PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ancotil 10 mg/ml infusionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 10 mg flucytosin
Hjéalpamne med kénd effekt: natrium

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sepsis, meningit, endokardit samt &ven allvarliga urinvégsinfektioner, intraluminéra infektioner i
ventrikeln (svampmagar), 6goninfektioner och pulmonéra infektioner fororsakade av stammar
kénsliga for flucytosin.

4.2  Dosering och administreringssatt

Standarddosen for barn och vuxna ar 10-20 mi/kg per dag. Vid normal njurfunktion uppdelas dosen pa
4 doseringstillfallen med 6 timmars mellanrum som snabb intravends infusion (20— 40 min).

Den lagre dosnivan &r vanligen tillracklig vid candidiasis i urinvagarna och kromoblastomykos, medan
den hdgre dosnivan kravs vid behandling av kryptococcosis samt vid sepsis och meningit orsakad av
Candida spp. Hogre doser an 20 ml/kg per dag (i undantagsfall 30 ml/kg per dag) kan vara nédvandiga
vid endokarditer orsakade av Candida spp. Behandlingstidens langd beror pa infektionens art och
svarighetsgrad och varierar fran nagra veckor till flera manader.

Vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2) skall dosen anpassas individuellt enligt féljande schema:

Serumkoncentration

Serumkoncentrationen av flucytosin vid steady state ska vara i medeltal 35 — 70 mikrog/ml. Lagre
koncentration kan vara tillrackligt for mer kénsliga stammar. Kénsligheten in vitro for de flesta
kansliga stammar ligger pa en lagsta inhibitorisk koncentration pa mellan 10 och 25 mikrog/ml. Dosen
ska dock sékerstalla att serumkoncentration dver 25 mikrog/ml uppratthélls pa grund av den okade
risken for utveckling av resistens vid lagre koncentration.

Serumkoncentration éver 100 mikrog/ml under langre tid ska undvikas pa grund av risk for
benmargstoxicitet.

Koncentrationen av flucytosin ska monitoreras for justering av dosen enligt ovanstaende
rekommendationer. Blodprov for monitorering av blodnivaer av Ancotil bor tas 2 timmar efter given
dos och strax fore start av ndsta infusion.



Kreatinin clearance Dosering

>40 ml/min Standarddos

40-20 ml/min 5 ml/kg kroppsvikt var 12:e timme

20-10 ml/min 2,5 ml/kg kroppsvikt var 24:e timme

<10 ml/min 5 ml/kg kroppsvikt, darefter ges ytterligare doser vid behov sa att en

serumniva >200 mikromol/l (ca 25 mikrogram/ml) uppratthalls.

Behandlingskontroll

Regelbunden kontroll av blodvérden och leverfunktion rekommenderas. Kreatininclearance skall
bestammas innan behandlingen insatts och doseringen anpassas enligt ovanstaende doseringsschema.
Under behandlingen bor regelbunden kontroll av flucytosinnivan i serum goras.

Patienter under hemodialys

Flucytosin filtreras och utséndras under hemodialys vilket gor att Ancotil-dosen maste upprepas efter
hemodialystillfallet.

Vid hemodialys ska under inga omstandigheter den initiala engangsdosen upprepas innan nasta
dialystillfalle (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt
leverfunktion bor dvervakas noggrant avseende ASAT, ALAT och ALP (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns inte tillrackligt med tillgéngliga data for att stodja evidensbaserade dosrekommendationer for
barn, inklusive nyfddda och prematurt fodda.

Flucytosin ska inte anvéndas i forsta hand eller som monoterapi hos barn. Flucytosin ska anvandas i
kombination med annan passande antifungal behandling nar andra lampliga Idkemedel inte &r
tillgéngliga eller troligtvis inte &r effektiva.

Nyfodda

Dosen till nyfodda bor berdknas pa samma satt som till vuxna och storre barn. Sannolikheten for Iag
njurfunktion pa grund av lag alder eller nefrotoxisk behandling ar hog, vilket kan leda till forlangd
halveringstid. Darfor ska serumnivaerna av flucytosin féljas mycket noggrant och dosen justeras for
att uppna rekommenderade nivaer. Vid nedsatt njurfunktion ska doseringsintervallet forlangas (enligt
rekommendation for vuxna och stérre barn). Vid serumnivaer 6ver de rekommenderade trots normal
njurfunktion ska dosen reduceras men doseringsintervallet hallas oférandrat (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

Inga specifika studier har utforts pa anvandning av Ancotil till &ldre patienter men dokumenterad
anvandning tyder pa att dosbehov och biverkningsprofil Gverensstaimmer med vad som galler for yngre
patienter. Njurfunktion ska sérskilt beaktas hos &dldre patienter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Ké&nd total dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist) (se avsnitt 4.4).

- Samtidig administrering av Ancotil med irreversibla hdAmmare av enzymet
dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) t.ex. brivudin, sorivudin och deras analoger (se avsnitt
4.4 och 4.5).

- Samtidig anvandning av flucytosin och kombinationen tegafur/gimeracil/oteracil (varav tegafur
ar en prodrug av 5-fluorouracil och gimeracil en reversibel DPD-hdammare) (se avsnitt 4.4 och
4.5).

- Amning (se avsnitt 4.6).



4.4  Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population
Flucytosin har ett smalt terapeutiskt fonster och det finns risk for potentiell toxicitet vid hga
systemkoncentrationer.

Pa grund av forlangd eliminering av flucytosin hos barn, sérskilt hos nyfodda och prematurt fodda, kan
administrering av flucytosin leda till att de optimala serumnivaerna 6verskrids.

For att undvika for hdg exponering av flucytosin &r det viktigt att plasmakoncentrationerna av
flucytosin monitoreras och att dosjusteringar, vid behov, gors enligt lokala (eller nationella)
antifungala behandlingsriktlinjer.

Blodvérde och njurfunktion bor kontrolleras regelbundet hos barn under behandlingen for att
monitorera kreatininkoncentration och clearance.

Resistensbestdmning

Det rekommenderas att odling gors for att identifiera stammar och att deras kanslighet for flucytosin
bestdms innan behandlingen, samt att detta upprepas med regelbundna intervall under behandlingen.
Behandlingen kan dock startas innan testresultatet ar ké&nt (se avsnitt 5.1).

Hematologisk status och leverfunktion

Hematologisk status och leverfunktion (ASAT, ALAT och alkaliskt fosfatas) ska faststallas innan
behandlingen paborjas och regelbunden monitorering rekommenderas, sarskilt i borjan av
behandlingen (dagligen under behandlingens forsta vecka, och tva ganger i veckan darefter).

Patienter med nedsatt leverfunktion kan behandlas med flucytosin men sarskild évervakning kravs (se
avsnitt 4.2).

Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter som har annan pagaende terapi eller sjukdom som
paverkar benmargen eller bloddyskrasi. Hos patienter som genomgar behandling med cytostatika eller
immunsupprimerande behandling ska blodbilden féljas oftare pa grund av hog risk for hematologisk
skada.

In vitro-aktiviteten av flucytosin ar uttalat hdmmad i komplexa eller semisyntetiska media, varfor
odling och resistensbhestamning skall utféras pa Bacto Yeast Morphology Agar eller likvardigt
medium.

Njurfunktion och hemodialys

Flucytosin utsondras enbart via njurarna. Patientens njurfunktion ska darfor faststéallas innan

och under behandling med Ancotil (foretradesvis genom bestdmning av endogent kreatininclearance).
Om nodvandigt ska dosen justeras (se avsnitt 4.2).

Flucytosin kan interferera med den enzymatiska tva-stegsbestamningen av kreatinin, vilket kan
resultera i falskt forhojda kreatininnivaer. Andra metoder for kreatininbestamning ska anvéandas.
Flucytosin har ingen inverkan pa Jaffes reaktion.

Ancotil ska inte anvandas till patienter med nedsatt njurfunktion om det inte finns mojlighet att folja
serumkoncentrationen av lakemedlet.

Ancotil utsondras vid hemodialys till 65 — 75 %. Till patienter som genomgar hemodialys ska Ancotil-
dosen darfoér administreras igen efter varje hemodialys tillfalle (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist)

5-fluorouracil &r en metabolit av flucytosin. DPD &r ett nyckelenzym involverat i metabolismen och
elimineringen av 5-fluorouracil. Risken for allvarlig lakemedelstoxicitet ar darfor férhdjd om Ancotil
anvénds av personer med dihydropyrimidindehydrogenasbrist (DPD-brist).

Nukleosidanaloger som brivudin och sorivudin &r potenta hammare av DPD och kan darfor orsaka
drastiska forhojningar av fluorouracilplasmanivaerna. Darfor ska ett uppehall pa minst fyra veckor



godras mellan behandling med brivudin, sorivudin eller deras analoger och efterféljande administrering
av Ancotil.

Tegafur/gimeracil/oteracil
Ett uppehall pa minst 7 dagar ska goras mellan behandling med kombinationen
tegafur/gimeracil/oteracil och start av behandling med Ancotil (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Faststallande av DPD-aktiviteten kan dvervdagas om lakemedelstoxicitet har bekréftats eller misstanks.
Vid misstankt lakemedelstoxicitet bor det Gvervégas att avsluta behandlingen med Ancotil.

Lakemedelstoxicitet
Vid misstankt lakemedelstoxicitet bér man 6vervéga att avbryta behandlingen med Ancotil och vidta
lampliga atgarder.

Fenytoinkoncentration i plasma
Patienter som erhaller samtidig behandling med fenytoin och Ancotil bér regelbundet kontrolleras for
okade nivaer fenytoin i plasma.

Antikonception hos mén och kvinnor

Flucytosin metaboliseras delvis till 5-fluorouracil som &r genotoxiskt och anses vara potentiellt
teratogent hos manniska. Kvinnor i fertil alder som behandlas med flucytosin maste anvanda effektiva
preventivmedel under behandlingsperioden och 6 manader darefter. Vid nedsatt njurfunktion bor
preventivmedelstiden forlangas med ytterligare tva manader.

Manliga patienter (eller deras kvinnliga partner i fertil alder) maste anvanda effektiva preventivmedel
under behandlingen och tre manader darefter (se avsnitt 4.6). Vid nedsatt njurfunktion bor
preventivmedelstiden forlangas med ytterligare tva manader.

Detta lakemedel innehaller 792 mg natrium per flaska (250 ml), motsvarande 40 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Natriuminnehallet per dos beror pa berdaknad mangd Ancotil infusionslosning. Den maximala
dygnsdosen for detta lakemedel (14 g flucytosin, berdknat med 200 mg/kg flucytosin och en
kroppsvikt pa 70 kg) innehaller 4,4 g natrium, motsvarande 220 % av WHOs hdgsta rekommenderat
dagligt intag for vuxna. Ancotil anses ha hogt saltinnehall. Detta ska sarskilt beaktas for de patienter
som ordinerats en saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Brivudin, sorivudin och deras analoger

Brivudin, sorivudin och deras analoger &r potenta hdmmare av DPD, ett fluorouracilmetaboliserande
enzym. Eftersom fluorouracil & en metabolit till flucytosin &r samtidig administrering av dessa
lakemedel och Ancotil kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4). Ett uppehall pa minst fyra veckor bor
goras mellan behandling med brivudin, sorivudin eller deras analoger och efterfdljande administrering
av Ancotil.

Tegafur/gimeracil/oteracil

Samtidig anvandning av kombinationen tegafur/gimeracil/oteracil (varav tegafur ar en prodrug av 5-
fluorouracil och gimeracil en reversibel DPD-hd&mmare) och flucytosin &r kontraindicerat eftersom det
kan leda till ytterligare toxicitet (se avsnitt 4.3). Ett uppehall pa minst 7 dagar ska géras mellan
behandling med kombinationen tegafur/gimeracil/oteracil och start av behandling med Ancotil.

Myelosuppressiva lakemedel
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av myelosuppressiva lakemedel och Ancotil pa
grund av potentiell risk for 6kad toxicitet.




Fenytoin
Okade nivaer av fenytoin i plasma har rapporterats vid samtidig administrering av fenytoin och

intravends fluorouracil, vilket har lett till symtom av fenytoinintoxikation (se avsnitt 4.4). Detta ar
relevant for Ancotil eftersom flucytosin metaboliseras till fluorouracil. Aven om administrering av
Ancotil ger mycket lagre plasmakoncentrationer av fluorouracil kan denna interaktion inte uteslutas.
Noggrann monitorering av plasmafenytionkoncentrationer kravs darfor vid samtidig administrering.

Cytarabin
Motsdgelsefulla data for en interaktion mellan flucytosin och cytarabin (cytostatiskt cytosin)

foreligger. Den antimykotiska effekten av flucytosin kan forsdmras av cytarabin. Om dessa ldkemedel
ges samtidigt kravs strikt monitorering av blodnivaerna.

Nefrotoxiska substanser

Samtidig administering av flucytosin och nefrotoxiska substanser kréver mycket noggrann
overvakning av njurfunktionen. Lakemedel som paverkar glomerulér filtration forlanger flucytosins
halveringstid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Flucytosin metaboliseras delvis till 5-fluorouracil som &r genotoxiskt och anses vara potentiellt
teratogent hos manniska (se avsnitt 5.3, Prekliniska data).

Kvinnor i fertil alder som behandlas med flucytosin maste anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingsperioden och 6 manader darefter. Vid nedsatt njurfunktion bor preventivmedelstiden
forlangas med ytterligare tva manader.

Manliga patienter (eller deras kvinnliga partner i fertil alder) maste anvanda effektiva preventivmedel
under behandlingen och tre manader darefter (se avsnitt 5.3). Vid nedsatt njurfunktion bor
preventivmedelstiden forlangas med ytterligare tvd méanader.

Graviditet
I djurstudier har flucytosin och en av dess metaboliter (5-fluorouracil) visat reproduktionstoxicitet
(teratogenicitet och embryotoxicitet) (se avsnitt 5.3).

Flucytosin passerar human placenta. Det foreligger endast begransade data for anvandning av
flucytosin hos gravida kvinnor. Negativa effekter pa embryo/foster kan inte uteslutas, sérskilt inte
under forsta trimestern. Ancotil ska darfor inte anvandas under graviditet och till kvinnor i fertil alder
som inte anvander preventivmedel annat an om absolut nddvandigt pa grund av en livshotande
infektion da ingen lamplig alternativ behandling finns att tillga.

Om Ancotil administreras under graviditet ska patienten informeras om den teratogena risken samt
noggrann pre-och postnatal dvervakning initieras. Med tanke pa flucytosins sakerhetsprofil ska
dvervakning (hematologisk och hepatisk) av den nyfédda utféras om administrering sker fram till
forlossningen.

Amning

Uppgift saknas om flucytosin passerar 6ver i modersmjolk. Amning &r kontraindicerat under
behandling med flucytosin (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Omkring 10 % av de patienter som behandlas med Ancotil far biverkningar vilka framst paverkar
gastrointestinalkanalen, levern och benmargen. Allvarliga biverkningar kan forekomma vid forhojda



serumkoncentrationer av flucytosin t.ex. vid njurinsufficiens om dosen inte justeras i forhallande till
den reducerade njurkapaciteten.

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som:
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Organsystem

Blodet och lymfsystemet

Immunsystemet

Psykiska storningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Hjartat

Magtarmkanalen

Lever och gallvagar

Hud och
subkutan vavnad

Frekvens

Vanliga

Séllsynta

Sallsynta

Mindre vanliga
Sallsynta

Séllsynta

Sallsynta

Vanliga

Sallsynta
Vanliga

Séllsynta

Mindre vanliga

Biverkningar

Hematologiska forandringar sasom anemi,
leukopeni, neutropeni, granulocytopeni
och trombocytopeni beroende pa
eventuellt forhojda serumnivaer.
Benmargstoxicitet inkl. agranulocytos,
eosinofili.

Overkanslighetsreaktion (t ex Lyell’s
syndrom).

Forvirring.
Hallucinationer.

Konvulsioner, perifer neuropati, sedering.

Kardiotoxicitet, ventrikular dysfunktion.

Illamaende, krakning, diarré.

Tarmskador och perforationer.

Nedsatt leverfunktion, reversibel
forhojning av serumtransaminaser.
Levercellsnekros med fatal utgang.

Hudutslag.

Laboratorievarden: Forhojda varden av alkaliska fosfataser och/eller transaminaser i serum. De
hematologiska och hepatiska biverkningarna &r i regel reversibla vid dosreducering eller seponering.

De flesta biverkningar forekommer under behandlingens forsta tva till tre veckor.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala



Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet foreligger av 6verdosering med Ancotil.

Symtom: Illamaende, krakningar, diarré, buksmarta, forvirring, yrsel, och hallucinationer.
Blodbildsforandringar, séarskilt leukopeni och trombocytopeni och forhojda leverenzymnivaer i serum.
Behandling: Det finns ingen specifik antidot. Toxiska effekter som illamaende, krakning, diarré,
benmargspaverkan och forhojda levertransaminaser ar vanligtvis fullstandigt reversibla nar
behandlingen avslutats. Ventrikeltdomning, peroral tillforsel av aktivt kol eller natriumsulfat som
laxativ kan forebygga ytterligare absorption efter intag av Ancotil for oralt bruk. Forcerad diures &r
indicerat sa snart som mojligt. Hemodialys kan Gvervégas och ger ett snabbt fall i
serumkoncentrationerna av Ancotil. | évrigt rekommenderas symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, exkl. griseofulvin, ATC-kod J02AX01

Ancotil innehaller flucytosin (5-FC), ett fluorsubstituerat pyrimidinderivat med antimykotisk effekt
som uppvisar fungistatisk eller fungicid aktivitet genom att interferera med protein- och DNA-syntes. |
motsats till mammalieceller absorberar mykotiska celler flucytosin selektivt via cytosinpermeas. Det
deamineras till 5-fluorouracil som inkorporeras i cellulart RNA dér det inducerar en defekt
proteinbiosyntes. | tilldgg hdmmas DNA-syntesen genom att 5fluorouracil blockerar
tymidylatsyntesen.

Flertalet stammar som isolerats i samband med infektioner férorsakade av Candida spp., Cryptococcus
spp., Torulopsis glabrata, Aspergillus spp och vid kromoblastomykos har visat sig vara kansliga for
flucytosin. Full kanslighet foreligger vid MIC-varden <100 mikromol/l (ca 12,5 mikrogram/ml). Vissa
stammar kan utveckla resistens under behandling (exempelvis Aspergillus spp.). Undersdkning av
kénsligheten rekommenderas darfor fore och under en langre tids behandling.

Antimykotisk aktivitet

En in vitro-studie av kansligheten for flucytosin i cirka 8 800 kliniska Candida-isolat enligt NCCLS-
riktlinjer (The National Committee for Clinical Laboratory Standards) visade att de fyra vanligaste
Candida-arterna (C albicans, C glabrata, C parapsilosis och C tropicalis) ar extremt kénsliga (MIC
varierade fran 0,12 mikrog/ml till 1 mikrog/ml fér 90 % av stammarna).

Primar resistens har observerats hos vissa svampar. Det férekommer dock i mycket séllsynta fall for
Candida spp. (95 % kansliga, 2 % intermediart, 3 % resistenta), forutom C. krusei (5 % kansliga, 67 %
intermedidrt, 28 % resistenta).

Sekundar resistens kan utvecklas, sarskilt vid monoterapi med flucytosin. Stammar som initialt ar
kénsliga for Ancotil kan bli resistenta under behandling. Darfér rekommenderas resistensbestamning
innan och under behandlingen.

I modern terapi av generella svampinfektioner anvandes ofta kombination av flucytosin och
amfotericin B (se 6.6 Anvisningar for anvandning och hantering).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Ancotil distribueras i hiég grad till vdvnad och kroppsvétskor (inklusive cerebrospinalvétska).
Distributionsvolymen varierar mellan 0,5 och 1,0 I/kg. Plasmaproteinbindningen ar minimal (<5%)
och ldkemedlet kan darfor enkelt avldgsnas med hemodialys. | stort sett hela den tillférda méngden i
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en engangsdos kan avlagsnas med hemodialys. Det ar darfor nodvandigt att ge en hel dos igen efter
varje hemodialystillfalle.

Koncentrationen i urin av Ancotil kan vara mellan 10 och 100 ganger hogre dn plasmakoncentrationen
hos patienter med normal njurfunktion.

Metabolism
Det finns data som visar att flucytocin i liten mangd metaboliseras till 5-fluorouracil in vivo.

Eliminering

Plasmahalveringstiden &r 3-6 timmar hos patienter med normal njurfunktion men detta vérde okar vid
njursvikt (30-250 timmar). Utsondring sker nésta uteslutande genom glomeruldr filtrering. Mer &n

90 % av administrerad dos utsoéndras of6réndrat i urinen oberoende av administreringsvég.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: En farmakokinetisk studie pa 2 dialyspatienter med nedsatt njurfunktion
pavisade en ackumulering av den givna dosen, trots att betydande méangd eliminerades under varje
dialysperiod pa ca 6 timmar. Dialysatorclearance in vivo beraknades till 128 ml/min. Da vasentliga
mangder avlagsnas under dialys maste omdosering goras efter dialys.

En annan farmakokinetikstudie har genomforts pa 7 patienter med akut njursvikt som stod pa
kontinuerlig hemofiltration med ett hogfluxmembran. Patienterna gavs en intravends laddningsdos pa
2500 mg flucytosin. Den genomsnittliga halveringstiden var 20,4 + 7,6 timmar (intervall: 15,9 till 37,2
timmar). Spridningen i halveringstiden var stor och kan relateras till filtrationshastigheten.
Filtrationshastigheten var i genomsnitt 16,3 + 5,2 ml/min och samtidig flucytosin-clearance genom
membranet var 15,8 + 4,8 ml/min. Saledes uppgick eliminationen av flucytosin fran plasma via
kontinuerlig hemofiltration till 97,5 % av filtrationshastigheten.

Pediatrisk population: Den begransade data som finns tillgadnglig gallande farmakokinetiska
egenskaper hos barn tyder pa att halveringstiden av flucotysin r langre hos barn, sarskilt nyfodda, an
hos vuxna (4 vs 7 timmar). En farmakokinetisk studie utford pa nyfodda visade att halveringstiden for
flucytosin var dubbelt sa lang som hos vuxna, trots att maxkoncentrationer var jamférbara. Dessutom
uppskattas distributionsvolymen till att motsvara den totala volymen kroppsvatska pa grund av
flucytosins hoga l6slighet. | en retrospektiv studie med 391 barn, éverskred 65 % av dalvardena for
flucytosin det normala referensintervallet.

Nyfodda: | en studie med 13 nyfodda (27 £ 5 veckor (intervall 24-40 veckor) efter oral dosering 50
mg/kg/dag fann man en genomsnittlig halverings tid pa 7,4 timmar (intervall 3,4-34 timmar).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

In vitro-undersékningar av den mutagena potentialen av flucytosin var negativa.

Inga studier finns tillgangliga vad galler carcinogen potential. Flucytosin har visat sig vara teratogent
och embryotoxiskt i ratta vid orala eller parenterala doser pa 40 mg/kg kroppsvikt per dag och darover
(240 mg/m2 eller 0,043 ganger dygnsdosen som anvands till manniska). Flucytosins metabolit 5-
fluorouracil har visats vara genotoxisk i mus och in vitro, embryotoxisk och teratogen i mus och ratta
och klassificerad som mojlig human teratogen. Missbildningar har intréffat (defekter i nervsystemet,
gommen, skelett, svans, lemmar) hos flera arter (inklusive ratta och syriansk guldhamster).
Embryotoxiska effekter (litet foster, resorption) har ocksé noterats hos apa som behandlats med 5-
fluorouracil. Bade flucytosin och 5-fluorouracil passerar placentan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen
Natriumklorid, trometamin, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter



Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Ancotil skall endast forvaras vid 18°C — 25°C

Vid forvaring under 18°C kan utféllning ske.

Vid forvaring 6ver 25°C kan omvandling till 5-fluorouracil ske.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Infusionsflaska av glas 4 250 ml i férpackningar om 5 st.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion samt 6vrig hantering

Ancotil infusionsldsning kan ges samtidigt med andra infusionsldsningar som innehaller natriumklorid
for infusion (9 mg/ml), glukos for intravends infusion (50 mg/ml) eller natriumklorid (1,8 mg/ml) och
glukos (40 mg/ml) intravends infusion.

Vid vissa typer av svampinfektioner, t ex meningoencefaliter, endokarditer och infektioner i 6gats
glaskropp, kan kombinationshehandling med Ancotil infusionsvétska och amfotericin B 6vervagas. Pa
grund av inkompatibilitet (utfallning) bér dock samtidig administrering i samma ven undvikas. Om
samma infusionsset anvands, bor detta skoljas noga med glukosldsning mellan infusionerna.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9337

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1978-06-09/2007-01-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-11-14
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