VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluorouracil Accord 50 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml livosta sisdltdd 50 mg fluorourasiilia (natriumsuolana, joka on muodostettu in sifu).
Yksi 5 mln mjektiopullo sisdltdd 250 mg fluorourasiilia.

Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 500 mg fluorourasiilia.

Yksi 20 mln injektiopullo siséltdd 1000 mg fluorourasiilia.

Yksi 50 mln injektiopullo siséltdd 2500 mg fluorourasiilia.

Yksil00 mln ijektiopullo siséltdd S000 mg fluorourasiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas viriton tai hieman keltainen liuos, jossa eiole kdytidnndllisesti katsoen lainkaan hiukkasia. pH
on vililld 8,6 ja 94.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Fluorouracil Accord on tarkoitettu aikuisille.

Fluorouracil Accord on tarkoitettu seuraavien pahanlaatuisten sairauksien ja sairaustilojen hoitoon:

metastasoitunut paksunsuolen ja perdsuolen syopa

- paksunsuolen ja perdsuolen sydvén litinndishoito

- pitkdlle edennyt mahasyopa

- pitkille edennyt haimasy6pé

- pitkille edennyt ruokatorven syopa

- pitkdlle edennyt tai metastasoitunut rintasyopé

- liutdnniishoito leikkauskelpoista primaarista invasiivista rintasyopdd sairastaville potilaille

- leikkauskelpoinen, pédinja kaulan alueen paikallisesti edennyt okasolusyopéd potilailla, jotka
eivit ole saaneet hoitoa aikaisemmin

- paikallisesti uusiutuva tai metastaattinen padn ja kaulan alueen okasolusyopa.

4.2 Annostus ja antotapa



Annostus

S-fluorourasiilia saa antaa vain patevén, solunsalpaajahoidosta laajaa kokemusta saaneen lidkarin
valvonnassa.

Potilaita on hoidon aikana tarkkailtava huolellisesti ja usein. Yksittdisille potilaille koituvat riskit ja
hyddyt on huolellisesti arvioitava ennen jokaista hoitoa.

Antotapa

S-fluorourasiili voidaan antaa injektiona laskimoon boluksena, infuusiona taijatkuvana infuusiona
usean vuorokauden ajan.

N&ami ovat yleisohjeet. Tarkista (ajankohtaisemmat) suositukset paikallisista tai kansainvilisistd
ohjeista.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Anto laskimoon

5-fluorourasiilin annos ja hoito-ohjelma ovat riippuvaisia valitusta hoidosta, kéyttdaiheesta, potilaan
yleistilasta ja aikaisemmasta hoidosta. Hoitokuurit saattavat vaihdella 5-fluorourasiilin ja muiden
sytotoksisten aineiden yhdistelmien tai samanaikaisesti annettavan foliinihapon osalta.

Hoitosyklien lukuméadristd padttda hoitava klimikko paikallisten hoitoprotokollien ja ohjeiden mukaan,
hoidon onnistuminen ja potilaan yksilllinen sietokyky huomioon ottaen.

Hoito on aloitettava sairaalassa.

Annoksen pienentdmistd suositellaan potilaille missé tahansa seuraavista tiloista:
1. Kakeksia

2. Vilittomasti edeltdvien 30 vuorokauden aikana tehty suuri leikkaus

3. Heikentynyt luuytimen toiminta

4. Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

S-fluorourasiilia saavia aikuisia ja idkkditd potilaita on tarkkailtava ennen kutakin annosta
hematologisen (verihiutale-, leukosyytti- ja granulosyyttilaskennat), gastrointestinaalisen (stomatiitti,
ripuli, maha-suolikanavan verenvuoto) ja neurologisen toksisuuden varalta, ja tarpeen mukaan 5-
fluorourasiilin annosta saatetaan joko pienentdd tai se voidaan olla antamatta.

Annoksen sdddon tai lidkevalmisteen annon lopettamisen tarpeellisuus riippuu haittavaikutusten
esiintyvyydestd. Hematologiset toksisuudet kuten leukosyyttien viheneminen (< 3 500/mm?) ja/tai
verihiutalelaskennat (<100 000/mm?*) voivat edellyttdd hoidon keskeyttdmistd. Hoidon uudelleen
aloittamisesta paattad hoitava Idakéri klinisen tilanteen mukaan.

Paksunsuolen ja perisuolen syopi

S-fluorourasiilia kaytetddan paksunsuolen ja perdsuolen sydpiin lukuisten eri hoito-ohjelmien
mukaisesti. S-fluorourasiilia kéytetdén mieluiten yhdessé folinihapon kanssa. Yleisesti kiytetyissa
hoito-ohjelmissa 5-fluorourasiili ja folinthappo yhdistetddn myos muiden kemoterapeuttisten aineiden
kuten irinotekaanin (FOLFIRI ja FLIRI), oksaliplatinin (FOLFOX) tai seké irinotekaanin ettd
oksaliplatinin (FOLFIRINOX) kanssa.

Yleisesti kiytetty 5-fluorourasiilin annosvili vaihtelee 200 mg/m*n ja 600 mg/m? :n vililli kehon



pinta-alasta. Annos vaihtelee myds sen mukaan, annetaanko potilaalle bolus laskimoon vai jatkuva
laskimoinfuusio.

Annosohjelmat vaihtelevat myds kemoterapiaohjelman mukaan, ja 5-fluorourasiiliannos voidaan
toistaa vilkkon, kahden vikon tai kuukauden vélein.

Hoitosyklien lukumééra vaihtelee sen mukaan mitd hoito-ohjelmaa kéaytetdédn ja myos kliinisesté
padtoksestd hoidon onnistumisen ja sietokyvyn mukaan.

Rintasyopi

S-fluorourasiilia kdytetddn yleisesti kemoterapiaohjelmissa yhdessé syklofosfamidin ja metotreksaatin
(CMF), tai epirubisiinin, syklofosfamidin (FEC) tai metotreksaatin ja leukovorinin (MFL) kanssa.
Tavallinen annosvéli on 500-600 mg/m? kehon pinta-alasta laskimoboluksena annettuna ja toistettuna
3—4 viikon vélein tarpeen mukaan. Primaarin invasiivisen rintasyovan hoidon litdnndishoitona hoito
jatkuu tavallisesti kauden hoitosyklin ajan.

Mahasyopi ja gastroesofageaalisen junktion syopé

Perioperatiivinen kemoterapia ECF-ohjelmaa (epirubisiini, sisplatiini, 5-fluorourasiili noudattamalla
on nykyisin suositettu hoito. 5-fluorourasiilin suositeltu annos on 200 mg/m?* kehon pinta-alasta
vuorokaudessa jatkuvana laskimoinfuusiona annettuna kolmen viikon ajan. Suositus on kuusi
hoitosyklid, mutta timé rijppuu hoidon onnistumisesta ja potilaan lddkehoidon sictokyvysta.

Ruokatorven syopi

S-fluorourasiilia kdytetddn yleisesti yhdessé sisplatiinin kanssa, tai sisplatiinin ja epirubisiinin, taikka
epirubisiinin ja oksaliplatinin kanssa. Annos vaihtelee 200 mg/m*n ja 1 000 mg/m?:n vililldi kehon
pinta-alasta vuorokaudessa jatkuvana laskimoinfuusiona annettuna usean vuorokauden ajan ja
toistuvina sykleind hoito-ohjelman mukaan.

Ruokatorven alaosan alueen syovissd suositellaan yleisesti perioperatiivista ECF-kemoterapiaa
(epirubisiini, sisplatiini, 5-fluorourasiili). Suositeltu 5-fluorourasiiliannos on 200 mg/m? kehon pinta-
alasta vuorokaudessa jatkuvana laskimoinfuusiona annettuna kolmen viikkon ajan ja toistuvina
sykleind.

Katso tietoja 5-fluorourasiilin/sisplatiinin annosta yhdessé sédehoidon kanssa alan kirjallisuudesta.

Haimasyopa

S-fluorourasiilia kaytetddn mieluiten yhdessa folimihapon tai gemsitabiinin kanssa. Annos vaihtelee
200 mg/m? :n ja 500 mg/m’ :n vililldi kehon pinta-alasta vuorokaudessa laskimoon bolusinjektiona tai
laskimoinfuusiona hoito-ohjelman mukaan annettuna ja toistuvina hoitosykleina.

Pién ja kaulan alueen syopi

S-fluorourasiilia kdytetddn micluiten yhdessé sisplatiinin tai karboplatiinin kanssa. Annos vaihtelee
600 mg/m?:n ja 1 200 mg/m*:n vililli kehon pinta-alasta vuorokaudessa jatkuvana laskimoinfuusiona
annettuna usean vuorokauden ajan ja toistuvina hoitosykleind hoito-ohjelman mukaan.

Katso tietoja 5-fluorourasiilin/sisplatiinin tai karboplatiinin annosta yhdessé sddehoidon kanssa alan
kirjallisuudesta.

Erityisviestot
Munuaiste n tai maksan vajaatoiminta
Varovaisuutta tulee noudattaa ja annosta voi olla tarpeen pienentdd munuaisten tai maksan

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Fluorouracil Accordin kdyttod lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
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rittdmattomat.

Iakkadit

Annoksen sddtdminen idkkdille eiole tarpeen, mutta annosta méaritettdessi on otettava huomioon
mahdolliset samanaikaiset sairaudet.

4.3 Vasta-aiheet
Fluorouracil Accord on vasta-aiheinen potilailla seuraavissa tapauksissa:

e Tiedossa oleva yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai mille tahansa kohdassa 6.1 mainituille

apuaineelle.

Mahdollisesti vakavat infektiot (esim. herpes zoster, vesirokko).

Erittdin huonokuntoiset potilaat.

Séddehoidon tai muiden antineoplastisten lddkkeiden jilkenen luydinlama.

Ei-pahanlaatuisen sairauden hoito.

Vakava maksan vajaatoiminta.

Jos potilas on saanut brivudiinia, sorivudiinia tai niille kemiallisesti sukua olevia analogeja,

jotka ovat 5-FU-metaboloivan entsyymin, dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD),

voimakkaita estijid (ks. kohta 4.5). Fluorourasiilia eipidd kdyttda neljaén viikkkoon

brivudiinin, sorivudiinin tai ndille kemiallisesti sukua olevien analogien annon jilkeen.

e Fluorourasiilia (5-FU) ei saa antaa dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) suhteen
homotsygoottisille potilaille.

o Imettdvit naiset (ks. kohta 4.6).

e Tiedossa oleva tiaydellinen dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) puutos (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Suositeltavaa on, ettd fluorourasiilin antaa tai sen antoa valvoo tarkasti ainoastaan sellainen péteva
ladkari, jolla on kokemusta voimakkaiden antimetaboliittien kaytosté ja jolla on kdytdnnon
edellytykset kliinisten, biokemiallisten ja verisolujen muodostukseen liittyvien vaikutusten
tarkkailemiseen sddnndllisesti annon aikana ja sen jilkeen.

Potilaille annettava hoito tulee aina aloittaa sairaalassa.

Hematologiset vaikutukset
Fluorourasiili voi aiheuttaa myelosuppressiota (mm. leukopeniaa, granulosytopeniaa, pansytopeniaa ja
trombosytopeniaa).

Fluorourasiilihoitoa seuraa tavallisesti leukopenia, ja yleensé alhaisimmat valkosolutasot havaitaan 7.—
14. paivind ensimméisestd hoitokuurista, mutta joskus se pitkittyy jopa 20. paivddn. Taso palaa
yleensd normaaliin 30. pdivddn mennessd. Verihiutaleiden ja valkosolulaskennan paivittdista

tarkkailua suositellaan ja hoito tulee lopettaa, jos verihiutaleet laskevat alle 100 000/mm® tai
valkosolutaso laskee alle 3 500/mm?. Jos kokonaistaso on alle 2 000/mm?, seké erityisesti jos
havaitaan granulosytopeniaa, suositellaan, ettd potilas sijoitetaan suojaeristykseen sairaalassa ja etti
hénti hoidetaan asianmukaisin menetelmin systeemisen infektion ehkdisemiseksi.

Infektiot ovat vaikean myelosuppression kliinisid seurauksia. Ndmé infektiot voivat olla lievid,
vaikeita tai joskus jopa kuolemaan johtavia.

Vaikutukset mahasuolikanavaan




Hoito tulee lopettaa my6s suuhaavaumien ensimmaéisten merkkien ilmaantuessa tai jos on ndyttoad
mahasuolikanavan haittavaikutuksista, esim. stomatiitti, ripuli, mahasuolikanavan verenvuoto tai
verenvuoto misséd tahansa paikassa. Tehokkaan ja toksisen annoksen vélinen suhde on pieni, eikd
hoitovaste ole todenndkdinen ilman jonkin asteista toksisuutta. Potilaiden valinnassa ja annoksen
sddtdmisessa tulee sen vuoksi olla huolellinen. Vaikeissa toksisuustapauksissa hoito on lopetettava.

Erityiset riskiryhmit

Adrimmiisti varovaisuutta on noudatettava fluorourasiilin kiytdssi potilaille, jotka ovat saaneet
aiemmin suuriannoksista sddehoitoa lantion alueelle tai alkyloivia Iddkeaineita, seki potilaille, joiden
metastasoivat kasvaimet ovat levinneet laajalle luuytimeen. Fluorourasiilihoito voi vahvistaa
sdteilykuoliota.

Fenytoiinia samanaikaisesti fluorourasiilin kanssa ottaville potilaille on tehtdvé sdénnollisid testejd,
silld fenytoiinin plasmapitoisuuden nousun mahdollisuus on olemassa (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava idkkéiden tai huonokuntoisten potilaiden hoidossa, silld nailld
potilailla saattaa olla vaikean toksisuuden lisddntynyt riski.

Vaikutukset maksaan ja munuaisiin
Fluorourasiilia on kdytettdvé varoen potilaille, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt
taijoilla esiintyy keltaisuutta.

Sydéntoksisuus
Fluoropyrimidiinihoidon yhteydessa on esiintynyt sydéntoksisuutta, kuten sydaninfarktia, angina

pectorista, rytmihairioitd, myokardiittia, kardiogeenista sokkia, dkkikuolemia, stressikardiomyopatiaa
(takotsubo-oireyhtymééd) ja elektrografisia muutoksia (esim. hyvin harvinaiset QT-ajan pidentymiset).
Néami haittatapahtumat ovat yleisempid potilailla, jotka saavat S5-fluorourasiilia jatkuvana infuusiona
pikemmin kuin bolusinjektiona. Aikaisempi sepelvaltimotauti saattaa olla riskitekijd joillekin
syddmeen kohdistuville haittavaikutuksille. Tastd syystd varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa
potilaita, joilla on esiintynyt rintakipua hoidon aikana, tai potilaita, joilla on ollut aikaisempi
sydidnsairaus. Syddmen toimintaa tulee seurata sddnndllisesti fluorourasiilihoidon aikana. Hoito tulee
lopettaa, jos potilaalla esiintyy vakavaa sydéntoksisuutta.

Vaikutukset immuunisupressioon

S-fluorourasiilia saavien potilaiden rokottamista eldvilld rokotteilla tulee vilttdd, koska vakavien tai
kuolemaan johtavien infektioiden mahdollisuus on olemassa. Kontaktia dskettdin poliovirusrokotetta
saaneisiin henkilothin tulee vélttdd. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita
voidaan antaa, mutta vaste tillaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Kisi-jalkaoireyhtymai

Fluorourasiilin antoon on yhdistetty ns. kési-jalkaoireyhtyma. Fluorourasiilin jatkuva infuusio saattaa
lisétd kasi-jalkaoireyhtymén esiintyvyyttd ja vaikeusastetta Oireet hdvidvit yleensd 5—7 vuorokauden
kuluessa, kun lddkehoito lopetetaan.

Enkefalopatia

S-fluorourasiilihoitoon liittyvistd enkefalopatiatapauksista (kuten hyperammoneeminen enkefalopatia,
leukoenkefalopatia, hypertensiivinen enkefalopatia [PRES] on raportoitu markkinoille tulon jilkeen
tulleista lihteistd. Enkefalopatian merkkeji tai oireita ovat psyyken poikkeavuus, sekavuus,
desorientaatio, kooma ja ataksia. Jos potilaalle kehittyy jokin ndistd oireista, hoito tiytyy keskeyttda ja
seerumin ammoniumpitoisuus taytyy mitata valittdméasti. Jos seerumin ammoniumpitoisuus on
kohonnut, aloitetaan ammoniumpitoisuutta alentava hoito. Hyperammoneeminen enkefalopatia
ilmenee usein yhdessd maitohappoasidoosin kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa fluorourasiilia potilaille, joilla on munuaisten ja/tai maksan



vajaatoiminta. Potilailla, joilla on munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta, saattaa olla lisdadntynyt
hyperammonemian ja hyperammoneemisen enkefalopatian riski.

Tuumorilyysioireyhtyméa

Markkinoille tulon jilkeisistd Idhteistd on ilmoitettu tapauksia, joissa fluorourasiilihoidon yhteydesséd
on imennyt tuumorilyysioireyhtymd. Potilaita, joilla on suurentunut tuumorilyysioireyhtymén riski
(esim. munuaisten vajaatoiminta, hyperurikemia, suuri kasvaintaakka, nopea progressio), on seurattava
tiiviisti. Ennalta ehkdisevid toimia (esimerkiksi nesteytysté tai korkean virtsahappopitoisuuden
korjaamista) on harkittava.

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin  (DPD) puutos

DPD-aktiivisuus on 5-fluorourasiilin hajottavassa aineenvaihdunnassa nopeutta rajoittava vaihe (ks.
kohta 5.2). DPD-puutoksesta kérsivilld potilailla on siten suurempi fluoropyrimidiineihin littyvan
toksisuuden riski, mukaan lukien esimerkiksi suutulehdus, ripuli, limakalvotulehdus, neutropenia ja
neurotoksisuus.

DPD-puutokseen littyvdd toksisuutta esiintyy yleensd ensimméisen hoitosyklin aikana tai annoksen
lisddmisen jilkeen.

Tdydellinen DPD-puutos

Taydellinen DPD-puutos on harvinainen tila (0,01-0,5 % valkoihoisista). Taydellisesti DPD-

puutoksesta kérsivilldi potilailla on suuri hengenvaarallisen tai fataalin toksisuuden riski, eikd heitd saa
hoitaa Fluorouracil Accord -valmisteella (ks. kohta 4.3).

Osittainen DPD-puutos

Osittaisesta DPD-puutoksesta arvioidaan kérsivin 3—9 % valkoihoisesta populaatiosta. Osittaisesta
DPD-puutoksesta kirsivilld potilailla on lisidntynyt vaikean ja mahdollisesti hengenvaarallisen
toksisuuden riski. Tamén toksisuuden rajoittamiseksi on harkittava pienempéé aloitusannosta. DPD-
puutos tulee katsoa parametriksi, joka on huomioitava yhdessid muiden rutiinitoimenpiteiden kanssa
annoksen pienentdmisen yhteydessé. Aloitusannoksen pienentdminen voi vaikuttaa hoidon tehoon.
Vaikean toksisuuden puuttuessa seuraavia annoksia voidaan suurentaa, mutta tarkasti seuraten.

DPD-puutoksen testaaminen

Fenotyypin ja/tai genotyypin testaamista ennen Fluorouracil Accord -hoidon aloittamista suositellaan
optimaalisten ennen hoitoa tapahtuvien testaamismenetelmien epdvarmuuksista huolimatta. Soveltuvat
kliiniset ohjeet on otettava huomioon.

DPD-puutoksen genotyyppinen luonnehdinta
Ennen hoitoa tapahtuvalla DPYD-geenin harvinaisten mutaatioiden testauksella voidaan tunnistaa
DPD-puutoksesta kirsivét potilaat.

Nelja DPYD-varianttia c.1905+1G>A [eli DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T ja
¢.1236G>A/HapB3 voivat aiheuttaa DPD-entsyymiaktiivisuuden tdydellisen puuttumisen tai
viahenemisen. Myos muihin harvinaisiin variantteihin voi liittyd vaikean tai hengenvaarallisen
toksisuuden riskin lisidntyminen.

DPYD-geenilokuksen tiettyjen homotsygoottisten ja heterotsygoottisten yhdistelmdamutaatioiden
(esim. nédiden neljin variantin ja vihintddn yhden c.1905+1G>An tai c.1679T>Gn alleelin
yhdistelméin) tiedetddn aiheuttavan tdydellistd tai ldhes tiydellisti DPD-entsyymiaktiivisuuden
puutosta.



Potilailla, joilla on tiettyja heterotsygoottisia. DPYD-variantteja (mukaan lukien c¢.1905+1G>A-,
c.1679T>G-, ¢.2846A>T- ja c.1236G>A/HapB3-variantit), on lisdéntynyt vaikean toksisuuden riski,
kun heitd hoidetaan fluoropyrimidiineilla.

Heterotsygoottisen c.1905+1G>A-genotyypin esiintymistiheys valkoihoisten DPYD-geenissé on noin
1 %, c.2846A>Tmn 1,1 %, ¢.1236G>A/HapB3-varianttien 2,6-6,3 % ja c.1679T>Gn 0,07-0,1 %.

Tiedot ndiden neljain DPY D-variantin esiintymistiheydestd muissa kuin valkoihoisten populaatioissa
ovat rajalliset. Talld hetkelld ndiden neljan DPYD-variantin (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T
ja c.1236G>A/HapB3) katsotaan kiytdnnossa puuttuvan afrikkalaista (afrikkalaisamerikkalaista) tai
aasialaista alkuperdd olevilta populaatioilta.

DPD-puutoksen fenotyyppinen luonnehdinta

DPD-puutoksen fenotyyppiseen luonnehdintaan suositellaan endogeenisen DPD-substraatin urasiilin
(U) tason mittaamista verestd ennen hoitoa.

Urasiilin kohonneeseen pitoisuuteen ennen hoitoa Littyy lisidntynyt toksisuusriski. Tédydellistd ja
osittaista DPD-puutosta méaarittiviin urasiilikynnystasoihin lLittyvéstd tietystd epdvarmuudesta
huolimatta veren urasiilitason > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml katsotaan indikoivan DPD-puutosta, johon
littyy lisddntynyt fluoropyrimidiinitoksisuuden riski. Veren urasiilitason > 150 ng/ml katsotaan
indikoivan tiydellistdi DPD-puutosta, johon littyy hengenvaarallinen tai fataak
fluoropyrimidiinitoksisuuden riski.

5-fluorourasiilin terapeuttisen lidkepitoisuuden seuranta

S-fluorourasiilin terapeuttisen lidkepitoisuuden seuranta voi parantaa kliinisid tuloksia jatkuvia 5-
fluorourasiili-infuusioita saavilla potilailla vihentdmélld toksisuutta ja parantamalla tehoa. AUC:n
tulisi olla 20-30 mg x h/l.

Valoherkkyys

Jotkut potilaat saattavatolla yliherkkid valolle fluorourasiilin annon jilkeen. On suositeltavaa, ettd
potilailta kehotetaan vilttiméén pitkdaikaista altistumista auringonvalolle (ks. kohta 4.8).

5-fluorourasiilin ja foliinthapon vyhdistelmé

Foliinthappo saattaa voimistaa tai muuttaa 5-fluorourasiilin toksisuusprofiilia. Y leisimpia
esiintymismuotoja ovat leukopenia, mukosiitti, stomatiitti ja/tai ripuli, jotka saattavat rajoittaa annosta.
Kun 5-fluorourasiilia ja folimihappoa kéytetdén yhdessi, fluorourasiilin annostusta pitdd pienentda
toksisuuden sattuessa enemmén kuin jos fluorourasiilia kéytetddn yksin. Yhdistelméhoitoa saaneilla
potilailla havaitut toksisuudet ovat laadullisesti samankaltaisia kuin 5-fluorourasiilia yksin saaneilla.

Gastrointestinaalisia toksisuuksia havaitaan yleisemmin ja ne saattavat olla vaikeampia tai jopa
hengenvaarallisia (erityisesti stomatiitti ja ripuli). Vaikeissa tapauksissa 5-fluorourasiilin ja
folimhapon antaminen pitdé lopettaa ja laskimoon annettava tukihoito aloittaa. Potilaita on neuvottava
ottamaan yhteys hoitavaan ladkériin vélittomésti, jos stomatiittia (lievid tai keskivaikeita haavoja)
ja/tai ripulia (10ysd uloste) esiintyy kahdesti vuorokaudessa.

Natrium
Fluorourasiili-injektio BP sisdltdd 7,78 mmol (178,2 mg) natriumia maksimivuorokausiannosta kohden
(600 mg/m?). Natriumniukkaa ruokavaliota noudattavien potilaiden on otettava timd huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Brivudiini ja sorivudiini

Brivudiini, sorivudiini tainiille kemiallisesti sukua olevat analogit estdvit peruuttamattomasti
dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -entsyymid, mikd johtaa merkittdvasti lisdéntyneeseen
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altistukseen fluorourasiilille. Seurauksena voi olla fluoropyrimidiiniin Littyvdn toksisuuden
lisidntyminen ja mahdollisesti kuolema. Siksi muuta viruslidkehoitoa tulee kdyttda tai pitdd véhintdan
neljan vikkon vili ennen kuin fluorourasiilihoito aloitetaan brivudiinin, sorivudiinin tai niiden
analogien annon jilkeen (ks. kohta 4.3). Jos fluorourasiililla hoidetulle potilaalle annetaan vahingossa
DPD:n aktiivisuutta estdvaéd nukleosidianalogia, tehokkaat toimenpiteet fluorourasiilin toksisuuden
vahentdmiseksi on aloitettava. Vilitontd sairaalahoitoa suositellaan.

Svtotoksiset aineet

Eri aineiden on raportoitu biokemiallisesti muuttavan Fluorouracil Accordin antituumoritehoa tai
toksisuutta. Yleisesti kiytettyihin téllaisiin lddkkeisiin kuuluvat metotreksaatti, metronidatsoli,
folinthappo, interferonialfa ja allopurinoli.

Kalsiumfolinaatti (folimihappo)

Foliinihappo voimistaa fluorourasiilin sitoutumista tymidylaattisyntaasiin. Sek& teho etté toksisuus
saattavat lisidntyé, kun S-fluorourasiilia kdytetdén yhdessé folinithapon kanssa. Haittavaikutukset
saattavat olla voimakkaampia, ja vaikeaa ripulia saattaa esiintyd. Hengenvaarallisen ripulin tapauksia
on havaittu, jos 600 mg/m? fluorourasiilia (bolusannos laskimoon kerran vikossa) on annettu yhdessa
folimihapon kanssa.

Annettaessa yhdessd muiden luuydintd lamaavien aineiden kanssa annostuksen séétdminen on
vilttdmatontd. Samanaikainen tai aikaisemmin annettu sddehoito saattaa edellyttdd annostuksen
pienentdmistd. Antrasyklinien kardiotoksisuus saattaa lisdantya.

Fluorouracil Accordia tulee valttdd kdyttdmastd yhdessa klotsapiinin kanssa agranulosytoosiriskin
lisddntymisen vuoksi.

Aivoinfarktitapausten lisdéntymistd on raportoitu suuniclun syopéé sairastavilla potilailla, joita on
hoidettu 5-fluorourasiililla ja sisplatiinilla.

Fenytoiini

Fenytoiinipitoisuus on mitattava sdénnoéllisesti fluorourasiilia saavalta potilaalta, ja
fenytoiiniannostusta voidaan joutua pienentdméidn. Plasman suurentuneisiin fenytoiinipitoisuuksiin
littyvdd toksisuutta on ilmoitettu fenytoiinin ja fluorourasiilin tai sen analogien samanaikaisessa
kéaytossi. Fenytoiinin yhteisvaikutuksia fluorourasiilin kanssa ei ole tutkittu virallisesti, mutta
yhteisvaikutusmekanismin arvellaan littyvin fluorourasiilin aikaansaamaan CYP2C9- tai CYP2C19-
isoentsyymin estoon (ks. kohta 4.4).

Varfariini

Protrombiiniajan ja INR:n (International Normalised Ratio) merkitsevédé nousua on raportoitu
muutamilla potilailla, joille on aloitettu varfariinihoito fluorourasiilihoito-ohjelmien aloituksen
jalkeen. Riittdvdd antikoagulanttivastetta varfarinille ja muille kumariinijohdoksille on seurattava
sdanndllisesti, jos potilasta hoidetaan fluorourasiililla.

Simetidiini, metronidatsoli ja interferoni saattavat nostaa S-fluorourasiilin plasmatasoja ja siten lisiata
S-fluorourasiilin toksisuutta.

Fluorouracil Accord vahvistaa muiden sytostaattien ja sddehoidon vaikutusta (ks. kohta 4.2).

Kun syklofosfamidia, metotreksaattia ja 5-fluorourasiilia saaville potilaille liséttin hoitoon
tiatsididiureetteja, granulosyyttien lukuméird laski enemmaén kuin potilailla, joille eiannettu tiatsideja.

Hepatotoksisuutta (alkalimifosfataasien, transaminaasien tai bilirubiinin nousua) on havaittu yleisesti
potilailla, jotka saivat 5-fluorourasiilia yhdessé levamisolin kanssa.



Rintasydpépotilailla syklofosfamidin, metotreksaatin, 5-fluorourasiilin ja tamoksifeenin
yhdistelmidhoidon on ilmoitettu lisdédvin tromboembolisten tapahtumien riski.

Vakavaa, mahdollisesti hegenvaarallista mukosiittia saattaa esiintyd vinorelbiinin ja 5-
fluorourasiilin/foliinthapon samanaikaisen annon jilkeen.

Elavilld rokotteilla annettavaa rokotusta tulee valttdad immunipuutospotilailla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset

Hedelmillisessé idssd olevia naisia tulee neuvoa valttdmaan raskaaksituloa ja kayttimaan erittdin
tehokasta ehkéisyd fluorourasiilihoidon aikana ja véhintdén kuusi kuukautta hoidon jilkeen. Jos
ladketta kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas ottaessaan lddkettd tulee raskaaksi, hinti tulee
informoida sikidlle koituvasta mahdollisesta vaarasta. Perinnollisyysneuvontaa suositellaan, mikal
tarpeellista ja saatavilla.

Raskaus

Fluorourasiili voi olla haitallista sikidlle, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle.

Riittdvit, hyvin kontrolloidut tutkimukset raskaana olevilla naisilla puuttuvat, mutta sikidvaurioita ja
keskenmenoja on raportoitu. Eldinkokeissa ilmenneiden teratogeenisten vaikutusten perusteella
fluorourasiilia voidaan kuitenkin pitdéd aineena, joka voi aiheuttaa sikiolle epamuodostumia (ks. kohta
5.3). Fluorouracil Accord -valmistetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty
oikeuttaa sikidlle mahdollisesti koituvan riskin. Onnistuneita raskauksia on raportoitu potilailta, jotka
ovat saaneet kemoterapiaa toisen ja viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys

Koska ei tiedetd, erittyykd fluorourasiili rintamaitoon, imettiminen taytyy lopettaa, jos didille annetaan
fluorourasiilia (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Fluorourasiilin vaikutus sukupuolirauhasiin ja ihmisen lisdéntymiskykyyn ei ole tiysin tiedossa.

Eldinkokeet ovat kuitenkin osoittaneet miesten ja naisten hedelméllisyyden heikentyneen (ks. kohta
5.3). DNAn, RNAn ja proteiinien synteesid estdvit lidkeaineet (kuten fluorourasiili) oletettavasti
kuitenkin haittaavat sukusolujen muodostumista.

Fluorourasiililla hoidettavia michid kehotetaan vilttimaén lapsen siittdmistd hoidon aikana ja kolme
kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen. Ohjeita hedelmillisyyden sidilyttimisestd tulee antaa ennen
hoitoa sekéd miehille ettd naisille, silld fluorourasiilihoito saattaa aiheuttaa palautumatonta
hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty.

Fluorouracil Accord saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia kuten pahoinvointia ja oksentelua. Se voi myos
aiheuttaa hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia ja nion muutoksia, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn tai koneiden kéyttdmiseen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja niistd on ilmoitettu Fluorouracil Accord -hoidon aikana
seuraavien esiintyvyysmééritelmien mukaan:



Esiintyvyys on mééritetty kayttimalli seuraavaa yleisté tapaa:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100 — < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen | Myelosuppressio, neutropenia, trombosytopenia, leukopenia, agranulosytoosi, anemia,
pansytopenia
Yleinen Kuumeinen neutropenia
Tuntematon Granulosytopenia
Immuunijirjes telmi
Hyvin yleinen | Bronkospasmi, immunosuppressio
Harvinainen Yliherkkyys
Anafylaktiset reaktiot
Anafylaktinen sokki
Infektiot
Hyvin yleinen | Infektiot, niclutulehdus
Yleinen Sepsis
Tuntematon Septinen sokki, neutropeeninen sepsis, pneumonia, virtsatieinfektio, selluliitti
Tutkimukset

Umpierityksen hiiriot

Harvinainen

Tyroksiinipitoisuuden nousu
Trijodityroniinipitoisuuden nousu

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleinen | Hyperurikemia
Melko Dehydraatio
harvinainen
Tuntematon Alentunut ruokahalu, maitohappoasidoosi, tuumorilyysioireyhtyma
PsyykKkiset hiiriot
Melko Euforia
harvinainen
Harvinainen Sekavuus
Hyvin Desorientaatio
harvinainen
Hermosto
Melko Nystagmus, padnsirky, heitehuimaus, Parkinsonin taudin oireet, pyramidaalioireet,
harvinainen uneliaisuus
Hyvin Leukoenkefalopatia
harvinainen Serebellaarinen oireyhtymé
Dysartria
Myastenia
Afasia
Kouristukset
Kooma
Tuntematon Perifeerinen neuropatia, epilepsia, hyperammoneeminen enkefalopatia,

hypertensiivinen enkefalopatia (PRES)

Munuaiset ja virts atie
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Harvinainen Munuaisten vajaatoiminta
Silmiéit
Melko Lisdantynyt kyynelvuoto
harvinainen N&o6n hdimértyminen, silmén likehdirid, optikusneuriitti, diplopia, ndon tarkkuuden
heikentyminen, valonarkuus, konjunktiviitti, luomitulehdus, luomenreunan
uloskddntyma (ektropium), kyynelteiden ahtauma
Sydén
Hyvin yleinen | Sydénlihasiskemian merkit EKG:ssé
Yleinen Sydaninfarkti, angina pectoris
Melko Rytmihdirid, sydénlihasiskemia, myokardiitti, syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen
harvinainen kardiomyopatia, syddnperdinen sokki
Hyvin Sydamen pysdhdys, dkillinen syddnkuolema
harvinainen
Tuntematon Syddmensisdinen trombi, perikardiitti, stressikardiomyopatia (takotsubo-oireyhtyma)
Verisuonisto
Melko Hypotensio
harvinainen
Harvinainen Serebraalinen iskemia
Intestinaalinen iskemia
Perifeerinen iskemia
Raynaudin oireyhtyma
Tromboembolia
Tromboflebiitti
Tuntematon Verenvuoto
Ruoans ulatus elimisto
Hyvin yleinen | Limakalvon tulehdus, stomatiitti, esofagiitti, perdsuolen tulehdus, anoreksia, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu
Melko Mabhasuolikanavan haavauma
harvinainen Mahasuolikanavan verenvuoto
Mahasuolikanavan limakalvon kuoriutuminen
Tuntematon Veriulosteet, suoliston imakuplatauti
Maksa ja sappi
Melko Maksasoluvaurio
harvinainen
Hyvin Maksanekroosi, biliaarinen nekroosi, kolekystiitti
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen | Alopesia
Palmoplantaarinen erytrodysestesia (kési-jalka-oireyhtyma)
Melko Dermatiitti
harvinainen Ihon kuivuminen
Thon halkeilu, sy6pyminen
Eryteema
Kutiseva makulopapulaarinen ihottuma
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Eksanteema

Nokkosihottuma

Valoherkkyys

Thon hyperpigmentaatio

Hyperpigmentaatio tai depigmentaatio suonten ldhelld
Kynsien pigmentaatio

Kynsien dystrofia

Kynsivallin sairaudet

Paronykia

Kynnen irtoaminen

Tuntematon Kutaaninen lupus erythematosus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko Atsoospermia, ovulaatiohdiriot
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleinen | Viivdstynyt haavan paraneminen, nendverenvuoto, huonovointisuus
Heikkous
Uupumus

Tuntematon Kuume, rintakipu, injektiopaikan vérjadntyminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio
Myelosuppression havaitun alkamisajankohdan vaihteluvili oli 7—10 vuorokautta, nadiiri 9—14
vuorokautta, ja parantumisen ajankohdan vaihteluvdli 21-28 vuorokautta.

Sydin

Kardiotoksiset haittavaikutukset esiintyvét padasiallisesti ensimméisen hoitosyklin aikana tai joidenkin
tuntien kuluessa siitd. Kardiotoksisuuden riski on lisdéntynyt potilailla, joilla on aiempi
sepelvaltimotauti tai kardiomyopatia (ks. kohta 4.4).

Maksa ja sappi
Maksanekroosin kuolemantapauksia on ilmoitettu.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
suoraan kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta:

www-sivusto: www.fimea.fiwww.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Liian suuri annostus tai liian pitkd hoito voivat aiheuttaa hengenvaarallisia myrkytysoireita, kuten
pahoinvointia, oksentelua, ripulia, mahasuolikanavan haavaumia ja verenvuotoa, luuytimen lamaa (ml
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trombosytopenia, leukopenia, agranulosytoosi).
Hoitoon kuuluu lidkkeen annon lopettaminen ja tukitoimenpiteet (ks. kohta 4.4).

Ylannoksen saaneiden potilaiden verenkuvaa on seurattava viahintddn neljd vilkkkoa. Poikkeavuudet on
hoidettava asianmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpéliiikkeet, antime taboliitit; pyrimidinianalogit
ATC-koodi: LO1BCO02.

Vaikutusmekanismi

Fluorouracil Accord on urasiilin analogi, ribonukleiinihapon komponentti. Ladkkeen uskotaan
toimivan antimetaboliittina. Solun sisélld tapahtuvan aktiiviseksi deoksinukleotidiksi muuttumisen
jalkeen se vaikuttaa DNA-synteesiin estdmélld deoksiuridyylihapon muuttumisen tymidyylihapoksi
soluentsyymin, tymidylaattisyntetaasin, kautta. Fluorouracil Accord saattaa myos yhdistyd RNA:han
estden RNS-synteesii.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Nopean laskimonsisdisen annon (10-15 mg/kg) jilkeen huippupitoisuudet plasmassa (24—
125 mikrog/ml) saavutetaan muutamassa minuutissa.

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annon jilkeen Fluorouracil Accord jakaantuu kehon nesteiden kautta ja havida
veresti kolmen tunnin kuluessa. Se kulkeutuu pééasiassa aktiivisesti jakautuviin kudoksiin ja
tuumoreihin nukleotidiksi muuttumisen jilkeen. Fluorouracil Accord kulkeutuu helposti
aivoselkdydinnesteeseen ja aivokudokseen.

Biotransformaatio

5-fluorourasiili hajoaa vihemmén toksiseksi dihydro-5-fluorourasiiliksi (FUH 2)
dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -entsyymin vilitykselld. Dihydropyrimidinaasi pilkkoo
pyrimidiinirenkaan, jolloin muodostuu 5-fluoro-ureidopropionihappoa (FUPA). Lopuksi B-ureido-
propionaasi pilkkoo FUPA:mn edelleen a-fluoro-B-alaniiniksi (FBAL), joka erittyy virtsaan.
Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin aktiivisuus on reaktion nopeutta rajoittava vaihe. DPD:n puutos
voi lisdtd S-fluorourasiilin toksisuutta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Pddosa fluorourasiilista metaboloituu
nopeasti maksassa biologisesti aktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Laskimonsisdisen annon jilkeen plasmaeliminaation puolintumisaika on keskimiirin noin

16 minuuttia ja sen eliminoituminen on annosriippuvaista. Fluorourasiilin laskimonsisdisen kerta-
annoksen jilkeen noin 15 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan kuuden tunnin kuluessa. Yli
90 % tésti erittyy ensimméisen tunnin kuluessa. Loppuosa metaboloituu péddasiassa maksassa

urasiilin littyvien tavanomaisten kehon mekanismien vélityksell4.

Erityisryhmiit
Maksan tai munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla fluorourasiilin biotransformaatio ja/tai
eliminaatio on viivistynyt, mikd voi edellyttdd annoksen pienentdmistd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla, kissoilla ja koirilla tehdyissé tutkimuksissa toistuvilla fluorourasiiliannoksilla on esiintynyt
haittavaikutuksia. P#dasialliset kohde-elimet rotilla olivat ruuansulatuskanava, hemolymfopoieettinen
jarjestelmd, maksa, munuaiset ja kivekset. Kardiotoksisuutta havaittiin rotilla ja neurotoksisuutta
kissoilla ja koirilla.

Fluorourasiili oli genotoksinen useimmissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa.

Ei-kliiniset tiedot eivit ole vakuuttavia karsinogeenisuuden kohdalla. Téstd huolimatta
karsinogeenisuuden riskid ei kuitenkaan voida tiysin poissulkea.

Toistuvan annoksen toksisuustutkimusten tulokset osoittavat, ettd fluorourasiili voi mahdollisesti
vaikuttaa urosrottien lisddntymiskykyyn ja  hedelméllisyyteen.  Fluorourasiili oli  toksista
miessukupuolielimille atheuttaen ~ muutoksia spermatogonian kromosomijirjestyksessa,
spermatogonioiden erilaistumisen estymisté ja ohimenevdd hedelméttomyyttd urosrotilla. Naarasrotille
viikoittain kolmen viikon ajan annettu annos >25 mg/kg (0,33 x thmisen annoksesta 12 mg/kg perustuen
kehon pinta-alaan) aiheutti heikentynyttd hedelmillisyyttd, alkioiden puutosta ja lisddntynyttd
kromosomien epdmuodostumista alkioissa.

Fluorourasiili oli seki sikiGtoksinen ja teratogeeninen hiirille, rotille ja hamstereille. Eldiinkokeissa
(joissa annos oli 1-3 kertaa suurempi kuin ihmisille suositeltu maksimiannos) havaittujen
teratogeenisten vaikutusten perusteella fluorourasiilia voidaan pitéé aineena, joka voi aiheuttaa
epamuodostumia sikidlle. Sikion epdmuodostumia olivat suulaen halkio, luustohairict,
epamuodostuneet ulokkeet ja hinnit. Fluorourasiilin mahdollisia vaikutuksia perinataaliseen ja
postnataaliseen kehitykseen ei ole tutkittu eldinkokein. Rotilla fluorourasiilin on havaittu lipédisevin
veri-istukkaesteen ja aiheuttavan sikidkuolleisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmistd varten)
Suolahappo (pH:n sddtamistd varten)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fluorouracil Accord on yhteensopimaton seuraavien kanssa: folinihappo, karboplatiini, sisplatiini,
sytarabiini, diatsepaami, doksorubisiini, droperidoli, filgrastimi, gallumnitraatti, metotreksaatti,
metoklopramidi, morfiini, ondansetroni, parenteraalinen ravinto, vinorelbiini, muut antrasykliinit.

Valmistettavat linokset ovat emiksisid ja on suositeltavaa, ettd viltetdén niiden sekoittamista
happamien ld4dkkeiden tai valmisteiden kanssa.

Koska yhteensopivuustutkimukset puuttuvat, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman injektiopullon kestoaika
2 vuotta.

Injektiopullo ensimméisen avaamisen jalkeen:
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Kéytettidva vilittomésti avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jilkeinen kestoaika

Kévytdssd: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 25 °C:een lampdétilassa,
kun laimentimena kéytetddn S-prosenttista glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta tai
njektionesteisiin kdytettdvaa vettd ja fluorourasiilin pitoisuus on 0,98 mg/ml

Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kidyttaa vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti, kestoaika
ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys
Sailyti alle 25 °C. Al sdilytd kylmissi. Ei saa jadity.
Sailytd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Fluorouracil Accord -injektionesteen pH on 8,9 ja lidkkeen maksimaalinen stabiilius on pH-alueella
8,6-94.

Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Jos valmistetta on sdilytetty liian kylmédssé, liuokseen on saattanut muodostua sakkaa. Liuota sakka
lammittdmalld injektioneste (enintddn 60 °C:een) ja ravistamalla pulloa. Anna liuoksen jadhtya
ruumiinldampdiseksi ennen antoa. Valmiste tulee hivittdd, jos liuos néyttda ruskealta tai
tummankeltaiselta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Fluorouracil Accord -injektioneste 50 mg/ml, 5 ml on pakattu 5 mln tyypin I lasista valmistettuihin
injektiopulloihin, joissa on kumitulppa.

Fluorouracil Accord -injektioneste 50 mg/ml, 10 ml on pakattu 10 mln tyypin I lasista valmistettuihin
injektiopulloihin, joissa on kumitulppa.

Fluorouracil Accord -injektioneste 50 mg/ml, 20 ml on pakattu 20 mln tyypin I lasista valmistettuihin
injektiopulloihin, joissa on kumitulppa.

Fluorouracil Accord -injektioneste 50 mg/ml, 50 ml on pakattu 50 mln tyypin I lasista valmistettuihin
injektiopulloihin, joissa on kumitulppa.

Fluorouracil Accord -injektioneste 50 mg/ml, 100 ml on pakattu 100 mln tyypin I lasista
valmistettuihin injektiopulloihin, joissa on kumitulppa.

Pakkauskoot:

Pakkaus, jossa 1 x 5 mln injektiopullo

Pakkaus, jossa 1 x 10 mln injektiopullo

Pakkaus, jossa 1 x 20 mln injektiopullo

Pakkaus, jossa 1 x 50 mln injektiopullo

Pakkaus, jossa 1 x 100 mln injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Sytotoksisten aineiden Kisittelyohjeet

Fluorourasiilia saa antaa vain patevé ladkéri tai sellaisen ladkérin valvonnassa, jolla on kokemusta
sytostaattien kdytostd syovan hoidossa.
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Fluorouracil Accord -injektionesteen saa valmistaa antoa varten vain ammattihenkil6t, jotka ovat
saaneet koulutuksen valmisteen turvallista kdyttdmistd varten. Valmistuksen saa tehdd vain aseptisessa
kaapissa tai huoneessa, joka on tarkoitettu sytotoksisten aineiden valmistukseen.

Roiskeiden varalta kéyttijien tulee suojata itsensd késineilld, kasvosuojaimella, silmidsuojaimilla ja
kertakéyttoiselld esiliinalla, ja roiskunut tuote tiytyy pyyhkid imukykyiselld materiaalilla, jota pidetddn

lahettyvilld tété tarkoitusta varten. Alue tulee sen jilkeen puhdistaa ja kaikki kontaminoitunut
materiaali siirtdd sytotoksisten jitteiden sdkkiin tai laatikkoon, joka sinetéidddn polttamista varten.

Kontaminaatio
Fluorouracil Accord on drsytystd aiheuttava, ja kontaktia thoon ja limakalvoihin tulee valttaa.

Tho- tai simékontaktin tapahtuessa tulee kontaminoitunut alue pesti runsaalla maaralld vettd tai
normaalilla suolaliuoksella. Thon ohimenevin kirvelyn hoitoon voidaan kayttdaa 1 %
hydrokortisonivoidetta. L&4kédrin hoitoon tulee hakeutua, jos valmistetta on joutunut silmiin tai jos
valmistetta on hengitetty sisdén tai nielty.

Ensiapu

Silmékontakti: Huuhtele heti vedelld ja hakeudu lddkériin.

Thokontakti: Pese perusteellisesti saippualla ja vedelld ja riisu kontaminoituneet vaatteet.

Sisddn hengitys, nieleminen: Hakeudu ld4dkéariin.

Valmis tusohjeet:

a) Sytotoksiset aineet saa valmistaa antoa varten vain ammattihenkilot, jotka ovat saaneet koulutuksen
valmisteen turvallista kdyttimista varten.

b) Sellaiset toimenpiteet kuin jauheen valmistus ja jakaminen ruiskeisiin tdytyy suorittaa niille
varatulla alueella.

c¢) Néitd toimenpiteitd suorittavan henkilokunnan tulee olla riittdvisti suojautunut erityiselld
vaatetuksella, kahdella kdsineparilla, joista yksi on valmistettu lateksista ja toinen PVC:sti
(lateksikdsineitd kiytetdéin PVC-kdsineen alla), silld timé suojaa erilaisten syopélidkkeiden

imeytymiseltd, sekd silmien suojuksia. Luerlock-ruiskuja ja -littimid tulee aina kayttda seka
sytotoksisten aineiden valmistuksessa etti niiden annossa.

(d) Raskaana oleva henkilokunnan jisen ei saa késitelld sytotoksisia aineita.

(e) Ota selvdd paikallisista ohjeista.

Havittiminen

Ruiskeet, pakkaukset, imukykyiset materiaalit, liuos ja muu kontaminoitunut materiaali tulee laittaa
paksuun muovisdkkiin tai muuhun ldpdiseméttomiin pakkaukseen, joka merkitddn sytotoksiseksi

jatteeksi ja poltetaan véhintdén 700 °C:een impdtilassa.

Kemiallinen inaktivointi voidaan saavuttaa S-prosenttisella natriumhypokloriitilla 24 tunnin kuluessa.
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Kayttoohjeet

Laimentimet

Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 25 °C:een lampétilassa, kun
laimentimena kdytetdén S-prosenttista glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta tai

njektionesteisiin kdytettdvaa vettd ja fluorourasiilin pitoisuus on 0,98 mg/ml

Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kidyttaa vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti, kestoaika
ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttdjéan vastuulla.

Valmiste tulee havittdd, jos liuos nayttdd ruskealta tai tummankeltaiselta.

Livosten jitteet tulee hivittdd kayton jilkeen: &ld valmista moniannoskayttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23977
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 3.5.2011

Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 28.04.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

En 10 ml injektionsflaska innehéller 500 mg fluorouracil.

En 20 ml injektionsflaska mnehéller 1000 mg fluorouracil.

En 50 ml injektionsflaska mnehéller 2500 mg fluorouracil.

En 100 ml injektionsflaska mnnehaller 5000 mg fluorouracil.

Hjilpdmnen med kind effekt:
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) natrium

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions- /infusionsvétska, 16sning

En Klar, farglos till svagt gul 16sning, praktiskt taget fri fran partiklar, med ett pH-virde mellan 8,6 och
94.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fluorouracil Accord ér avsett for vuxna.

Fluorouracil Accord dr avsett for behandling av foljande maligniteter och sjukdomsomraden:

vid behandling av metastasisk kolorektal cancer

- som tilliggsbehandling vid kolon- och rektalcancer

- vid behandling av avancerad magsickscancer

- vid behandling av avancerad pankreascancer

- vid behandling av avancerad esofagealcancer

- vid behandling av avancerad eller metastasisk brostcancer

- som tilliggsbehandling for patienter med operabel primér invasiv brostcancer

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

- vid behandling av lokalt aterkommande eller metastasisk skivepitelcancer i huvud och hals
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4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

S-fluorouracil bor endast administreras under tillsyn av likare med omfattande erfarenhet av
cytotoxisk behandling.

Patienterna maste dvervakas noggrant och ofta under behandlingen. Nyttan med behandlingen bor
noggrant viagas mot dess risker for varje enskild patient innan behandling sétts in.

Administreringssatt

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

Detta dr allménna rad. Se lokala eller internationella riktlinjer for en mer uppdaterad rekommendation.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet samt anvisningar om spidning
fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Intravends administration:

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

Antal behandlingscykler skall avgoras av behandlande ldkare i enlighet med lokala
behandlingsprotokoll och riktlinjer samt med hénsyn till behandlingsresultat och tolerabilitet for varje
enskild patient.

Dennitiala behandlingen skall ges pa sjukhus.

Dosreduktion tillrdds for patienter med nagot av foljande:

1. Kakexi

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

4. Nedsatt lever- eller njurfunktion

Vuxna och éldre patienter som far 5-fluorouracil bor kontrolleras for hematologisk (antal blodpléttar,
leukocyter och granulocyter), gastrointestinal (stomatit, diarré, blodning fran mag-/tarmkanalen) och
neurologisk toxicitet fore varje dos och om nédvindigt kan dosen 5-fluorouracil minskas eller
dosuppehéll goras.

Behovet att justera dosen eller upphora med likemedlet beror pa forekomsten av biverkningar.
Hematologisk toxicitet, som t.ex. minskat antal leukocyter (< 3,5%¥10°/1) och/eller blodplittar (<
100*10°/1) kan utgora skal for att avbryta behandlingen. Behandlande ldkare avgor, baserat pa den
kliniska bilden, om och nir behandlingen skall &terupptas.

Kolorektal cancer:

S-fluorouracil anvinds vid behandling av kolon- och rektalcancer i flera behandlingsregimer.
S-fluorouracil anvinds foretrddesvis tillsammans med folinsyra. Vanliga behandlingsregimer
kombinerar dven 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 anvinda dosintervallet for 5-fluorouracil varierar fran 200-600mg/m? 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 ging i veckan, varannan vecka eller en gdng i minaden.

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

Brostcancer:

S-fluorouracil anvénds allmént i kemoterapiregimer i kombination med cyklofosfamid och metotrexat
(CMF), eller epirubicin, cyklofosfamid (FEC) eller metotrexat och leukovorin (MFL). Det vanliga
dosintervallet dr 500-600 mg/m? kroppsyta som en intravends bolusinjektion som upprepas efter behov
var 3-4:¢ vecka. Vid tilliggsbehandling av primér invasiv brostcancer gors behandlingen vanligen i 6
cykler.

Magsickscancer och cancer i gastroesofage ala 6vergiangen

Perioperativ kemoterapi med ECF-regim (epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil) rekommenderas for
narvarande. Rekommenderad dos av 5-fluorouracil dr 200 mg/m? kroppsyta per dag i form av
kontinuerlig intravends infusion i 3 veckor. 6 cykler rekommenderas, men detta beror pa
behandlingsresultat och hur vél patienten tolererar likemedlet.

Esofageal cancer:

S-fluorouracil anvinds allmént i kombination med cisplatin eller med cisplatin och epirubicin eller
med epirubicin och oxaliplatin. Dosen varierar mellan 200-1000 mg/m? kroppsyta per dag i form av
kontinuerlig intravends infusion under flera dagar och upprepas cykliskt beroende pé 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/m? kroppsyta per dag i form av kontinuerlig intravenos infusion under 3
veckor, cykliskt upprepad.

For information om administrering av 5-fluorouracil/cisplatin 1 kombination med strlbehandling, se
litteraturen.

Pankreascancer:

5-fluorouracil anvands foretrddesvis i kombination med folinsyra eller gemcitabin. Dosen varierar
mellan 200- 500 mg/m? kroppsyta per dag i form av intravends bolusinjektion eller intravends
infusion, beroende pé regim och upprepas cykliskt.

Canceri huvud och hals:

5-fluorouracil anvands foretrddesvis i kombination med cisplatin eller karboplatin. Dosen varierar
mellan 600- 1200 mg/m?* 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.

Sirskilda populationer
Nedsatt njur- eller leverfunktion

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 rorande sdkerhet och
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effekt.

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

4.3 Kontraindikationer

Behandling med Fluorouracil Accord dr kontraindicerad till patienter som:

e irdverkénsliga mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
lider av eventuella allvarliga infektioner (t ex Herpes zoster, vattkoppor)

e drallvarligt forsvagade

e lider avbenmérgsdepression efter stralningsbehandling eller behandling med andra
antineoplastiska medel

e farbehandling av icke-malign sjukdom

e har gravt nedsatt leverfunktion

e har behandlats med brivudin, sorivudin eller deras kemiskt besléktade analoger vilkka &r potenta
hdmmare av dihydropyrimidindehydrogenas (DPD), ett fluorouracilmetaboliserande enzym (se
avsnitt 4.5); det maste g minst 4 veckor mellan administrering av fluorouracil och brivudin,
sorivudin eller deras kemiskt besliktade analoger

e ir homozygotiska for dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

e drammande kvinnor (se avsnitt 4.6)

e harkind total dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fluorouracil Accord bor endast ges av, eller under strikt 6verinseende av, en kvalificerad likare som &r

vl fortrogen med anvindningen av potenta antimetaboliter och har mdjlighet att regelbundet dvervaka
de kliniska, biokemiska och hematologiska effekterna under och efter administrationen.

Alla patienter bor liggas in pa sjukhus for den initiala behandlingen.

Hematologiska effekter
Fluorouracil kan orsaka myelosuppression (inklusive men inte begrénsat till leukopeni,
granulocytopeni, pancytopeni och trombocytopeni).

Adekvat behandling med fluorouracil atfoljs vanligen av leukopeni; det ldgsta antalet vita blodkroppar
intrdffar vanligen mellan dag 7 och dag 14 i forsta behandlingskuren, men kan ibland dréja &nda till
dag 20. Antalet vita blodkroppar &r vanligen normalt dag 30. Daglig 6vervakning av blodplittar och
vita blodkroppar rekommenderas och behandlingen bor avbrytas om blodplittarna sjunker under
100*10°/1 eller de vita blodkropparna sjunker under 3,5*%10°/1. Om de vita blodkropparna sjunker under
2,0%10°/1, och sérskilt vid granulocytopeni, rekommenderas att patienten placeras i skyddsisolering pa
sjukhus och behandlas pa tillimpligt satt for att forhindra systemisk infektion.

Kliniska konsekvenser av svar myelosuppression inkluderar infektioner. Dessa infektioner kan vara
milda, men dven vara svara och ibland dodliga.

Gastrointestinala biverkningar

Behandlingen bor dven avbrytas vid forsta tecken pa oral ulceration samt vid tecken pa
gastrointestinala biverkningar, som t ex stomatit, diarré, blodning fran magtarmomradet eller annat
stille. Skillnaden mellan en effektiv dos och en toxisk dos ér liten och en behandlingsrespons utan
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toxicitet dr diarfor osannolik. Forsiktighet méste darfor iakttas vid urval av patienter for behandling och
vid dosjustering. Behandlingen bor avbrytas vid grav toxicitet.

Patienter med sérskilda risker

Fluorouracil bor anvindas med extrem forsiktighet till patienter som tidigare har fatt hog dos av
strdlning mot bickenet eller alkylerande medel och till patienter som har utbrett benmérgsengagemang
genom metastaserande tumorer. Behandling med fluorouracil kan leda till 6kad nekros orsakad av
stralning.

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

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av éldre eller forsvagade patienter eftersom dessa
patienter kan Iopa dkad risk for svar toxicitet.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Fluorouracil bor anvdandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion eller
gulsot.

Kardiotoxicitet

Kardiotoxicitet har associerats med fluoropyrimidinbehandling, inklusive myokardinfarkt, angina,
arytmier, myokardit, kardiogen chock, plotsligt dodsfall, stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom) och
elektrokardiografiska forandringar (inklusive mycket séllsynta fall av QT-forlangning). Dessa
biverkningar &r vanligare hos patienter som far kontinuerlig infusion av 5-fluorouracil snarare an
bolusinjektion. Tidigare anamnes pa kransartérsjukdom kan vara en riskfaktor for vissa
hjartbiverkningar. Forsiktighet ska saledes iakttas vid behandling av patienter som upplever
brostsmérta under behandling, eller patienter med en anamnes pa hjirtsjukdom. Hjartfunktion ska
kontrolleras regelbundet under behandling med fluorouracil. Vid svar kardiotoxicitet ska behandlingen
séttas ut.

Immunsuppressiva effekter

Vaccination med ett levande vaccin bor undvikas till patienter som far 5-fluorouracil pa grund av
risken for allvarliga eller dodliga infektioner. Kontakt med personer som nyligen har behandlats med
poliovirusvaccin bor undvikas. Avdodade eller inaktiverade vacciner kan administreras men svaret pa
sddana vacciner kan vara nedsatt.

Hand-fotsyndrom

Administrering av fluorouracil har associerats med uppkomst av pa palmar-plantar
erytrodysestesisyndrom, dven kallat hand-fotsyndrom. Kontinuerlig infusion av fluorouracil kan 6ka
incidensen och svérighetsgraden av palmar-plantar erytrodysestesi. Behandlingsavbrott foljs av
successivt upphorande under 5 till 7 dagar.

Encefalopati
Fall av encefalopati (inklusive hyperammonemisk encefalopati, leukoencefalopati, posteriort

reversibelt encefalopatisyndrom [PRES]) som associeras med behandling med 5-fluorouracil har
rapporterats efter godkdnnande for forséljning. Tecken eller symtom pa encefalopati dr férdndrad
mental status, forvirringstillstind, desorientering, koma eller ataxi. Om en patient utvecklar nagot av
dessa symtom, gor uppehall i behandlingen och testa omedelbart ammoniaknivderna i serum. Vid
forhdjda ammoniaknivaer iserum ska ammoniaksidnkande behandling sittas sin. Hyperammonemisk
encefalopati forekommer ofta tillsammans med laktacidos.

Forsiktighet dr nddviandig vid administrering av fluorouracil till patienter med nedsatt njur- och/eller

leverfunktion. Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion kan ha en 6kad risk for
hyperammonemi och hyperammonemisk encefalopati.
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Tumorlyssyndrom

Fall av tumérlyssyndrom i samband med behandling med fluorouracil har rapporterats fran killor efter
godkdnnande for forsdljning. Patienter med okad risk for tumorlyssyndrom (t.ex. med nedsatt
njurfunktion, hyperurikemi, hog tumoérborda, snabb progression) bor dvervakas noga. Férebyggande
atgérder (t.ex. hydrering, korrigering av hoga halter av urinsyra) bor 6vervigas.

Dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist)

DPD-aktiviteten dr hastighetsbegridnsande vid katabolismen av 5-fluorouracil (se avsnitt 5.2). Patienter
med DPD-brist har dirfor en 6kad risk for fluoropyrimidinrelaterad toxicitet, vilket innefattar t ex
stomatit, diarré, slemhinneinflammation, neutropeni och neurotoxicitet.

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

Total DPD-brist
Total DPD-brist ar séllsynt (0,01-0,5 % av kaukasier). Patienter med total DPD-brist 16per en hog risk
for livshotande eller fatal toxicitet och ska inte behandlas med Fluorouracil Accord (se avsnitt 4.3).

Partiell DPD-brist

Partiell DPD-brist uppskattas forekomma hos 3-9 % av den kaukasiska populationen. Patienter med
partiell DPD-brist I6per en hogre risk for allvarlig och potentiellt livshotande toxicitet. En sénkt
startdos bor dvervigas for att begrinsa toxiciteten. DPD-brist bor betraktas som en parameter som ska
vdgas in tillsammans med andra rutindtgirder for dosreduktion. En sdnkning av startdosen kan paverka
behandlingens effekt. Vid franvaro av allvarlig toxicitet kan efterf6ljande doser dkas under noggrann
overvakning,

Test for DPD-brist

Fenotyp- och/eller genotyptest rekommenderas innan behandling med Fluorouracil Accord inleds,
trots att det rdder osékerhet om vilka testmetoder som dr optimala fore behandlingen. Man bor ta
héansyn till gillande kliniska riktlinjer.

Genotypkaraktiriserimg av DPD-brist

Genom att testa for séllsynta mutationer i DPYD-genen kan patienter med DPD-brist identifieras innan
behandling inleds.

De fyra DPYD-varianterna c.1905+1G>A (dven kdnd som DPYD*2A), ¢.1679T>G (DPYD*13),
¢.2846A>T och ¢.1236G>A/HapB3 kan orsaka total avsaknad eller minskning av enzymaktivitet hos
DPD. Aven andra séllsynta varianter kan vara forknippade med en 6kad risk for allvarlig eller
livshotande toxicitet.

Vissa homozygota och sammanséttningar av heterozygota mutationer i DPYD-genens lokus (t ex
kombinationer av de fyra varianterna med minst en allel av ¢.1905+1G>A eller ¢.1679T>G), ér kénda
for att orsaka total eller néstan total avsaknad av enzymaktivitet hos DPD.

Patienter med vissa heterozygotiska DPY D-varianter (innefattande varianter av ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, ¢.2846A>T och c.1236G>A/HapB3) har en forhdjd risk for allvarlig toxicitet nir de
behandlas med fluoropyrimidiner.

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

Information om frekvens for dessa fyra DPYD-varianter hos andra populationer dn kaukasier dr
begrinsad. For ndrvarande anses de fyra DPYD-varianterna (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
och ¢.1236G>A/HapB3) praktiskt taget saknas i populationer av afrikansk (afroamerikansk) eller
asiatisk hiarkomst.
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Fenotypkaraktirisering av DPD-brist

Vid fenotypkaraktérisering av DPD-brist rekommenderas médtning av blodnivder av det endogena
DPD-substratet uracil (U) i plasma innan behandling.

Forhojd koncentration av uracil innan behandling &r associerat med en okad risk for toxicitet. Trots att
det rader osdkerhet om vilka troskelvérden for uracil som defierar total och partiell DPD-brist, bor
uracilnivéer iblod > 16 ng/ml och < 150 ng/ml betraktas som en indikation for partiell DPD-brist och
forknippas med en 6kad risk for fluoropyrimidintoxicitet. Uracilnivaer iblod > 150 ng/ml bor
betraktas som en indikation for total DPD-brist och forknippas med en risk for livshotande eller fatal
fluoropyrimidintoxicitet.

Terapeutisk likemedelsdvervakning (TDM) av 5-fluorouracil
Terapeutisk likemedelsdvervakning av S-fluorouracil kan forbéttra det kliniska utfallet hos patienter

som far kontinuerliga infusioner av 5-fluorouracil genom att sénka toxiciteten och forbattra effekten.
AUC ska vara mellan 20 och 30 mg x h/l.

Fotosensitivitetsreaktioner
Vissa kan patienter kan uppleva fotosensitivitetsreaktioner efter administrering av fluorouracil och
patienterna bor varnas att undvika langvarig exponering for solljus (se avsnitt 4.8).

Kombination av 5-fluorouracil med folinsyra

Toxicitetsprofilen for 5-fluorouracil kan forstirkas eller férdndras av folinsyra. De vanligaste
manifestationerna dr leukepeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vika kan vara dosbegransande. Nér
S-fluorouracil och folinsyra anvédnds i kombination maste dosen fluorouracil minskas mer vid toxicitet
an nir enbart fluorouracil anvinds. Toxiciteter som iakttagits hos patienter som behandlats med
kombinationen liknar dem som observerats hos patienter som behandlats med enbart 5-fluorouracil.

Gastrointestinala toxiciteter &r en mer vanlig iakttagelse och kan vara allvarligare eller till och med
livshotande (sérskilt stomatit och diarré). I svéara fall maste 5-fluorouracil och folinsyra séttas ut och
stodjande intravends behandling sittas in. Patienterna skall instrueras att omedelbart radfraga sin
behandlande likare om de far stomatit (litta till mattliga sér) och/eller diarré (vattnig avforing) tva
ganger om dagen.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Brivudin _och sorivudin

Brivudin, sorivudin och deras kemiskt besliktade analoger himmar irreversibelt DPD vilket leder till
en signifikant 6kning av fluorouracilexponeringen. Detta kan leda till 6kade fluoropyrimidinre laterade
toxiciteter med eventuellt dodligt resultat. Darfor kan antingen en annan antiviral behandling anvindas
eller minst 4 veckor passera mellan administrering av fluorouracil och brivudin, sorivudin eller deras
analoger och start av fluorouracilbehandling (se avsnitt 4.3). Vid oavsiktlig administrering av
nukleosidanaloger som himmar DPD-aktivitet till patienter som behandlas med fluorouracil, ska
effektiva atgirder vidtas for att minska fluorouraciltoxicitet. Omedelbar sjukhusinliggning
rekommenderas.

Cytotoxiska medel

Flera olika medel har rapporterats biokemiskt modulera fluorouracils antituméreffekt eller toxicitet.
Vanliga likemedel i denna kategori inkluderar metotrexat, metronidazol, folinsyra, interferon alfa och
allopurinol.

Kalciumfolinat (folinsyra)Folinsyra okar bindningen av fluorouracil till tymidylatsyntas. Béde effekt

24



och toxicitet hos 5-fluorouracil kan 6ka nir 5-fluorouracil anvidnds i kombination med folinsyra.
Biverkningarna kan bli mer intensiva och svéra diarréer kan uppsta. Livshotande diarréer har iakttagits
ndr 600 mg/m? fluorouracil (i.v. bolus en gang i veckan) administrerats med folinsyra.

I kombination med andra myelosuppressiva &mnen &r dosjustering nodviandig. Samtidig eller tidigare
stralbehandling kan krdva dosreducering. Antracyklinernas kardiotoxicitet kan vara forhdjd.

Fluorouracil Accord bor undvikas i kombination med klozapin pa grund av 6kad risk for
agranulocytos.

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

Fenytoin

Halten av fenytoin ska kontrolleras regelbundet hos patienter som tar fluorouracil och fenytoindosen
kan behova minskas. Toxicitet associerad med forhojd koncentration av fenytoin i1 plasma har
rapporterats vid samtidig anvdndning av fenytoin och fluorouracil eller dess analoger. Formella
lakemedelsinteraktionsstudier med fenytoin har inte utforts men interaktionsmekanismen tros vara
hamning av isoenzymerna CYP2C9 eller CYP2C19 av fluorouracil (se avsnitt 4.4).

Warfarin

Patagliga forlingningar av protrombintid och INR-forhojningar har rapporterats hos nagra patienter
som stabiliserats pd warfarinbehandling efter initiering av fluorouracilregimer. Adekvat
antikoagulationssvar pa behandling med warfarin och annat kumarinderivat ska kontrolleras
regelbundet hos patienter som tar fluorouracil.

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

Fluorouracil Accord forstirker effekten av andra cytostatiska likemedel och effekten av
stralningsbehandling (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som fick cyklofosfamid, metotrexat och 5-fluorouracil resulterade tilligg av
tiaziddiuretika i en mer uttalad minskning av antalet granulocyter jAmfort med patienter som inte fick
tiazider.

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

Hos patienter med brdstcancer har en kombinationsbehandling med cyklofosfamid, metotrexat,
S-fluorouracil och tamoxifen rapporterats 6ka risken for tromboemboliska hindelser.

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

Vaccinering med levande vaccin bor undvikas hos immunkomprometterade patienter.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att inte bli gravida och ska anvinda en mycket effektiv preventivmetod under
behandling med fluorouracil och under minst 6 manader efter avslutad behandling. Om likemedlet
anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid nér hon tar likemedlet, ska patienten fa
fullstindig information om den eventuella risken for fostret och genetisk végledning rekommenderas
om lampligt och tillgéngligt.
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Graviditet

Fluorouracil kan skada fostret nir det administreras till gravida kvinnor. Det finns inga adekvata och
vilkontrollerade studier fran gravida kvinnor men fosterskador och missfall har rapporterats. Baserat
pa teratogena effekter detekterade idjurstudier kan fluorouracil anses vara ett medel som kan orsaka
medfodda missbildningar (se avsnitt 5.3). Fluorouracil ska endast anvdndas under graviditet om den
eventuella nyttan uppvager den eventuella risken for fostret. Framgéngsrika graviditeter har
rapporterats hos patienter som har fatt kemoterapi under den andra och tredje trimestern.

Amning
Eftersom det ar okdnt om fluorouracil utséndras i brostmjolk maste amningen avbrytas om modern
behandlas med fluorouracil (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekter av fluorouracil pa konskortlar och reproduktionskapacitet hos midnniska dr inte helt klarlagd.
Djurstudier har emellertid indikerat nedsatt fertilitet hos hanar och honor (se avsnitt 5.3). Troligen
paverkar dven likemedel som himmar DNA, RNA och proteinsyntesen (sasom fluorouracil)
gametogenesen.

Main som behandlas med Fluorouracil Accord avrads fran att bli far till ett barn under behandlingen
och 3 méinader dérefter. R4d om fertilitetsbehandling bor sokas av bade manliga och kvinnliga
patienter fore behandlingen da det finns en mojlighet att behandlingen orsakar irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har gjorts.

Fluorouracil Accord kan ge biverkningar som t ex illamiende och krikningar. Det kan dven ge upphov
till oonskade effekter pa nervsystemet och fordndringar i seendet som skulle kunna paverka formagan
att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med Fluorouracil Accord
med foljande frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10),

Vanliga (> 1/100 — < 1/10)

Mindre vanliga (=1/1000 — < 1/100),

Séllsynta (> 1/10000 — <1/1000),

Mycket sillsynta (< 1/10000),

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mycket Myelosuppression, neutropeni,
vanliga trombocytopeni, leukopeni,
agranulocytos, anemi, pancytopeni
Vanliga Febril neutropeni
Ingen kiand Granulocytopeni
frekvens
Immunsys te met
Mycket Bronkospasm, immunsuppression
vanliga
Sallsynta Overkinslighet, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Infektioner och infestationer
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Mycket Infektioner, faryngit

vanliga

Vanliga Sepsis

Ingen kénd Septisk chock, neutropen sepsis, pneumoni, urinvigsinfektion, cellulit
frekvens

Undersokningar

Vanliga | EKG-forindring

Endokrina syste met

Séllsynta | Okning av tyroxin, 6kning av trijodtyronin

Me tabolism och nutrition

Mycket Hyperurikemi

vanliga

Mindre Uttorkning

vanliga

Ingen kénd Nedsatt aptit, laktacidos, tumérlyssyndrom

frekvens

Psykiska storningar

Mindre Euforiskt humor

vanliga

Sallsynta Forvirringstillstand

Mycket Desorientering

séllsynta

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre Nystagmus, huvudvirk, yrsel, symtom pa Parkinsons sjukdom, pyramidala tecken,
vanliga somnolens

Mycket Leukoencefalopati, cerebelldrt syndrom, dysartri, myasteni,

sillsynta afasi, konvulsion, koma

Ingen kiand Perifer neuropati, epilepsi, hyperammonemisk encefalopati, posteriort reversibelt
frekvens encefalopatisyndrom (PRES)

Njurar och urinvigar

Sallsynta | Njursvikt

Ogon

Mindre Okat tarfléde, dimsyn, stdrning i dgonrdrelserna, optisk neurit, diplopi, nedsatt

vanliga synskérpa, fotofobi, konjunktivit, blefarit, ektropion, dakryostenos

Hjirtat

Mycket EKG-tecken pa myokardischemi

vanliga

Vanliga Myokardinfarkt, angina pectoris

Mindre Arytmi, myokardischemi, myokardit, hjirtsvikt, kongestiv kardiomyopati, kardiogen

vanliga chock

Mycket Hjartstillestand, plotslig hjartdod

sillsynta

Ingen kénd Intrakardiell tromb, perikardit,

frekvens stresskardiomyopati (takotsubo-syndrom)

Blodkiirl

Mindre Hypotoni

vanliga

Séllsynta Cerebral ischemi, intestinal ischemi, perifer ischemi, Raynauds syndrom,
tromboembolism, tromboflebit

Ingen kidnd Blodning

frekvens

Magtarmkanalen

Mycket Slemhinneinflammation (stomatit, eosofagit, proktit), anorexi, diarré,

vanliga illaméaende, krikning
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Mindre Gastrointestinalt sar, gastrointestinal blodning,

vanliga gastrointestinal mukosal exfoliering

Ingen kidnd Melena, pneumatosis intestinalis

frekvens

Lever och gallviagar

Mindre Levercellsskada

vanliga

Mycket Levernekros, bilidr skleros, kolecystit

sillsynta

Hud och subkutan vivnad

Mycket Alopeci, palmar-plantar erytrodysestesi (hand-fotsyndrom)

vanliga

Mindre Dermatit, torr hud, fissurerosion, erytem, kliande makulopapulirt utslag, exantem,
vanliga urtikaria, fotosensitivitet, hyperpigmentering av huden, hyperpigmentering eller

depigmentering nira venerna, nagelpigmentering, nageldystrofi, nagelbdddssjukdom,
paronyki, onykolys

Ingen kiand Kutan lupus erythematosus

frekvens

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mindre Azoospermi, ovulationsstérning

vanliga

Allméiinna symtom och/eller symtom vid adminis trering sstillet

Mycket Fordrojd sarlikning, epistaxis, alimidn sjukdomskénsla, asteni, trotthet
vanliga

Ingen kénd Pyrexi, brostsmérta, missfargning vid injektionsstéllet

frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Hjértat

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 gallvigar
Fatala fall av levernekros har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Hoga doser eller langvarig behandling med fluorouracil kan leda till livshotande forgiftningssymtom,
t.ex. illaméende, krikningar, diarré, gastrointestinal sarbildning och blodning, benmérgsdepression
(inklusive trombocytopeni, leukopeni, agranulocytos).

Behandlingen bestér i att upphdra med likemedlet och tillhandahalla stodatgarder (se avsnitt 4.4).

Patienter som utsatts for dverdosering av fluorouracil bor foljas hematologiskt under minst fyra
veckor. I hindelse av avvikelser ska lamplig behandling séttas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel; antimetaboliter; pyrimidinanaloger
ATC-kod: LO1BCO02.

Verkningsmekanism

Fluorouracil &r en analog till uracil, som ar en komponent i ribonukleinsyra. Likemedlet tros fungera
som en antimetabolit. Efter intracellulir omvandling till detaktiva deoxynukleotid interfererar det med
DNA-syntesen genom att blockera omvandlingen av deoxyuridyinsyra till tymidinsyra som utfors av
det cellulira enzymet tymidylatsyntetas. Fluorouracil kan ocksé vara inkorporerat i RNA och
mterferera med RNA-syntesen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter snabb intravends administrering (10-15 mg/kg) nas maximala plasmaniviaer

(24-125 mikrogram/ml) inom ndgra minuter.

Distribution

Efter intravenés administrering distribueras fluorouracil till alla kroppsvétskor och forsvinner fran
blodet inom 3 timmar. Det tas foretrddesvis upp av aktivt delande vdvnad och tumdrer efter
omvandling till sin nukleotid. Fluorouracil tranger snabbt in i cerebrospinalvitska (CSF) och
hjirnvavnad.

Metabolism

S-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-
B-alanin (FBAL) som utsondras i urinen. Aktiviteten av dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) dr det
hastighetsbegriansande steget. Brist pd& DPD kan leda till okad toxicitet av 5-fluorouracil (se avsnitt 4.3
och 4.4). Huvuddelen av fluorouracil metaboliseras snabbt i levern till farmakologiskt maktiva
metaboliter.

Eliminering
Efter intravends administrering dr den genomsnittliga halveringstiden i plasma cirka 16 minuter;

halveringstiden &r dosberoende. Efter en intravends enkeldos av fluorouracil utséndras cirka 15 % av
dosen oférdndrad 1 urinen mom 6 timmar; mer dn 90 % av detta utsondras den forsta timmen. Den
storsta delen av dterstoden metaboliseras i levern av de vanliga kroppsmekanismerna for uracil.

Sérskilda populationer

Hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion &r metabolism och/eller eliminering av fluorouracil
nedsatt, vilket kan kridva dosminskning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
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Biverkningar av fluorouracil har rapporterats vid studier med upprepad dosering pa rétta, katt och
hund. De organ som huvudsakligen drabbades av toxicitet hos réatta var magtarmkanalen,
hemolymfopoetiska systemet, levern, njurarna och testiklarna. Kardiotoxicitet observerades hos ratta
och neurotoxicitet hos katt och hund.

Fluorouracil var gentoxiskt i majoriteten av de in vitro- eller in vivo-studier som utfordes.

Icke-kliniska data gér inte att bedoma med avseende pa karcinogenicitet. Men risken for
karcinogenicitet kan dock inte helt uteslutas.

Resultat av studier med upprepad dosering indikerar att fluorouracil har potential att paverka
reproduktionsfunktion och fertilitet hos hanrattor. Fluorouracil var toxiskt for reproduktionsorgan hos
hanar och ledde till fordndringar av spermatogoniers kromosomorganisation, himning av
spermatogoniers differentiering och 6vergéende infertilitet hos hanréttor. Administrering av

> 25 mg/kg (0,33 ganger en human dos pa 12 mg/kg, baserat pa kroppsyta) varje vecka under 3 veckor
till honrattor ledde till nedsatt fertilitet hos honor, preimplantationsforlust och dkade
kromosomavvikelser hos embryon.

Fluorouracil var fetotoxiskt for mus, ratta och hamster. Baserat pa de teratogena effekterna detekterade
i djurstudier (i vilka de doser som anvindes var 1 till 3 ganger hogre dn den maximala
rekommenderade dosen fér méanniska) kan fluorouracil anses vara ett medel som kan orsaka
fostermissbildningar. Dessa inkluderar gomspalt, skelettdefekter och deformerade bihang och svansar.
Eventuella effekter av fluorouracil pa peri- och postnatal utveckling har inte studerats hos djur. Hos
ratta har dock fluorouracil setts korsa placentabarridren och orsaka fosterdodlighet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Fluorouracil Accord dr inkompatibel med folinsyra, karboplatin, cisplatin, cytarabin, diazepam,
doxorubicin, droperidol, filgrastim, gallumnitrat, metotrexat, metoklopramid, morfin, ondansetron,

parenteral nutrition, vinorelbin, andra antracykliner.

Formulerade 16sningar dr alkaliska och blandning med sura likemedel eller beredningar bor undvikas.
Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet for ooppnad flaska:
2 ar

Oppnad flaska:
Anviand omedelbart efter 6ppnande

Hallbarhet efter utspddning

Under anvindning: Kemisk och fysikalisk stabilitet for 1osning under anvéndning har pavisats i 24
timmar vid 25°C med 5 %-ig glukoslosning eller 0,9 %-ig NaCl-losning eller vatten for
injektionsvitskor med en fluorouracilkoncentration pé 0,98 mg/ml.
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor I6sningen anvindas omedelbart. Om I6sningen inte anvinds
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringsforhallanden och forvaringstidens lingd for produkt
under anvidndning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fluorouracil Accord har ett pH-virde pa 8,9 och likemedlet har maximal stabilitet vid pH-varden
mellan 8,6 och94.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Om en fillning har bildats som ett resultat av exponering for lag temperatur, I6s upp genom
upphettning till 60 °C tillsammans med kraftig omskakning. Lat svalna till kroppstemperatur fore
anvindning. Produkten ska kasseras om brun eller mérkt gul farg visar sig i losningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Losning for injektion och infusion; 5 ml har fyllts i klara typ 15 ml
glasflaskor med gummiforsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Losning for injektion och infusion; 10 ml har fyllts i klara typ I 10 ml
glasflaskor med gummif6rsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Losning for injektion och infusion; 20 ml har fyllts i klara typ I 20 ml
glasflaskor med gummiforsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Ldsning for injektion och infusion; 50 ml har fyllts i klara typ I 50 ml
glasflaskor med gummiforsegling.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml, Losning for injektion och infusion; 100ml ml har fyllts iklara typ I
100 ml glasflaskor med gummiforsegling.

Forpackningsstorlekar:

Injektionsflaska: 5 ml

Injektionsflaska: 10 ml

Injektionsflaska: 20 ml

Injektionsflaska: 50 ml

Injektionsflaska: 100 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)
Riktlinjer for hantering av cytostatika

Fluorouracil bor bara administreras av eller under 6verinseende av kvalificerad likare med erfarenhet
av anvindning av kemoterapeutiska likemedel for cancer.

Fluorouracil Accord bor endast beredas av personal som har utbildats i sédker anvindning och
hantering av produkten. Beredning ska endast utforas i ett aseptiskt skdp eller rum avsett for
cytostatikaberedning.

Vid spill bor anvdndaren alltid sétta pd handskar, ansiktsmask, 6gonskydd och ett engéngsforkliade

innan medlet torkas upp med ett absorberande material som forvaras pé plats for detta andamal.
Omrédet bor darefter rengoras och allt kontaminerat material placeras i en pase eller behallare for
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cytotoxiskt spill, vilken skall forslutas for forbranning.

Kontamination
Fluorouracil Accord ér en irritant; kontakt med hud och slemhinnor boér undvikas.

Vid kontakt med hud eller 6gon skall det paverkade omrédet skoljas med rikligt med vatten eller
vanlig saltlosning. Hydrokortisonkrdm 1 % kan anvidndas for att behandla den 6vergdende svedan pd
huden. Lékare bor alltid kontaktas om medlet kommer in i 6gonen eller om det inhaleras eller sviljs.
Forsta hjilpen

Kontakt med 6gon: Skolj rikligt med vatten och kontakta likare.

Kontakt med hud: Tvitta noggrant med tval och vatten och ta av kontaminerade klidder.

Inandning, svéljning: Kontakta likare.

Beredning:

a) Kemoterapeutiska medel bor endast beredas for administrering av medicinsk personal som fatt
utbildning att anvinda beredningen pa ett sékert sétt.

b) Forfaranden som rekonstituering av pulvret och dverforing av beredningen till sprutor skall utforas i
ett for &ndamalet sarskilt avsett omréade.

c¢) Den personal som utfor dessa uppgifter skall vara adekvat skyddade med sirskilda skyddskldder,

tvé par handskar och skyddsglasogon. Ett par handskar skall vara av latex och ett par av PVC (latex
ska béras under PVC); detta ticker skillnaderna i permeabilitet av de olika antineoplastika. Sprutor och
tillbehor skall alltid vara forsedda med luerlas; bade vid beredningen av cytotoxiska produkter och vid
administreringen.

(d) Gravid personal avrads fran att hantera kemoterapeutiska medel.

(e) Kontrollera lokala riktlinjer innan beredning paborjas.

Destruktion

Sprutor, behallare, absorberande material, 16sning och annat kontaminerat material skall placeras i en
tjock plastpése eller annan ogenomtréinglig behallare, mérkas som cytotoxiskt avfall och brénnas vid
minst 700 °C.

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

Anvéindaranvis ningar

Utspéddnings medel

Kemisk och fysikalisk stabilitet for [6sning under anvdndning har pavisats i 24 timmar vid 25°C med 5
%-ig glukoslosning eller 0,9 %-ig NaCl-Iosning eller vatten for injektionsvitskor med en
fluorouracilkoncentration pa 0,98 mg/ml.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr I6sningen anvéndas omedelbart. Om I6sningen inte anvinds

omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringsforhallanden och forvaringstidens lingd for produkt
under anvidndning.
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Produkten skall kastas om den ser brun eller morkgul ut i 16sning.

Resterande 16sning skall kastas efter anvéndning: Anvénd den inte for att gora flera doser.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederldinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23977

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 3.5.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 28.04.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.03.2024
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