LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

4.2

15. februar 2019

PRODUKTRESUME
for

Flurablastin, injektionsvaeske, oplesning

D.SP.NR.
6812

LAGEMIDLETS NAVN
Flurablastin

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Fluoruracil 50 mg/ml

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplesning
Klar til farveles oplesning, og pH er 8,8-9,4. Densitet ca. 1,031.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Flurablastin anvendes til behandling af en reekke neoplastiske tilstande inklusive:
-Colon- og rektalcancer

-Mammacancer

-Gastrisk cancer

-Pankreascancer

Dosering og indgivelsesmide

Der er flere behandlingsregimer med fluoruracil indenfor kombinationskemoterapi og
stradlebehandling athangig af tumortype, udbredelse samt geldende rekommandationer.
Fluoruracil indgives ved intravenes injektion eller infusion. Dosering baseres pa patientens
overfladeareal (m?), og justeres i forhold til patientens almene tilstand samt eventuelle
bivirkninger i forbindelse anden samtidig cytostatikabehandling. Ved sver overvegt eller
vaeskeretention ber idealvaegten anvendes som udgangspunkt for beregning af dosis.

Dosering
Intravenos injektion: 425 mg/m” — 600 mg/m>.

Kan administreres dagligt, ugentligt eller ménedligt. Daglig dosis ma ikke overstige 1000
mg/dag.
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Kombinationsbehandling: Behandlingscyklus med 14-28 dages pause.

Intravenos infusion: 600mg/m*-1000 mg/m” dagligt.

Kan administreres i 1 til 5 dage 1 en behandlingscyklus. Der kan eventuelt indgives en
bolus injektion af fluorouracil, som angivet ovenfor, for intravengs infusion. Ved doser pé
mere end 1000 mg/mz/dag, ber patienterne monitoreres omhyggeligt for tegn pa stigende
toksicitet.

Colon- og rektalcancer

FOLFOX (oxaliplatin, leucovorin og fluorouracil): Oxalipaltin administreret som en 2-timers
infusion pé dag 1; leucovorin administreret som en 2-timers infusion pa dag 1; efterfulgt af
fluorouracil 400 mg/m” som intravenes steddosis pa dag 1. Derefter fluorouracil 2400-3000
mg/m” administreret via drabetaller over 46 timer hver 2. uge.

Hojdosis folinsyre i.v. efterfulgt af fluorouracil intravenes bolus (300 mg/m?) og intravenes
infusion (300 mg/m?) pa dag 1 og 2 og derefter pa dag 14 og 15 hver 4. uge. Hvis dette ikke
forer til toksicitet kan dosis af fluorouracil eges til 400 mg/m” i.v. bolus og intravenes
infusion 1 behandlingscyklus 2 og til 500 mg/mi behandlingscyklus 3 og 4.

Eller

Hgjdosis folinsyre givet som infusion efterfulgt af fluorouracil intravengs bolus 400 mg/mz,
derefter intravenes infusion 600 mg/m? over 22 timer, pa dag 1 og 2 hver 15. dag.

Gastrisk cancer
Hojdosis folinsyre i.v., fluorouracil intravenes bolus (400 mg/m?) og intravenes infusion (600
mg/m®) i 2 p4 hinanden folgende dage hver 14. dag.

Fluoruracil administreres ofte i kombination med calciumfolinat (leucovorin), som kan oge
den terapeutiske virkning af fluoruracil. Imidlertid kan dette oge risikoen for toksiske
reaktioner, is@r gastrointestinale og haematologiske reaktioner. Patienterne observeres
omhyggeligt og det kan vare nedvendigt at nedsatte fluoruracildosis.

Dosisjusteringer: (se ogsé pkt. 4.4)

Heematologi

Hvis leucocyttallet er <2,5x10%/1 og/eller trombocyttallet er <75x10°/1 ber behandlingen
afbrydes i 1 uge. Hvis blodtallene normaliseres er i labet af denne uge, kan behandlingen
genoptages. | andre tilfelde er doseringen anfert nedenfor:

Leucocytter (x10°/1) Trombocytter (x10°/1) Dosering

>3.5 >125 Anbefalet dosis
2,5-3,5 75-125 50% af anbefalet dosis
<2,5 <75 Afbryd behandling
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4.3

4.4

Nedsat nyre- og leverfunktion

Hvis plasma-bilirubinkoncentrationen er >80 umol/l skal behandling med fluoruracil
seponeres. Hvis patienten har nedsat lever- eller nyrefunktion, skal dosis nedsattes med
30-50% (se pkt. 4.4 og 5.2).

Born
Der er ikke dokumentation for sikkerhed og effekt hos bern.

Kontraindikationer

Folgende er kontraindiceret ved anvendelse af fluoruracil:

e  Overfolsomhed over for fluoruracil eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Graviditet.

Amning.

Svear knoglemarvssuppression.

Alvorligt svaekkede patienter.

Ubehandlede alvorlige infektioner.

Patienter med kendt fuldsteendig mangel pd dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)-
aktivitet (se pkt. 4.4).

Fluoruracil ma ikke anvendes indenfor 4 uger efter behandling med brivudin, sorivudin og
kemisk relaterede analoger heraf. Brivudin, sorivudin og analoger heraf er potente
inhibitorer af enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD), som degraderer fluoruracil
(se pkt 4.5).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling med fluoruracil ber kun forestas af leeger med sarligt kendskab til maligne
lidelser og deres behandling. P4 grund af risiko for alvorlige toksiske reaktioner ber patienten
observeres pa hospitalet i en periode efter administration af leegemidlet.

Fluoruracil har en snaver sikkerhedsmargin, og det er et hgjtoksisk laegemiddel.

Seponering af behandlingen ber overvejes, hvis felgende bivirkninger opstar:

o Leukopeni, trombocytopeni.

° Oral ulceration, stomatit, intraktabel opkastning, diarré, melana, gastrointestinal
ulceration og bladning, eller bledninger fra ethvert omrade.

Scerlige risikopatienter

Hos patienter der tidligere har faet hgjdosis stradlebehandling 1 pelvis eller alkylerende
stoffer, samt hos patienter med metastaser i knoglemarven, skal fluoruracil anvendes med
serlig forsigtighed.

Patienter, der far phenytoin samtidig med fluorouracil, ber jevnligt testes pd grund af
risiko for forhgjede plasmaniveauer af phenytoin (se pkt. 4.5).

Hceematologiske virkninger

Leukopeni og trombocytopeni er almindeligt foreckommende bivirkninger efter behandling
med fluoruracil. Adekvat behandling med fluoruracil efterfolges sedvanligvis af
leukopeni. Leukocyttallet nar seedvanligvis nadir under anden eller tredje behandlingsuge.
Daglig monitorering af trombocytter og leukocytter anbefales. Hvis antallet af leukocytter
og/eller antallet af trombocytter falder, ber dosis reduceres, eller behandlingen seponeres
(se pkt. 4.2 og 4.3).
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Den kliniske konsekvens af knoglemarvssuppression omfatter infektioner. Virale,
bakterielle, svampe- og/eller parasitere infektioner, enten lokale eller systemiske, kan ses
ved brug af fluoruracil alene eller i kombination med andre knoglemarvssupprimerende
legemidler. Disse infektioner kan vare milde, men af og til alvorlige og dedelige.

Stralebehandling
Behandling med fluoruracil kan potensere nekroser, der er opstdet ved strdlebehandling.

Dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-)mangel

Sjelden, uventet, svaer toksicitet (f.eks. stomatitis, diarré, slimhindeinflammation,
neutropeni og neurotoksicitet) 1 forbindelse med 5-fluorouracil er tilskrevet manglende
DPD-aktivitet.

Patienter med lav eller manglende DPD-aktivitet, et enzym, der er involveret 1 nedbryd-
ningen af fluorouracil, har en hgjere risiko for svere, livstruende eller dedelige
bivirkninger forarsaget af fluorouracil. Selvom DPD-mangel ikke kan defineres pracist, sd
er det kendt, at patienter med visse homozygote eller visse sammensatte heterozygote
mutationer 1 DPYD-genlocuset (f.eks. DPYD*2A, c.1679T>G, c.2846A>T og
c.1236G>A/HapB3-varianter), som kan forarsage fuldstendigt eller nasten fuldsteendigt
fraveer af DPD-enzymaktivitet (bestemt ved laboratorieprever), har den hgjeste risiko for
livstruende eller dedelig toksicitet, og disse patienter ber ikke behandles med 5-
fluorouracil (se pkt. 4.3). Der er ikke nogen dosis, der er pavist sikker hos patienter med
fuldsteendig mangel pd DPD-aktivitet.

Patienter med visse heterozygote DPYD-varianter (herunder DPYD*2A, c.1679T>G,
¢.2846A>T og c.1236G>A/HapB3-varianter) har vist sig at have eget risiko for svaer
toksicitet, nar de behandles med fluoropyrimidiner.

Hyppigheden af den heterozygote DPYD*2A-genotype i DPYD-genet hos kaukasiske
patienter er ca. 1%, 1,1% for c.2846A>T, 2,6-6,3% for c.1236G>A/HapB3-varianter og
0,07 til 0,1% for ¢ .1679T>G. Genotypebestemmelse af disse alleler anbefales for at
identificere patienter med eget risiko for sver toksicitet. Data om hyppigheden af disse
DPYD-varianter hos andre end kaukasiske populationer er begrenset. Det kan ikke
udelukkes, at andre sjeldne varianter ogsa kan vaere forbundet med en gget risiko for svar
toksicitet.

For patienter med delvis DPD-mangel (f.eks. patienter med heterozygote mutationer 1
DPYD-genet), og hvor fordelene ved 5-fluorouracil anses for at opveje risici (under
hensyntagen til egnetheden af et alternativt non-fluorpyrimidin kemoterapeutisk regime),
galder, at de skal behandles med yderste forsigtighed og hyppig monitorering med
dosisjustering i henhold til toksicitet. Reduktion af initialdosis kan overvejes til disse
patienter for at undgd svar toksicitet. Der er ikke tilstreekkelige data til at anbefale en
bestemt dosis til patienter med delvis DPD-aktivitet, malt ved en specifik test. Det er blevet
rapporteret, at DPYD*2A, ¢.1679T>G-varianterne forer til en sterre reduktion i
enzymatisk aktivitet sammenlignet med andre varianter med en hgjere risiko for
bivirkninger. Konsekvenserne af en reduceret dosis er 1 gjeblikket usikker 1 relation til
effektivitet. Dosis kan derfor eges, under ngje overvagning af patienten, hvis der ikke
foreligger sver toksicitet.
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Patienter, der testes negative for de ovennavnte alleler, kan stadig have risiko for alvorlige
bivirkninger.

Livstruende toksiciteter, der manifesterer sig som akut overdosis, kan forekomme hos
patienter med uopdaget DPD-mangel behandlet med 5-fluorouracil sdvel som hos patienter
testet negative for specifikke DPYD variationer (se pkt. 4.9). I tilfaelde af akut toksicitet af
grad 2-4 ber behandlingen straks afbrydes. Permanent seponering ber overvejes pa
baggrund af klinisk vurdering af debut, varighed og svaerhedsgrad af de observerede
toksiciteter.

Nedsat nyre- og leverfunktion
Fluoruracil skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.2. og 5.2).

Kardiotoksicitet

Kardiotoksicitet er blevet forbundet med fluoropyrimidin-behandling, herunder myokardie-
infarkt, angina, arytmier, myokarditis, kardiogent chok, pludselig ded og elektrokardio-
grafiske @ndringer (herunder meget sjeldne tilfelde af QT-forlengelse). Disse bivirk-
ninger er mere almindelige hos patienter, der far kontinuerlig infusion af 5-fluorouracil
frem for bolusinjektion. Koronararteriesygdomme i anamnesen kan vere en risikofaktor
for hjerterelaterede bivirkninger. Der skal derfor udvises forsigtighed ved behandling af
patienter, der har haft brystsmerter under behandlingsforleb og hos patienter med hjerte-
sygdomme. Hjertefunktionen ber overvages regelmassigt under behandling med
fluorouracil. I tilfelde af svar kardiotoksicitet skal behandlingen seponeres.

Gastrointestinale pavirkninger

Manglende appetit, kvalme og opkastning er almindelige bivirkninger, som ses under den
forste behandlingsuge. Disse bivirkninger kan lindres med antiemetika, og aftager normalt
1 lobet af 2-3 dage.

Stomatit er en af de mest almindelige bivirkninger, og er ofte det forste tegn pa specifik
toksicitet. Stomatit kan forekomme allerede pa behandlingens 4. dag, men er mere
almindeligt pa behandlingens 5.-8. dag. Diarré er ogsa en almindelig bivirkning. Den er
sedvanligvis mild og forekommer som regel senere 1 behandlingen. Alvorlig diarré kan
ledsages af dehydrering og melena.

Hand-fod-syndrom

Administration af fluoruracil har varet forbundet med palmar-plantar erytrodysastesi
(PPE) syndrom, ogsé kendt som hénd-fod-syndrom. Fortsat infusion af fluoruracil kan ege
hyppighed og alvorlighed af PPE. Dette syndrom er karakteriseret ved

en prikkende fornemmelse 1 hender og fedder, og udvikler sig over dage til smerter, ndr
patienten holder om noget eller gr. Handflader og fodséler opsvulmer symmetrisk og
bliver erytematese med emhed pa de distale dele af fingrene, undertiden ledsaget af
afskalning af huden. Afbrydelse af behandling er efterfulgt af gradvis aftagen over 5-7
dage. Supplement til kemoterapi med oral pyridoxin kan forebygge eller sorge for at
sddanne symptomer kan svinde.

Immunsuppresiv effekt/oget modtagelighed over for infektioner

Patienter, som har svaekket immunforsvar, kan udvikle alvorlige eller dedelige infektioner,
hvis de vaccineres med levende vacciner til immunisering. Vaccination med levende
vacciner anbefales derfor ikke. Inaktiverede vacciner kan anvendes, men responset pd disse
kan vere nedsat.
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4.5

Lysfolsomhedsreaktioner
Nogle patienter kan opleve lysfalsomhedsreaktioner efter behandling med fluorouracil. Det
anbefales, at patienter advares mod langvarig udsettelse for sollys (se pkt. 4.8).

Encefalopati

Tilfelde af encefalopati (herunder hyperammonamisk encefalopati, leukoencefalopati),
der er forbundet med 5-fluorouracil-behandling, er blevet indberettet fra kilder efter
markedsfering. Tegn eller symptomer pa encefalopati er @ndret mentaltilstand, forvirring,
desorientering, koma eller ataksi. Hvis en patient udvikler nogen af disse symptomer,
tilbageholdes behandlingen og der tages straks prove af serumkoncentrationer af
ammonium. [ tilfeelde af forhgjede serumkoncentrationer af ammonium initieres der straks
ammoniumreducerende behandling.

Der skal udvises forsigtighed, nér fluorouracil administreres til patienter med nedsat nyre-
og/eller nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat nyre- og/eller leverfunktion kan have
en gget risiko for hyperammonami og hyperammonamisk encefalopati.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Det er rapporteret, at forskellige stoffer modulerer antitumoreffekten eller toksiciteten af
fluoruracil biokemisk.

Brivudin og sorivudin.

Brivudin, sorivudin eller kemiske analoger heraf inhiberer DPD irreversibelt, hvilket kan
medfere en sigfinikant stigning 1 fluoruracil exponering. Dette kan fore til aget
fluoropyrimidin-relateret toksicitet med risiko for ded. Derfor skal der anvendes anden
antiviral behandling eller et interval pd mindst 4 uger efter behandling med brivudin,
sorivudin eller kemiske analoger heraf, for behandlingen med fluoruracil ivaerksettes (se
pkt. 4.3). Ved fejlagtig administration af nukleosidanaloger, som inhiberer DPD-
aktiviteten, til patienter i behandling med fluoruracil, skal der ivaerksettes effektive
foranstaltninger for at reducere fluoruracil-toksicitet. Det anbefales, at indlegge patienten
omgéende.

Cytotoksiske stoffer

Alle knoglemarvssupprimerende stoffer (f.eks. cytotoksiske stoffer i kombination med
kemoterapi) kan forsteerke hamatotoksiciteten af fluoruracil.

Methotrexat medferer oget dannelse af fluoruracil nucleotider.

Calciumfolinat (leucovorin)
Leucovorincalcium forstaerker fluoruracils binding til thymidylatsyntase, som kan fore til
en ogget effekt og toksicitet af fluoruracil (se pkt. 4.2).

Stralebehandling
Strélebehandling pd knoglemarven, iser omrddet omkring bryst og mediastinum kan
forstaerke fluoruracils effekt pd knoglemarven.

Cimetidin

Behandling med cimetidin i flere uger for initiering af fluoruracil kan oge
plasmakoncentrationen af fluoruracil. Denne pavirkning skyldes sandsynligvis bade
hamning af leverenzymer og reducering af blodgennemstromning i leveren. Forsigtighed
tilrddes, hvis patienten far cimetidin samtidigt med fluoruracil.
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4.6

Metronidazol
Metronidazol kan forsterke fluoruracils toksicitet. Det formodes at fluoruracils clearance
nedsettes af metronidazol. Samtidig administration ber undgas.

Phenytoin

Samtidig administration af phenytoin og fluoruracil kan medfere egede plasmakoncen-
trationer af phenytoin. Dette kan give symptomer pa phenytoin-toksicitet hos patienter, der
tidligere har vaeret velkontrolleret péd en stabil phenytoin-dosis.

Patienter i samtidig behandling med phenytoin ber regelmessigt fa kontrolleret
plasmaniveauet af phenytoin. Dosisjustering af phenytoin kan vare nedvendig.

Formelle interaktionsforseg med phenytoin er ikke udfert, men mekanismen for interaktion
formodes at vaere en heemning af CYP2C9-isoenzymsystemet fordrsaget af fluorouracil (se
pkt. 4.4).

Warfarin

Fluoruracil kan oge effekten af warfarin og medfere markante stigninger i protrombintid
og INR. Dosisreduktion ved indledning og dosisegning ved opher af behandlingen med
fluoruracil kan blive nedvendigt. Der anbefales hyppig kontrol af INR ved indledning og
opher af kombinationsbehandlingen.

Allopurinol
Kombination af hejdosis fluoruracil og allopurinol kan muligvis potensere effekten af
fluoruracil uden ggning af toxiciteten.

Cisplatin

Der er rapporteret oget forekomst af cerebralt infarkt hos patienter med planocelluler
hoved-hals-cancer, der er behandlet med fluoruracil og cisplatin.

Der skal udvises forsigtighed, ndr fluoruracil anvendes sammen med legemidler (f.eks.
platinkomplekser), der kan pavirke dihydropyrimidin dehydrogenaseaktiviteten.

Laboratorieveerdier
Der er rapporteret stigning i total serum-thyroxinkoncentration (pa grund af eget binding til
globulin).

Graviditet og amning

Graviditet:

Fluoruracil er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikonception under behandlingen.

Fluoruracil kan forarsage fosterbeskadigelse ved indgivelse under graviditet. Der foreligger
kun begrensede data om fluoruracils teratogenicitet hos mennesker. Fluoruracil er
teratogent i dyreforseg. Fluoruracil ma betragtes som en substans, der forarsager
fostermisdannelser (se pkt. 5.3).

Fertilitet:

Fluoruracils virkning pa gonaderne og reproduktionskapaciteten hos mennesker er ikke
fuldt ud kendt. Legemidler, der hammer DNA, RNA og proteinsyntesen (sdsom
fluoruracil), pavirker formodentlig gametogenesen.
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Amning:

Fluoruracil er kontraindiceret i ammeperioden (se pkt. 4.3).
Det er uvist, om fluoruracil udskilles 1 modermeaelk.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke merkning.
Flurablastin kan pd grund af bivirkninger (f.eks. synsforstyrrelser) pavirke evnen til at fore
motorkeretgj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8 Bivirkninger
Mere end 1 % af de behandlede patienter kan forvente at fa bivirkninger. De mest
almindelige bivirkninger er fra mave-tarmkanalen.
Bivirkninger ved behandlingen med fluoruracil skyldes primeart effekten pd vaev med
hurtig celledeling, samt péd gastrointestinalkanal og det haematopoietiske system (se pkt.
4.4).
Fluoruracilbehandling er blevet forbundet med forskellige typer af oculartoksicitet.
Infektiose komplikationer med knoglemarvs/h&matologisk toksicitet kan omfatte feber og
sepsis.
Infektioner og parasitzere sygdomme
Meget almindelig (>1/10) Infektioner.
Almindelig (=1/100 til <1/10) Sepsis.
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres Septisk shock, svar febril neutropeni,
fra tilgaengelige data) pneumonitis, superinfektion,
urinvejsinfektion, infektioner relateret til
udstyr, cellulitis, faryngitis.
Blod og lymfesystem
Meget almindelig (>1/10) Knoglemarvssuppression, leukopeni,
trombocytopeni.
Almindelig (>1/100 til <1/10) Febril neutropeni
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Neutropeni, anzmi, agranulocytose,
hamolytisk anemi.
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres Granolucytopeni, pancytopeni.
fra tilgengelige data)
Immunsystemet
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres Hypersensitivitet, generaliseret allergisk
fra tilgeengelige data) reaktion.
Metabolisme og ernaring
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Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgeengelige data)

Dehydrering', appetitloshed.

Psykiske forstyrrelser

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgengelige data

) . . .
Konfusion®”, desorientering, eufori.

Nervesystemet
Almindelig (>1/100 til <1/10)

Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres

Ataksi.

Leukoencefalopati, inklusive ataksi, akut
cerebellert syndrom, dysartri, konfusion,
disorientering, myasteni, afasi,
konvulsioner eller koma®, neuropati,
inklusive perifer neuropati.

Reversibelt cerebellaert syndrom®,

fra tilgeengelige data hovedpine, nystagmus, hyperammonamisk
encefalopati.

Qjne

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres Fotofobi, nedsat syn, eget tareflad,

fra tilgeengelige data dakryostenose.

Hjerte

Almindelig (>1/100 til <1/10)
Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)
Sjelden til meget sjeelden (<1/1.000)
Meget sjeelden (<1/10.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgengelige data)

Myokardieinfarkt, angina pectoris”.
Takykardi.

Hjerteinsufficiens.

Hjertestop.

Kardiogent shock, kardiomyopati,
myokarditis, pericarditis.

Vaskulare sygdomme

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgeengelige data)

Blodning®, tromboflebitis.

Luftveje, thorax og mediastinum
Sjalden (=1/10.000 til <1/1.000)

Dyspno.

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig (>1/10)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres

Diarré, stomatitis, mucositiss’6, opkastning,
kvalme.

Gastrointestinal ulceration og bledning®,
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fra tilgengelige data)

gsofagitis, melaena.

Hud og subkutane vav
Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100 til <1/10)

Reversibel alopeci.

Palmar-plantar erytrodysastesi (hdnd-fod-

syndrom)’.

Almindelig til meget almindelig (=1/100) | Udslet.

Dermatitis (oftest manifesteret ved kleende
makulo-papulest udslet pa
ekstremiteterne), fotosensivitet,
hyperpigmentering af huden, fissurer, tor
hud, negleforandringer (sasom delvis eller
fuldstendig lesning af neglen).

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgeengelige data)

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig (=1/100 til <1/10) Traethed.
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgeengelige data)

Feber, prekordialsmerte, reaktioner pa
administrationsstedet.

Undersogelser

Almindelig (>1/100 til <1/10) EKG-&ndringer.

" Der er rapporteret episoder med dehydrering, der generelt er forbundet med diarré
og/eller opkastning.

? Der kan opsti et forbigaende reversibelt cerebellaert syndrom efter anvendelse af
fluoruracil. Det er sjeldent, at der opstér en konfus tilstand. Begge neurologiske tilstande
responderer sedvanligvis pa opher af fluoruracil.

3 Der er rapporteret tilfeelde af leukoencefalopati manifesteret som irritabilitet, svim-
melhed, konfusion, afasi, hukommelsestab, kramper, desighed, koma og @ndringer af den
hvide substans pad Magnetic Resonance Imaging (MRI), som er reversible ved opher med
behandlingen.

* Er blevet rapporteret efter hojdosis leukovorin og fluoruracil bolus eller langvarig
kontinuerlig behandling med fluoruracil.

> Appetitloshed, kvalme og opkastning er almindelige bivirkninger, som ses under den

forste behandlingsuge. Disse bivirkninger kan lindres med antiemetika, og de aftager 1

lobet af 2-3 dage. Stomatit er en af de mest almindelige bivirkninger, og er ofte det forste

tegn pa specifik toksicitet. Stomatit kan forekomme allerede pa behandlingens 4. dag, men
er mere almindeligt pd behandlingens 5.-8. dag. Diarré er ogsd en almindelig bivirkning.

Den er sedvanligvis mild og forekommer som regel senere 1 behandlingen. Alvorlig diarré

kan ledsages af dehydrering og melana.

® Gastrointestinale bivirkninger s& som stomatit/mucosit, diarré, blodning fra gastrointesti-
nalkanalen og enhver form for hamorragi er tegn, som indikerer, at behandlingen skal
stoppes.
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7 Palmar-plantar erytrodysastesisyndrom (hind- og fodsyndrom) er blevet rapporteret som
en usedvanlig komplikation efter hejdosis leukovorin og fluoruracil bolus eller langvarig
kontinuerlig behandling med fluoruracil.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

4.9 Overdosering
Mulighed for overdosering er mindre sandsynlig 1 betragtning af administrationsméde.

Symptomer:

Hoje doser eller langtidsbehandling med fluoruracil kan fore til livstruende
forgiftningssymptomer. Disse manifesterer sig ved kvalme, opkastning, diarreé,
gastrointestinale sdr og bledning, knoglemarvssuppression, herunder trombocytopeni,
leukopeni og granulocytopeni.

Behandling:
Symptomatisk og understottende behandling. Patienter, der har varet udsat for en
overdosering med fluoruracil, ber kontrolleres heematologisk 1 mindst 4 uger.

4.10 Udlevering
A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
L 01 BC 02 — Antineoplastiske stoffer, pyrimidin analoger.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
5-fluoruracil, en pyrimidinanalog, er en antineoplastisk substans, der virker som en
antimetabolit til uracil. I pattedyrceller er 5-fluoruracil som sddan inaktivt, men det
omdannes til det aktive 5-fluor-deoxyuridinmonophosphat (FAUMP) via forskellige
metaboliske processer. FAUMP virker herefter ved at hemme enzymet thymidylat
syntetase. Dette medferer nedsat dannelse af thymidin og pavirker sdledes DNA-syntesen.
5-fluoruracil kan ogsé indbygges i RNA og derved danne et falsk RNA. 5-fluoruracil
interfererer via ovennavnte mekanismer med celledeling og vaekst. Det virker derfor
hovedsageligt pa vav, der er karakteriseret ved hurtig celleproliferation som f.eks.
knoglemarv, mavetarmepitel og mundslimhinde. 5-fluoruracil har ogsa
immunsupprimerende egenskaber.
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5.2.

5.3

Farmakokinetiske egenskaber

Absorbtion

Absorbtion af 5-fluoruracil fra mavetarmkanalen er meget uforudsigelig, hvorfor
substansen sedvanligvis gives intravengst. Efter hurtig intravengs administration af 10-15
mg/kg, opnas maksimale plasmaniveauer pa 24-125 mcg/ml inden for minutter.

Fordeling
5-fluoruracil har en lav proteinbindingsgrad (8-12%) og forsvinder fra plasma inden for 3

timer og diffunderer hurtigt til alle compartments i et volumen svarende til
legemsvaskevolumenet (ca. 0,25 I/kg). 5-floururacil fordeles til tarmmucosa, knoglemarv,
lever og andre vaev overalt 1 kroppen. Til trods for substansens begraensede
fedtopleselighed, passerer den nemt blod-hjernebarrieren og treenger ind i
cerebrospinalvaske og hjerne. Maksimale niveauer opnds inden for 2 timer efter hurtig
intravenes injektion. Fordelingsforseg har normalt vist en hgjere koncentration af stoffet
og dets metabolitter i tumoren end i1 det omgivende vav eller i tilsvarende normalt vev.

Biotransformation

5-fluoruracil undergar bide anabol og katabol omdannelse. En mindre del anaboliseres i
vavene til 5-fluor-deoxyuridin og derefter til dets S-monophosphat, som er substansens
aktive metabolit. Sterstedelen af stoffet bliver hurtigt nedbrudt i leveren til biologisk
inaktive metabolitter, der til slut omdannes til kuldioxid og udskilles via lungerne.

S-fluoruracil kataboliseres af enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) til det
meget mindre toksiske dihydro-5-fluoruracil (FUH2). Dihydropyrimidinase spalter pyri-
midinringen til 5-fluoroureidopropionsyre (FUPA). Endeligt spalter B-ureido-propionase
FUPA til a-fluoro-B-alanin (FBAL), som udskilles 1 urinen. Dihydropyrimidindehydro-
genase (DPD)-aktiviteten er det hastighedsbestemmende trin. DPD-deficit kan medfere
oget toksicitet af 5-fluoruracil (se pkt. 4.3 og 4.4).

Elimination

Plasmahalveringstiden efter intravengs indgift er meget kort (10-20 minutter), mens total
bodyclearance er 63 1/time. Den primere eliminationsvej er via lungerne, og ca. 80% af
den indgivne dosis omdannes til respiratorisk kuldioxid inden for 12 timer. Udskillelse via
urinen udger ca. 15% af den totale udskillelse.

Hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion er hhv. biotransformation eller
elimination af 5-floururacil nedsat.

Przkliniske sikkerhedsdata

5-fluoruracils intravenese LDsp er 268 og 328 mg/kg for hhv. mus og rotte. De vesentligste
malorganer efter enkeltdosisindgift er mavetarmkanalen, det hemolymfopoietiske system
og leveren.

De toksiske virkninger efter gentagen indgift er undersogt hos rotte og hos katte og hunde
med tumorer. De vasentligste malorganer hos ovennavnte dyrearter er mavetarmkanal, det
hamolymfopoietiske system, lever, nyrer og testikler. Der er kardiotoksiske og
neurotoksiske virkninger hos hhv. rotte og hund.

Mutagenicitet
5-fluoruracil er genotoksisk i de fleste af de udferte in vitro og in vivo forsegg, toksisk for
de hanlige reproduktionsorganer og embryotoksisk og teratogent hos mus, rotte og
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hamster. Der er ingen information om indgift af 5-fluoruracil til dyr under peri- og
postnatal perioden, og det vides ikke, hvorvidt stoffet udskilles i modermalken.

Carcinogenicitet
Der er ikke set tegn pé carcinogenicitet i langtidsforseg med rotte. Det kan dog ikke
udelukkes, at stoffet kan vare carcinogent.

Teratogenicitet

Fosterbeskadigelser omfatter ganespalte, knogledefekter og deformeret lemmer og hale.
Fluoracils potentielle virkninger pa peri- og postnatal udvikling er ikke undersogt hos dyr.
Hos rotter krydser fluoracil placentabarrieren og fordrsager fotal mortalitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer
Natriumhydroxid; vand til injektionsveasker.

Uforligeligheder

Oplesninger med 5-fluoruracil er alkaliske. Blandinger med sure praeparater eller
praparater, der nedbrydes 1 alkalisk milje ber undgés. 5-fluoruracil er rapporteret
uforligelig med cytarabine, diazepam, methotrexat, platiniumforbindelser, doxorubicin og
andre anthracycliner, som er ustabile ved alkalisk pH samt calciumfolinat (leucovorin)
eller levoleucovorincalcium.

Opbevaringstid
2 ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares ved 15°-25 °C.

Emballagetyper og pakningsstorrelser
Heetteglas.

Regler for destruktion og anden hindtering

Flurablastin gives s&dvanligvis intravenest med sarlig forsigtighed for at undga
ekstravasal injektion.

Hvert haetteglas ber undersgges for brug. Skulle udkrystallisering af substans vare indtruffet
pga. for kold opbevaring, opleses denne igen ved opvarmning til maksimalt 60°C og
omrystning. Herefter skal oplesningen kele ned til legemstemperatur og anvendes
umiddelbart herefter.

Héndtering
Arbejdstilsynets regler om héndtering af cytostatika ber folges.

e Flurablastin ma kun handteres af personer, som er trenet 1 handtering af cytostatika.
Flurablastin ber ikke handteres af gravide.

Flurablastin ber tilberedes 1 en LAF-bank (med vertikal luftstrem).

Bordet beskyttes med et plastbehandlet, absorberende papir til engangsbrug.
Beskyttelseshandsker af PVC og overtrekstej ber anvendes. Safremt LAF-bank ikke
findes, suppleres med nasemundbind, ansigtsskaerm eller beskyttelsesbriller.
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e Det anbefales at bruge ”Luer lock” sprojter og kanyler for at undgé ekstravasation.

e Eventuel luft og overskudsveske i sprgjten kan forsigtigt sprejtes ud i et sterilt
kompres inden injektion.

e Ved stenk og lekage opsuges vasken med inert absorberende materiale, sd som
vermiculit, sand eller andet. Omrédet rengeres med rigelige mangder vand. Alle
rengeringsmaterialer, som har veret 1 kontakt med vasken, skal hdndteres som
risikoaffald (se Destruktion).

e Kommer injektionsvesken i kontakt med huden, vaskes med rigelige maengder vand.
Flurablastin er staerkt vaevstoksisk og kan give skader pd ubeskyttet hud.

e Kommer oplesningen i gjnene, holdes gjenlagene abne, der skylles med rigelige
mengder vand eller steril natriumchloridoplesning, hvorefter gjenlege kontaktes.

Ekstravasal injektion

Flurablastin er steerkt vaevstoksisk og kan give nekroser, som er vanskelige at behandle og
med stor risiko for infektion. Hvis patienter klager over en let smerte pa injektionsstedet,
skal injektionen afbrydes. Man har forsegt at lindre patientens smerter ved at nedkele
omrédet, og holde det nedkelet 1 24 timer. Man ber overveje akut ekscidering af det
Flurablastin-infiltrede omrdde — kontakt umiddelbart en kirurg for sammen at bedemme en
eventuel kirurgisk forholdsregel. Patienten ber folges neje, da nekroser kan opsta flere uger
efter. Nekrotiske sér bor ekscideres.

Destruktion:

Alt udstyr, som har varet 1 kontakt med injektionsvaesken (beskyttelseshandsker, hetteglas
og lignende), hindteres som risikoaffald og skal bortskaffes efter gaeldende praksis for
cytostatika.
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