøs administration (10-15 mg/kg) nås det højeste plasmaniveau (24-125 mcg/ml) inden for et par minutter.

Fordeling

Efter intravenøs administration fordeles fluorouracil via kropsvæsken og forsvinder fra blodet inden for 3 timer. Det optages primært af væv, hvor cellerne deler sig aktivt, og tumorer efter konvertering til dets nukleotid. Fluorouracil trænger let ind i cerebrospinalvæsken og hjernevævet.

Biotransformation

5-fluoruracil kataboliseres af enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) til det meget mindre toksiske dihydro-5-fluoruracil (FUH2). Dihydropyrimidinase spalter pyrimidinringen til 5-fluoroureidopropionsyre (FUPA). Endeligt spalter β-ureidopropionase FUPA til α-fluoro-β-alanin (FBAL), som udskilles i urinen. Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)-aktiviteten er det hastighedsbestemmende trin. DPD-deficit kan medføre øget toksicitet af 5-fluoruracil (se pkt. 4.3 og 4.4). Hoveddelen af fluorouracil metaboliseres hurtigt til farmakologisk inaktive metabolitter i leveren.

Elimination
Efter intravenøs administration er halveringstiden for plasmaeliminering i gennemsnit omkring 16 minutter, og den er dosisafhængig. Efter en enkelt intravenøs dosis fluoruracil udskilles cirka 15 % af dosen uændret i urinen inden for 6 timer, og mere end 90 % af dette udskilles inden for den første time. Resten metaboliseres primært i leveren af den sædvanlige kropsmekanismer for uracil.

Særlige populationer

Hos patienter med lever- eller nyresvigt er biotransformationen og/eller eliminationen af fluorouracil nedsat, hvilket kan kræve dosisreduktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der har været rapporter om bivirkninger af fluorouracil efter gentagne doser i studier med rotter, katte og hunde. De vigtigste organer med toksicitet hos rotter var mave-tarm-kanalen, det hæmolymfoietiske system, lever, nyrer og testes. Der blev observeret kardiotoksicitet hos rotter og neurotoksicitet hos katte og hunde.

Fluorouracil var genotoksisk i de fleste af de udførte in vitro- eller in vivo-studier.

De non-kliniske data er ikke entydige med hensyn til karcinogenicitet. Ikke desto mindre kan risikoen for karcinogenicitet ikke udelukkes helt.

Resultater af toksicitetsstudier efter gentagne doser tyder på, at fluorouracil potentielt kan påvirke reproduktionsfunktionen og fertiliteten hos hanrotter. Fluorouracil var toksisk for kønsorganerne hos hanner og forårsagede ændringer i spermatogonial kromosom-organisation, hæmning af spermatogonial differentiering og forbigående infertilitet hos hanrotter. Administration af ≥ 25 mg/kg (0,33 × en human dosis på 12 mg/kg baseret på legemsoverfladeareal) ugentligt i 3 uger hos hunrotter resulterede i nedsat fertilitet hos hunnerne, præimplantationstab og forøgede kromosomale anomalier hos fostre.

Fluorouracil var føtotoksisk og teratogent hos mus, rotter og hamstre. Baseret på de teratogene virkninger påvist i dyreforsøg (hvor de anvendte doser var 1 til 3 gange højere end den maksimalt anbefalede dosis til mennesker), kan fluorouracil betragtes som et middel, der kan forårsage føtale misdannelser. Fosterskader omfattede ganespalte, skeletale defekter og deforme lemmer og haler. Fluorouracils potentielle effekter på den peri- og postnatale udvikling er ikke undersøgt hos dyr. Hos rotter er det dog observeret, at fluorouracil krydser placentabarrieren og forårsager fosterdød.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder

Fluorouracil er uforligeligt med folininsyre, carboplatin, cisplatin, cytarabin, diazepam, doxorubicin, droperidol, filgrastim, gallium-nitrat, methotrexat, metoclopramid, morfin, ondansetron, parenteral ernæring, vinorelbin samt andre antracykliner.

Formulerede opløsninger er alkaliske, og det anbefales, at blanding med syreholdige lægemidler eller opløsninger undgås.

Da der ikke foreligger undersøgelser vedrørende eventuelle uforligeligheder, bør dette præparat ikke blandes med andre præparater.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet hætteglas

2 år.

Hætteglas efter første åbning

Anvendes umiddelbart efter åbning

Opbevaringstid efter fortynding

I brug: Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 24 timer ved 25 °C med 5 % glukose eller 0,9 % natriumklorid eller vand til injektionsvæsker til en koncentration på 0,98 mg/ml fluoruracil. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25° C. Må ikke opbevares i køleskab eller nedfryses.

Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Fluoruracil ”Accord”s pH-værdi er 8,9, og lægemidlet har maksimal stabilitet ved en pH-værdi mellem 8,6 og 9,4.

Vedrørende opbevaringsforhold for det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3.

Hvis der er dannet bundfald som følge af udsættelse for lave temperaturer, foretages genopløsning ved opvarmning til 60 °C fulgt af kraftig omrystning. Lad opløsningen køle ned til kropstemperatur før brug. 

Produktet skal kasseres, hvis opløsningen er brun eller mørkegul.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

5 ml injektions-/infusionsvæske, opløsning, er påfyldt 5 ml klare type I hætteglas med gummilukke.

10 ml injektions-/infusionsvæske, opløsning, er påfyldt 10 ml klare type I hætteglas med gummilukke.

20 mg injektions-/infusionsvæske, opløsning, er påfyldt 20 ml klare type I hætteglas med gummilukke. 

50 ml injektions-/infusionsvæske, opløsning, er påfyldt 50 ml klare type I hætteglas med gummilukke. 

100 ml injektions-/infusionsvæske, opløsning, er påfyldt 100 ml klare type I hætteglas med gummilukke. 

Pakningsstørrelser

1×5 ml hætteglas

1×10 ml hætteglas

1×20 ml hætteglas

1×50 ml hætteglas

1×100 ml hætteglas

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Retningslinjer for håndtering af cytotoksika 

Fluorouracil bør kun administreres af eller under tilsyn af en specialuddannet læge, der har erfaring med brugen af kemoterapeutiske lægemidler til behandling af cancer.

Fluorouracil ”Accord” må kun præpareres til administration af fagfolk, som er uddannet i sikker brug af præpareringen. Præparering må kun foretages i et aseptisk kabinet eller en sektion beregnet til håndtering af cytotoksika.
I tilfælde af spild skal det personale, der foretager rengøringen, iføre sig handsker, ansigtsmaske, øjenbeskyttelse og engangsforklæde og tørre det spildte materiale op med et absorberende materiale, der opbevares i et område til dette formål. Området skal derefter rengøres, og alt forurenet materiale skal kommes i en pose eller affaldsspand til cytotoksisk affald og forsegles, før det sendes til forbrænding.
Kontaminering

Fluorouracil er en irritant, og kontakt med hud og slimhinder bør undgås.

I tilfælde af kontakt med hud eller øjne skal det berørte område vaskes med rigelige mængder vand eller steril saltvandsopløsning. Hydrocortisoncreme 1 % kan bruges til at behandle den forbigående svie i huden. Der bør søges lægehjælp, hvis øjnene er påvirket, eller hvis præpareringen inhaleres eller indtages.

Førstehjælp

Øjenkontakt: Skyl omgående med vand og søg lægehjælp.

Hudkontakt: Vask grundigt med sæbe og vand og fjern kontamineret tøj.

Inhalering, indtagelse: Søg lægehjælp.

Retningslinjer for præparering

a) Kemoterapeutiske stoffer bør kun præpareres til administration af fagfolk, der er uddannet i sikker brug af præpareringen. 

b) Procedurer såsom rekonstitution af pulver og overførsel til sprøjter bør kun udføres i dertil indrettede områder.

c) Personale, der udføres disse procedurer, skal være tilstrækkeligt beskyttede med specialtøj, to par handsker, det ene af latex, det andet af PVC (latex-handskerne skal bæres under PVC-handskerne), da dette beskytter bedst mod de forskellige antineoplastiske stoffers varierende gennemtrængningskraft, og desuden øjenbeskyttelse. Der skal altid bruges luer-lock-sprøjter og -fittings ved præparering og administration af cytotoksika.

(d) Det frarådes, at gravide kvinder håndterer kemoterapeutiske stoffer.

(e) Der henvises desuden til lokale retningslinjer.

Bortskaffelse

Sprøjter, beholdere, absorberende materialer, opløsning og andet kontamineret materiale skal kommes i kraftige plasticposer eller anden tæt emballage, mærkes som cytotoksisk affald og brændes ved minimum 700° C.

Kemisk inaktivering kan opnås med 5 % natriumhypoklorit over 24 timer.

Instruktioner vedrørende brug

Fortynding

Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 24 timer ved 25°C med 5 % glukose eller 0,9 % natriumklorid eller vand til injektionsvæsker til en koncentration på 0,98 mg/ml fluorouracil. 

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar. 

Produktet skal kasseres, hvis opløsningen er brun eller mørkegul.

Efter brug skal eventuel tiloversbleven opløsning kasseres. Tiloversbleven opløsning må ikke anvendes til multidosispræpareringer.
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