CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

5-Fluorouracil-Ebewe, 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 50 mg fluorouracylu (Fluorouracilum).

Kazda amputka lub fiolka 5 ml zawiera 250 mg fluorouracylu.
Kazda amputka lub fiolka 10 ml zawiera 500 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka 20 ml zawiera 1000 mg fluorouracylu.

Kazda fiolka 100 ml zawiera 5000 mg fluorouracylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu zawiera 8,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

5-Fluorouracil-Ebewe moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu
nowotworow ztosliwych, szczegolnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, zotadka i trzustki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe przeznaczony jest wyltacznie do podawania dozylnego
i dotetniczego.

Wybér odpowiedniego dawkowania oraz schemat leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju
leczonego nowotworu oraz tego, czy 5-fluorouracyl bedzie podawany w monoterapii, czy w leczeniu
skojarzonym z innym rodzajem terapii.

Leczenie nalezy rozpocza¢ w szpitalu. Catkowita dawka dobowa 5-fluorouracylu nie powinna
przekraczac 1 g.

Zaleca si¢ codzienne kontrolowanie liczby ptytek krwi i biatych krwinek, a leczenie nalezy przerwac,
jesli liczba ptytek zmniejszy si¢ ponizej 100 000/mm? lub liczba biatych krwinek zmniejszy sie
ponizej 3000/mm?.

Zazwyczaj dawkowanie ustala si¢ na podstawie rzeczywistej masy ciala pacjenta, jesli nie jest on
otyly, nie ma obrzekdéw lub innych postaci zatrzymania ptynow, jak wodobrzusze. W tych

przypadkach do obliczen nalezy zastosowac nalezng mase ciata.

5-Fluorouracil-Ebewe nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu dozylnym albo w infuzji dozylnej lub
dotetnicze;.
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Nizej przedstawiono przyktadowe dawkowanie.

Rak okreznicy i odbytnicy
Dawke poczatkowa mozna poda¢ w postaci infuzji lub wstrzyknigcia dozylnego, przy czym infuzja
jest korzystniejsza ze wzgledu na mniejszg toksycznosc.

Infuzja dozylna

Dawke dobowa wynoszacg 15 mg/kg me. (600 mg/m?pc.), lecz nie wigcej niz 1 g na infuzje, nalezy
rozcienczy¢ w 300 do 500 ml 5% roztworu glukozy lub w 300 do 500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu
i podawa¢ w infuzji trwajacej 4 godziny.

Jesli nie wystepujg objawy niepozadane, infuzje nalezy podawac przez kolejne dni, az do osiaggnigcia
catkowitej dawki wynoszacej 12 do 15 g. Niektorzy pacjenci otrzymywali dawke catkowitg do 30 g,
przy maksymalnej dawce dobowej wynoszacej 1 g.

Leczenie nalezy przerwad, jesli wystapia dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego

i pokarmowego.

5-Fluorouracil-Ebewe mozna tez podawac w ciagtej infuzji przez 24 godziny.

Wstrzyknigcie dozylne

Dawke 12 mg/kg mc. (480 mg/m?pc.) na dobe mozna podawaé we wstrzyknieciu dozylnym przez
3 dni. Jesli nie wystgpia objawy niepozadane, w 5., 7. 1 9. dniu nalezy poda¢ produkt leczniczy

w dawce 6 mg/kg mc. (240 mg/m? pc.).

W leczeniu podtrzymujacym podaje si¢ raz w tygodniu dawke 5 do 10 mg/kg mc. (200 do 400 mg/m?
pc.) we wstrzyknigciu dozylnym.

We wszystkich przypadkach leczenie podtrzymujace mozna podja¢ dopiero po ustgpieniu objawow
dziatan niepozadanych.

Rak piersi

W leczeniu raka piersi S-fluorouracyl mozna stosowac jednocze$nie np. z metotreksatem

i cyklofosfamidem lub z doksorubicyna i cyklofosfamidem.

W tym schemacie dawke 10 do 15 mg/kg mec. (400 do 600 mg/m? pc.) podaje si¢ dozylnie w 1.1 8.
dniu 28-dniowego cyklu leczenia.

Produkt leczniczy mozna takze podawa¢ w postaci 24-godzinnej ciagglej infuzji dozylnej w dawce
wynoszgcej zwykle 8,25 mg/kg mc. (350 mg/m? pc.).

Inne metody podawania

Infuzja dotetnicza:

Dawke dobowg 5 do 7,5 mg/kg mc. (200 do 300 mg/m? pc.) mozna podawaé w ciaglej 24-godzinnej
infuzji dotetniczej. Infuzj¢ dotetnicza mozna tez stosowaé miejscowo, zarowno w leczeniu
nowotworow pierwotnych, jak i przerzutow.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow:
wyniszczonych;
po cigzkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciggu ostatnich 30 dni;
z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;
z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Stosowanie u dzieci
Brak danych dotyczacych stosowania leku u dzieci.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania 5-fluorouracylu u dzieci.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
U 0s6b w podesztym wieku 5-fluorouracyl stosuje si¢ w podobnych dawkach, jak u pacjentow
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dorostych.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na S-fluorouracyl lub na substancj¢ pomocnicza (wymieniong w punkcie 6.1)
Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, zwlaszcza po radioterapii lub leczeniu innymi $rodkami
przeciwnowotworowymi

Znaczace zmiany w skladzie krwi

Krwotoki

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej i przewodu
pokarmowego

Ciezka biegunka

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

Choroby zakazne o ci¢zkim przebiegu

Ciezkie wyniszczenie

Stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 pmol/l

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

Rozpoznany catkowity niedoboér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4)
Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyna (patrz punkty 4.4. 1 4.5).

Interakcja mi¢edzy brywudyna i fluoropirymidynami (np. kapecytabina, S-FU itp.) moze
spowodowac zgon (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Podczas leczenia 5-fluorouracylem nie nalezy stosowac szczepien zywymi szczepionkami. Nalezy
unikac¢ jakiegokolwiek kontaktu ze szczepionkami przeciw wirusowi polio (w tym z osobami, ktorym
ostatnio podano takie szczepionki).

Uwaga

U pacjentéw z niedoborem DPD zwykle stosowane dawki fluorouracylu powodujg nasilenie dziatan
niepozadanych. Jesli wystapig cigzkie dzialania niepozadane, wskazane moze by¢ kontrolowanie
aktywnos$ci DPD. Fluorouracylu nie nalezy stosowac u pacjentéw z niedoborem DPD.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostroznoéci zwiazane z przygotowywaniem i stosowaniem 5-fluorouracylu

Ze wzgledu na mozliwo$¢ mutagennego i rakotworczego dziatania fluorouracylu nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ w odniesieniu do lekarzy i pielegniarek.

Podczas przygotowania produktu leczniczego do stosowania nalezy unika¢ kontaktu ze skora

i blonami §luzowymi. Produkt leczniczy musi by¢ przygotowywany w Scisle jatowych warunkach.
Zaleca si¢ pracg przy stanowisku z przeptywem laminarnym. Obowigzuje stosowanie odziezy
ochronne;j.

Z przygotowania i podawania fluorouracylu nalezy wykluczy¢ kobiety w cigzy.

Kardiotoksycznos¢

Przypadki dziatania kardiotoksycznego miaty zwiazek z leczeniem fluoropirymidynami i obejmowaly:
zawal migénia sercowego, dlawice piersiowa, arytmie, zapalenie migénia sercowego, wstrzas
kardiogenny, nagla $mier¢, kardiomiopati¢ stresowg (zespot takotsubo) 1 zmiany w
elektrokardiogramie (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT). Te dziatania
niepozadane wystepuja czgsciej u pacjentow otrzymujacych

S-fluorouracyl w ciaglej infuzji zamiast w szybkim wstrzykni¢ciu (bolus). Choroba niedokrwienna
serca w wywiadzie moze by¢ czynnikiem ryzyka niektorych dziatan niepozadanych dotyczacych
serca. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktorych podczas leczenia wystapit
bol w klatce piersiowej oraz u pacjentdw z chorobg serca w wywiadzie. Podczas leczenia
fluorouracylem nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos$¢ serca. Jesli wystapia objawy ciezkiej
kardiotoksycznosci, leczenie nalezy przerwac.
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Encefalopatia

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki encefalopatii (w tym encefalopatii
hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES, ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome]) zwigzanej z leczeniem 5-fluorouracylem. Do
objawow encefalopatii naleza: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja, $pigczka i ataksja. Jesli
u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z tych objawdw, nalezy przerwaé leczenie i natychmiast oznaczy¢
stezenie amoniaku w surowicy. Jesli stwierdzi si¢ jego podwyzszong warto$¢, nalezy rozpoczaé
leczenie zmniejszajace stezenie amoniaku w surowicy. Encefalopatia hiperamonemiczna czesto
wystepuje wraz z kwasicg mleczanowa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac fluorouracyl pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub)
watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby ryzyko hiperamonemii
i encefalopatii hiperamonemicznej moze by¢ zwigkszone.

Zespo6t rozpadu guza

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza,
zwigzanego z leczeniem fluorouracylem. Nalezy $cisle obserwowac pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (np. pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek,
hiperkaliemia, duzym obcigzeniem nowotworowym, szybko postepujaca chorobg). Nalezy rozwazy¢
zastosowanie srodkow zapobiegawczych (np. nawodnienie, korekta wysokiego stezenia kwasu
moczowego).

Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

Aktywno$¢ DPD jest czynnikiem ograniczajacym rozktadanie 5-fluorouracylu (patrz punkt 5.2). W
zwigzku z tym, pacjenci z niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko toksycznosci zaleznej
od fluoropirymidyn, w tym na przyktad zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia blony $luzowe;j,
neutropenii i neurotoksycznosci.

Toksyczno$¢ zwigzana z niedoborem DPD wystepuje zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia
lub po zwiekszeniu dawki.

Catkowity niedobér DPD

Catkowity niedobor DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u 0s6b rasy biatej). Pacjenci z
catkowitym niedoborem DPD sg narazeni na duze ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu lub
$miertelnej toksycznosci i nie wolno u nich stosowa¢ produktu leczniczego 5-Fluorouracil-Ebewe
(patrz punkt 4.3).

Czesciowy niedobor DPD

Ocenia si¢, iz czgsciowy niedobor DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy bialej. Pacjenci z
cze$ciowym niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiej i potencjalnie
zagrazajacej zyciu toksyczno$ci. W celu ograniczenia tej toksycznos$ci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej. Nalezy rozwazy¢ uwzglednienie niedoboru DPD jako parametru, ktory,
wraz z innymi rutynowymi dziataniami wskazuje na konieczno$¢ zmniejszenia dawki. Zmniejszenie
dawki poczatkowej moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ leczenia. Jesli nie wystapig objawy ciezkiej
toksycznosci, mozna zwigkszaé kolejne dawki, uwaznie monitorujgc stan pacjenta.

Badanie niedoboru DPD

Pomimo braku pewnosci co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym 5-Fluorouracil-Ebewe zaleca si¢ przeprowadzenie badania fenotypu i (lub)
genotypu pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD
Przed rozpoczgciem leczenia pacjentéw z niedoborem DPD, za pomocg testu mozna zidentyfikowac
rzadko wystepujacg mutacje genu DPYD.

Calkowity niedobdr lub zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej DPD moga powodowacé cztery
warianty: DPYD c.1905+1G>A [okreslany takze jako DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],

4 PSUSA-00000007-202012+PRAC



¢.2846A>T oraz ¢.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej wystepujace warianty, moga by¢ takze zwigzane z
wystepowaniem zwigkszonego ryzyka ciezkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci.

Wiadomo, ze niektore homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne mutacje w locus genu DPYD
(np. polgczenie czterech wariantdw z co najmniej jednym allelem ¢.1905+1G>A lub ¢.1679T>Q)
powoduja catkowity lub niemal catkowity brak aktywno$ci enzymatycznej DPD.

U niektorych pacjentéw z heterozygotycznymi wariantami genu DPYD (w tym warianty
c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) podczas leczenia
fluoropirymidynami wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiej toksycznosci.

Czestos¢ wystgpowania heterozygotycznego genotypu ¢.1905+1G>A w genie DPYD u rasy biatej
wynosi okoto 1%, 1,1% dla wariantéw c.2846A>T, 2,6-6,3% dla ¢.1236G>A/HapB3 i od 0,07 do
0,1% dla c.1679T>G.

Dane dotyczace czestosci wystepowania czterech wariantow DPYD w innych populacjach niz rasa
biala sg ograniczone. Obecnie uwaza sig¢, ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
¢.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) sg praktycznie nicobecne w populacji afrykanskiej
(amerykanskiej) lub azjatyckiej.

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD
W celu okres$lenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczeciem leczenia zaleca
si¢ oznaczenie stezenia endogennego substratu DPD, uracylu w osoczu krwi.

Zwigkszone stezenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczgciem leczenia, jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progdéw stezenia
uracylu okreslajacych catkowity lub czesciowy niedobor DPD, nalezy uznac, ze st¢zenia uracylu we
krwi > 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazujg na cz¢$ciowy niedobor DPD oraz zwigzane z nim
zwigkszenie ryzyka wystgpienia toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy uznaé, ze stezenia uracylu we
krwi > 150 ng/ml wskazujg na catkowity niedobor DPD, zwiazny z ryzykiem wystapienia zagrazajace;
zyciu lub $miertelnej toksycznos$ci fluoropirymidyn.

Monitorowanie stezen terapeutycznych 5—fluorouracylu

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych 5—fluorouracylu moze poprawi¢ wyniki kliniczne u pacjentow
otrzymujacych 5—fluorouracyl w infuzjach ciagltych w skutek zmniejszenia toksycznosci i poprawy
skutecznosci. Wartos¢ AUC powinna znajdowac si¢ w zakresie od 20 do 30 mg x h/l.

Dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD) odgrywa istotng rol¢ w metabolizmie 5-FU.

Jesli to konieczne, wskazane jest oznaczenie aktywnosci DPD przed rozpoczeciem leczenia 5-FU.

Brywudyny nie wolno podawa¢ pacjentom, ktorzy niedawno przyjmowali lub ktorzy aktualnie
przyjmuja, lub u ktérych planowane jest (w ciggu 4 tygodni) wdrozenie chemioterapii
przeciwnowotworowej z zastosowaniem lekow zawierajgcych S-fluorouracyl (5-FU), patrz takze
punkty 4.3 14.5).

Interakcja miedzy brywudyna a fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-fluorouracylem) moze
spowodowac zgon. W wyniku wystapienia tej interakcji lekowej notowano przypadki $miertelne.
Nalezy zachowa¢ przerwe co najmniej 4 tygodni miedzy zakonczeniem leczenia brywudyng a
rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-FU). Leczenie brywudyng mozna
rozpoczac po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki 5-fluorouracylu (patrz punkt 4.3 i 4.5).

W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom, ktorzy ostatnio przyjmowali lub przyjmuja
fluoropirymidyny, nalezy przerwac¢ stosowanie wszystkich lekow i podjaé skuteczne srodki w celu
zmniejszenia toksycznos$ci lekow fluoropirymidynowych: natychmiastowe przyjecie do szpitala oraz
podjecie wszelkich §rodkéw zapobiegajacych zakazeniom ogolnoustrojowym i odwodnieniu. Nalezy
jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ ze specjalistycznymi osrodkami zatrué (jesli sa dostgpne), aby uzyskac
informacje na temat odpowiednich dzialan ograniczajacych toksyczno$¢ fluoropirymidyn (patrz punkty
4.31i4.5).
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U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie fenytoineg i 5S-FU nalezy regularnie kontrolowa¢, czy nie
zwigksza si¢ stezenie fenytoiny w osoczu.

Uszkodzenie $ciany jelita wymaga leczenia objawowego, w zalezno$ci od nasilenia, np. podania
ptynow. Lekka biegunke mozna zahamowacé lekami przeciwbiegunkowymi, ale moga by¢ one
nieskuteczne w przypadku biegunki o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego.

Przed rozpoczgciem leczenia S-fluorouracylem i w trakcie jego trwania zaleca si¢ nastgpujace badania:

- codzienna kontrola, czy nie wystapity zmiany na btonie $luzowej jamy ustnej i gardla

- przed kazdym podaniem 5-FU ocena morfologii krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby plytek
krwi

- ocena wskaznikow retencji

- wskazniki czynnosci watroby

Jesli pacjent otrzymuje 5-fluorouracyl i doustne leki przeciwzakrzepowe, nalezy $cisle kontrolowaé
wartosci wskaznika Quicka.

Pacjentow nalezy rowniez poinformowac o mozliwosci wystapienia zapalenia btony §luzowej jamy
ustnej/zapaleniu bton $luzowych, biegunki i krwawienia (zwlaszcza z przewodu pokarmowego).
Nalezy im zaleci¢ skonsultowanie si¢ z lekarzem prowadzacym w razie wystapienia pierwszych
objawow wymienionych zaburzen.

5-Fluorouracyl nalezy podawac jedynie pod $cista kontrolg lekarza specjalisty z do§wiadczeniem
w stosowaniu silnych antymetabolitow. Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Wiasciwe leczenie 5-fluorouracylem powoduje zwykle leukopenig, przy czym najmniejsze liczby
leukocytow wystepuja miedzy 7.1 14. dniem pierwszego cyklu; niekiedy nawet do 20. dnia. Powrot do
warto$ci prawidtowych nastgpuje zwykle w ciggu 30 dni. Zaleca si¢ codzienne oznaczanie liczby
ptytek i krwinek biatych; leczenie nalezy przerwac, gdy liczba plytek krwi zmniejszy sie ponizej

100 000/mm? lub liczba leukocytow zmniejszy sie ponizej 3000/mm?.

Jesli catkowita liczba leukocytow jest mniejsza niz 2000/mm?, a zwlaszcza gdy wystapi
granulocytopenia, zaleca si¢ umieszczenie pacjenta w izolatce szpitalnej i zastosowanie odpowiednich
srodkow zapobiegajacych zakazeniu ogolnoustrojowemu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze pacjentow i ustalaniu dawkowania, gdyz margines
bezpieczenstwa 5-fluorouracylu jest waski (tzn. rdznica migdzy dawka skuteczna a toksyczng jest
mala). Oznacza to, ze reakcji terapeutycznej prawie zawsze towarzysza objawy niepozadane.

5-Fluorouracyl nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby lub
z z6Mtaczka. Dotyczy to rowniez chorych, u ktorych wystepuja bole w klatce piersiowej w czasie
leczenia lub przed nim oraz choroba serca w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku
objawow niepozadanych ze strony serca.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé u pacjentdow po napromienianiu duzymi dawkami okolic
miednicy i leczonych $rodkami alkilujagcymi oraz u pacjentdw po usunigciu nadnerczy lub przysadki.

Dzieci
Brak wystarczajacego doswiadczenia dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
fluorouracylu u dzieci.

Ten produkt leczniczy zawiera 42 mg sodu na fiolke 5 ml, 84 mg na fiolke 10 ml, 168 mg na fiolke
20 ml, co odpowiada odpowiednio 2,1%, 4,2% i 8,4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Ten produkt leczniczy zawiera 840 mg sodu na fiolke 100 ml. W maksymalnej dawce dobowej (1 g
5-FU) znajduje si¢ 168 mg sodu.
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Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawarto$ci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brywudyna

Opisano klinicznie znaczacg interakcje (potencjalnie $miertelng) miedzy brywudyng a
fluoropirymidynami (np. kapecytabing, 5-fluorouracylem, tegafurem), wynikajaca z hamowania
dehydrogenazy pirymidynowej przez brywudyng. Interakcja ta prowadzaca do zwickszone;j
toksycznosci fluoropirymidyn moze spowodowac zgon. Niezaleznie od okolicznosci nie podawaé
brywudyny pacjentom, ktérzy niedawno przyjmowali lub obecnie przyjmuja lub planowane jest (w
ciggu 4 tygodni) poddanie ich chemioterapii przeciwnowotworowej lekami zawierajgcymi 5-
fluorouracyl (5-FU), patrz punkty 4.3 1 4.4. Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 4 tygodni pomigdzy
zakonczeniem leczenia brywudyng a rozpoczeciem leczenia S-fluorouracylem. Leczenie brywudyng
mozna rozpoczac po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki S-fluorouracylu.

W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom, ktorzy niedawno przyjmowali lub
aktualnie przyjmuja fluoropirymidyny, nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekow i podjac
skuteczne srodki w celu zmniejszenia toksycznosci lekow fluoropirymidynowych: natychmiastowe
przyjecie do szpitala oraz podjecie wszelkich srodkéw zapobiegajacych zakazeniom
ogolnoustrojowym i odwodnieniu. Konieczne jest jak najszybsze skontaktowanie si¢ ze
specjalistycznymi osrodkami zatru¢ (jesli s dostepne), aby uzyska¢ informacje na temat
odpowiednich dziatan ograniczajacych toksycznos$¢ fluoropirymidyn (patrz punkty 4.3 i 4.4). Objawy
toksycznosci lekow fluoropirymidynowych obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, a w cigzkich
przypadkach zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie bton §luzowych, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, neutropeni¢ i zahamowanie czynnosci szpiku.

Wszystkie metody leczenia, ktore pogarszaja status fizyczny pacjenta lub uposledzaja czynnos¢ szpiku
kostnego (np. inne cytostatyki) moga zwigkszac¢ toksycznos¢ fluorouracylu.

Fluorouracyl moze nasila¢ toksyczne dziatanie radioterapii na skore.

Folinian wapnia nasila dziatanie fluorouracylu. Skutkiem tej interakcji moze by¢ ci¢zka, rowniez
$miertelna biegunka. Przypadki zgonow opisywano zwlaszcza w zwigzku ze schematem leczenia
obejmujgcym fluorouracyl podawany raz na tydzien dozylnie w bolusie, w dawce 600 mg/m? pc.
razem z folinianem wapnia.

Podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny i 5-fluorouracylu notowano zwigkszenie stezenia
fenytoiny w osoczu, co prowadzito do objawow zatrucia fenytoing.

Cymetydyna, metronidazol i interferony moga zwigksza¢ stezenie 5-fluorouracylu w osoczu i jego
toksycznosé.

Tiazydy moga zwigksza¢ toksyczne dziatanie lekow przeciwnowotworowych na szpik kostny.

U kobiet otrzymujacych oprocz cyklofosfamidu, metotreksatu i fluorouracylu dodatkowo tiazydowy
lek moczopedny, liczba granulocytow byta mniejsza niz u kobiet, ktore otrzymywaty leki
cytostatyczne bez diuretyku.

U pacjentéw leczonych warfaryng sporadycznie obserwowano zmniejszenie warto§ci wskaznika
Quicka po podaniu fluorouracylu Iub fluorouracylu z lewamizolem.

Lewamizol moze zwigkszac toksyczne dziatanie 5-fluorouracylu na watrobe. Podczas skojarzonego

stosowania czesto obserwowano dziatania hepatotoksyczne (zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, aminotransferaz lub stezenia bilirubiny).
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U pacjentéw z rakiem piersi otrzymujacym leczenie skojarzone cyklofosfamidem, metotreksatem,
fluorouracylem i tamoksyfenem zwigkszone jest ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Winorelbina stosowana jednoczes$nie z S-fluorouracylem i kwasem folinowym moze spowodowaé
cigzkie zapalenie bton §luzowych prowadzace do zgonu.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami cytotoksycznymi (cyklofosfamidem, winkrystyna,
metotreksatem, cisplatyna, doksorubicynag), interferonem-o, lub kwasem folinowym moze nasili¢
skutecznos¢ jak i toksyczno$¢ 5-fluorouracylu.

Podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw hamujgcych czynnosé szpiku kostnego konieczne
jest dostosowanie dawkowania; jednoczesne lub uprzednie napromienianie moze wymagac
zmniejszenia dawek.

5-Fluorouracyl moze nasili¢ toksyczne dziatanie antracyklin na serce.
Jednoczesne stosowanie allopurynolu moze zmniejszac toksyczno$c¢ i skuteczno$é S-fluorouracylu.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia nie nalezy stosowac¢ aminofenazonu, fenylobutazonu
i sulfonamidow.

Chlorodiazepoksyd, disulfiram, gryzeofulwina i izoniazyd moga zwicksza¢ skutecznos¢
5-fluorouracylu.

Szczepionki: 5-fluorouracyl ostabia naturalny mechanizm odpornosci i odpowiedz immunologiczng
organizmu. Stosowanie szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze prowadzi¢ do
nasilonego namnazania wirusa.

Po dhugotrwalym stosowaniu 5-fluorouracylu jednocze$nie z mitomycyna odnotowano wystapienie
zespotu hemolityczno-mocznicowego.

Gemcytabina moze nasila¢ uktadowe dziatanie 5-fluorouracylu.

Fluorouracyl moze powodowac zwigkszone lub falszywie dodatnie wyniki oznaczen bilirubiny
i kwasu 5-hydroksyindolowego w moczu.

Uwagi ogdlne
Leki cytostatyczne mogg ostabia¢ wytwarzanie przeciwcial po szczepieniu przeciwko grypie. Moga

tez zwigkszac ryzyko zakazenia po zastosowaniu zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy, jednak zgtaszano

wady plodu i poronienia.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaly zajscia w cigze i1 stosowaty skuteczng
metodg antykoncepcji podczas leczenia fluorouracylem i przez co najmniej 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Jesli produkt leczniczy jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze
w trakcie przyjmowania produktu leczniczego, nalezy w peli poinformowac pacjentke o
potencjalnym szkodliwym dziataniu na ptod i zaleci¢ konsultacje genetyczna. Fluorouracyl moze by¢
stosowany w okresie cigzy tylko, jesli potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla
ptodu.

Karmienie piersig
Nie wolno stosowac 5-fluorouracylu w okresie karmienia piersia.
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Plodnosé

5-fluorouracyl moze dziata¢ genotoksycznie. W badaniach na réznych gatunkach zwierzat (patrz
punkt 5.3) wykazano teratogenne i toksyczne dla ptodu dziatanie 5-fluorouracylu. Ponadto
stwierdzono szkodliwy wptyw na ptodnos¢.

Mezczyzni otrzymujacy 5-FU powinni unikaé¢ sptodzenia dziecka w trakcie leczenia i do 3 miesigcy
po jego zakonczeniu. Przed rozpoczgciem leczenia m¢zezyzni powinni uzyskaé porade dotyczaca
przechowywania nasienia ze wzgledu na mozliwos$¢ zaburzen spermatogenezy na skutek stosowania
5-FU.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

5-fluorouracyl moze wywotywac nudnosci i wymioty, zaburzajac w ten sposob zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Dlatego w czasie leczenia nie nalezy podejmowac tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi i cigzkimi dziataniami niepozadanymi fluorouracylu sa objawy toksycznego dziatania
na szpik kostny i przewod pokarmowy.

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nast¢pujaco okreslonych czestosciach:
bardzo czgsto (>1/10)

czgsto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia

Czesto: zahamowanie czynno$ci uktadu odpornosciowego ze zwigkszong czestoscig zakazen
Rzadko: posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego (leukopenia, neutropenia i matoptytkowosé),
niedokrwistosc.

Czesto: goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwos$ci

Rzadko: uogolnione reakcje nadwrazliwosci wlacznie ze wstrzasem anafilaktycznym
Czestosc nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestosé nieznana: zwigkszenie stgzenia catkowitej tyroksyny (T4) i catkowitej trijodotyroniny (T3)
bez zwigkszenia wolnej T4 1 TSH 1 bez objawow klinicznych nadczynnosci tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: hiperurykemia

Czestos¢ nieznana: kwasica mleczanowa, zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: przemijajacy odwracalny zespot mozdzkowy obejmujacy beztad, przemijajacy stan splatania
oraz zaburzenia ruchowe pochodzenia pozapiramidowego i zaburzenia pochodzenia korowego, ktore
ustepuja zwykle po odstawieniu 5-fluorouracylu.

Niezbyt czesto: oczoplas, bol glowy, zawroty glowy pochodzenia obwodowego, objawy
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parkinsonizmu, objawy piramidowe i euforia, sennos¢

Rzadko: neuropatia obwodowa (u pacjentow poddawanych radioterapii)

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, (leuko-)encefalopatia z takimi objawami, jak ataksja, ostry zespot
mozdzkowy, utrudnienie mowy, splatanie, zaburzenia orientacji, miastenia, afazja, napady drgawek
lub $pigczka

Czestos¢ nieznana: encefalopatia hiperamonemiczna

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: nadmierne tzawienie, niewyrazne widzenie, zaburzenia ruchu gatek ocznych, zapalenie
nerwu wzrokowego, podwojne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku, $wiatlowstret, zapalenie
spojowek, zapalenie brzegéw powiek, odwinigcie powieki na skutek zbliznowacenia, niedroznosé¢
kanalikow tzowych

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: zmiany w zapisie EKG typowe dla niedokrwienia

Czesto: dtawicowy bol w klatce piersiowe;j

Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu, zawat migsnia sercowego, niedokrwienie migs$nia sercowego,
zapalenie mig$nia sercowego, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa i wstrzas
kardiogenny, zaburzenia czynnos$ci lewej komory serca

Bardzo rzadko: nagle zatrzymanie krazenia i nagly zgon sercowy

Czestos¢ nieznana: zapalenie osierdzia, kardiomiopatia stresowa (zespot takotsubo)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedoci$nienie tetnicze

Rzadko: zakrzepowe zapalenie zyt

Czestos¢ nieznana: niedokrwienie mozgu, jelit i niedokrwienie obwodowe, objaw Raynauda, zakrzep
z zatorami

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto: skurcz oskrzeli, krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: dziata niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego (mogace zagrazac zyciu), takie
jak zapalenie bton §luzowych (zapalenie jamy ustnej, gardta, przetyku, odbytnicy), jadlowstret,
(wodnista) biegunka, nudno$ci i wymioty (patrz takze punkt 4.4)

Niezbyt czesto: odwodnienie, owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienia z przewodu
pokarmowego, ztuszczanie

Czestosé nieznana: podsluzoéwkowe pecherze gazu

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czesto: uszkodzenie komorek watroby, zapalenie pecherzyka zotciowego bez kamicy
Bardzo rzadko: martwica watroby (czasami prowadzgca do zgonu)

Zaburzenia skory i tkanki podskomej

Bardzo czesto: tysienie, zespdt dloniowo-podeszwowy z zaburzeniami czucia, zaczerwienieniem,
obrzgkiem, boélem i ztuszczaniem si¢ skory na dtoniach i podeszwach stop

Niezbyt czesto: wykwity, zmiany skorne (sucho$¢ skory, pekniecia, nadzerki, rumien, swedzaca
wysypka plamisto-grudkowa), zapalenie skory, pokrzywka i nadwrazliwo$¢ na §wiatto, skorne
odczyny uczuleniowe, przebarwienia skory, pasmowe przebarwienia lub odbarwienia w okolicach zyt,
zmiany w obrebie paznokcei (np. rozsiana powierzchowna niebieska pigmentacja, nadmierna
pigmentacja, uszkodzenie ptytek paznokciowych, bol i pogrubienie tozyska paznokcei) i oddzielanie si¢
ptytki paznokciowej, z utratg paznokci wlacznie

Czestos¢ nieznana: skorna postaé tocznia rumieniowatego

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Niezbyt czesto: martwica ko$ci nosa

10 PSUSA-00000007-202012+PRAC



Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zaburzenia spermatogenezy i owulacji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: opdznione gojenie si¢ ran, wyczerpanie, uogolnione ostabienie, zmeczenie i brak
energii, gorgczka

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: wydtuzenie czasu protorombinowego po podaniu 5-fluorouracylu i warfaryny

Opis wybranych dzialan niepozadanvch

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego jest jednym z dziatan ograniczajacych dawke (patrz takze
punkty 4.2 1 4.4).

Stopien mielosupresji (od I do IV wg NCI) zalezy od sposobu podawania (wstrzykniecie dozylne
(bolus) lub ciggta infuzja dozylna) i dawki.

Neutropenia wystepuje po kazdym cyklu leczenia po podaniu 5-FU w bolusie w odpowiedniej dawce
(nadir: w dniach 9.- 14. (- 20.); powrot do wartosci prawidtowych zwykle po dniu 30.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zgtoszono przypadek leukodystrofii, ktora ustgpita po natychmiastowym odstawieniu produktu.
W grupie zwigkszonego ryzyka moga by¢ pacjenci z niedoborem dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. W rozpoznawaniu leukodystrofii pomocne bywa obrazowanie dyfuzyjne
(DWI — Diffusion-Weighted Imaging). Zgtaszano tez niedokrwienny udar mozgu zwigzany ze
stosowaniem terapii skojarzonej (na przyktad: 5-fluorouracyl + mitomycyna C lub cisplatyna).

Zaburzenia serca

Kardiotoksyczne dziatania niepozgdane wystepuja najczesciej w trakcie lub w kilka godzin po
pierwszym cyklu leczenia. Ryzyko takich dziatan jest wicksze u pacjentdow z istniejgca chorobg
niedokrwienng serca lub kardiomiopatig.

Zaburzenia zotadka i jelit

Nasilenie zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (stopnia od I do IV wg NCI) zalezy od dawki
i sposobu podawania. Po podaniu w cigglej infuzji dozylnej bardziej prawdopodobnym dziataniem
ograniczajacym dawke jest zapalenie blony §luzowej jamy ustnej niz zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego.

Zaburzenia skory i t tkanki podskornej
Zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej (z zaburzeniami czucia, zaczerwienieniem,
obrzgkiem, bdlem i ztuszczaniem si¢ skory dioni i podeszew stop) wystepuje bardzo czesto po

podaniu fluorouracylu w ciggtej infuzji i czesto po podaniu w szybkim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Nastegpujace dziatania niepozadane nasilajg si¢ najczesciej na skutek przedawkowania: nudnosci,
wymioty, biegunka, ci¢zkie zapalenie bton §luzowych, owrzodzenie 1 krwawienia z przewodu
pokarmowego, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (matoptytkowos¢, leukopenia,
agranulocytoza).

Objawy ostre: reakcje psychotyczne, sennos¢, nasilenie dziatania lekéw uspokajajacych, nasilona
toksyczno$¢ alkoholu.

Jesli konieczne jest stosowanie lekow uspokajajacych, mozna poda¢ dozylnie diazepam w matych
dawkach (np. rozpoczynajac od dawki 5 mg), monitorujgc jednoczesnie uktad krazenia i oddechowy.

Leczenie zatrucia
W razie wystapienia objawOw zatrucia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie 5-fluorouracylu
i wdrozy¢ leczenie objawowe.

Profilaktycznie nalezy poda¢ koncentrat granulocytow lub plytek krwi w infuzji. Nalezy zwroci¢
uwage na odpowiednie nawodnienie i diurezg; konieczne jest przywrocenie rownowagi elektrolitowe;.
Zwykle hemodializa nie jest konieczna. Pacjenta nalezy obserwowac, aby jak najszybciej wykry¢
p6zne powiktania hematologiczne i Zoladkowo-jelitowe.

Znaczaca mielosupresj¢ nalezy leczy¢ w warunkach szpitalnych, m.in. uzupetniajgc niedobor
elementow morfotycznych krwi i stosujac antybiotykoterapi¢. Moze by¢ konieczne umieszczenie
pacjenta w sterylnym pomieszczeniu.

Kontrolowanie parametrow hematologicznych nalezy prowadzi¢ do 4 tygodni od przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi puryn
Kod ATC: LO1BC02

5-Fluorouracyl jest antymetabolitem. Jako antagonista pirymidynowy wptywa na synteze DNA

1 hamuje podzial komoérki. 5-Fluorouracyl uzyskuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa dopiero po
enzymatycznym przeksztalceniu w formy ufosforylowane - 5-fluorourydyne

i 5-fluorodezoksyurydyne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianie 5-fluorouracylu z przewodu pokarmowego charakteryzuje duza
zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza. 5-Fluorouracyl podlega takze metabolizmowi pierwszego
przejscia w watrobie.

Biodostgpnos¢ wynosi migdzy 0-80%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym 5-fluorouracyl rozmieszczany jest w catym organizmie. Szczeg6lnie
wychwytuja go komorki szybko dzielace sig, takie jak szpiku kostnego, bton §luzowych jelit i tkanek
nowotworowych. 5-Fluorouracyl przenika przez bariere krew-mozg i tozysko. Objeto$¢ dystrybucji
wynosi 0,12 1/kg mc., wigzanie z biatkami osocza okoto 10%.
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Metabolizm

5-Fluorouracyl jest metabolizowany w watrobie, podobnie jak uracyl. 5-fluorouracyl jest
katabolizowany przez enzym dehydrogenaze dihydropirymidyny (DPD) do znacznie mniej
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropirymidynaza rozszczepia pierscien
pirymidynowy z wytworzeniem kwasu 5-fluoroureidopropionowego (FUPA). Ostatecznie
B-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-p-alaniny (FBAL), ktora jest wydalana z moczem.
Aktywnos¢ dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybko$¢
reakcji. Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwiekszonej toksycznosci S-fluorouracylu (patrz punkty
4.3 14.4). Okres pottrwania dihydro-5-fluorouracylu jest znacznie dtuzszy niz 5-fluorouracylu.
Nietoksycznymi produktami degradacji sa dwutlenek wegla i mocznik.

Wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi 10-20 minut i zalezy od dawki. Po trzech godzinach od podania
dozylnego nie wykrywa si¢ w osoczu leku macierzystego. 5-Fluorouracyl jest przede wszystkim
(60-80%) wydychany przez ptuca w postaci dwutlenku wegla. Poza tym jest rowniez wydalany przez
nerki w postaci niezmienionej (7-20%), z czego w okoto 90% w ciggu pierwszej godziny. Klirens
nerkowy wynosi 170-180 ml/min. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wydalanie leku
zachodzi wolniej.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Dane z badan na zwierzetach nalezy rozpatrywac z uwzglednieniem dziatania farmakologicznego
S-fluorouracylu.

U szczurow 5-fluorouracyl powodowat aberracje chromosomowe w spermatogoniach i przemijajaca
nieptodno$¢. U niektorych gatunkow (tj. szczury, myszy, kréliki i matpy) po podaniu dawek
porownywalnych (mg/kg mc.) do stosowanych u cztowieka (bez poprawki na prawdopodobne
mniejsze narazenie uktadowe u zwierzat laboratoryjnych niz u ludzi), stwierdzono dziatanie
teratogenne i toksyczne dla ptodu.

5-Fluorouracyl wykazat dzialanie mutagenne w niektorych testach. Cho¢ brak odpowiednich danych
na temat dziatania rakotwodrczego S-fluorouracylu, mozna si¢ go spodziewac biorac pod uwage
mechanizm dzialania, a takze aktywnos$¢ mutagenng.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Sodu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

5-Fluorouracil-Ebewe nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.
Nie stwierdzono niezgodnos$ci z badanymi $rodkami rozcienczajgcymi.

Folinian wapnia
Produktu 5-Fluorouracil-Ebewe nie wolno miesza¢ w tym samym roztworze do infuzji z folinianem

wapnia ze wzgledu na mozliwo$¢ wytracania si¢ osadu. Wykazano niezgodno$¢ roztworu
fluorouracylu o stezeniu 50 mg/ml z roztworem folinianu wapnia o st¢zeniu 20 mg/ml, z dodatkiem
5% dekstrozy (lub bez niej), po zmieszaniu w roznych ilo$ciach i przechowywaniu w pojemnikach
z polichlorku winylu w temperaturze 4°C, 23°C lub 32°C.

6.3 OKres waznosci

Przed otwarciem
2 lata
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Po otwarciu

Roztwor pobra¢ z ampultki/fiolki bezposrednio przed uzyciem. Ze wzgledéw mikrobiologicznych
produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie odpowiedzialno$¢ za warunki i czas
przechowywania pozostalego w fiolce produktu ponosi uzytkownik. Roztworu pozostatego

w ampulce/fiolce po pierwszym podaniu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze pokojowej, chyba ze pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych
warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas roztwor przechowywany w temperaturze pokojowej
z dostepem 1 bez dostgpu $wiatta zachowuje fizyko-chemiczng stabilno$¢ do 28 dni.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W przeciwnym razie
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu ponosi uzytkownik.
Przygotowanych roztworéw nie nalezy przechowywac dluzej niz przez 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach

z zachowaniem aseptyki. Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu w stezeniu
0,35 mg/ml i 15 mg/ml rozcieniczonego w 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5% roztworze glukozy,
przechowywanego w lodowce lub w temperaturze pokojowej z dostepem i bez dostepu $wiatla.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 15°C - 25°C.

Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Roztwor pobiera¢ z ampulki/fiolki bezposrednio przed zastosowaniem.

Jesli w wyniku dziatania zbyt niskich temperatur pojawi si¢ osad, nalezy go rozpusci¢ przez
podgrzanie do temperatury 60°C, z jednoczesnym energicznym mieszaniem. Przed zastosowaniem
ochtodzi¢ do temperatury ciata.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki lub amputki z bezbarwnego szkta (typu I) w pudetkach tekturowych.

Fiolki moga by¢ umieszczone w opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub
Sleeving).

5 amputek po 5 ml zawierajacych po 250 mg fluorouracylu.

5 amputek po 10 ml zawierajacych po 500 mg fluorouracylu.

1 fiolka po 5 ml zawierajaca 250 mg fluorouracylu.

1 fiolka po 10 ml zawierajaca 500 mg fluorouracylu.

1 fiolka po 20 ml zawierajaca 1000 mg fluorouracylu.

1 fiolka po 100 ml zawierajaca 5000 mg fluorouracylu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, podczas przygotowania produktu
5-Fluorouracil-Ebewe do stosowania konieczne jest zachowanie szczegodlnej ostroznos$ci. Nalezy
uzywac rekawic i okularow ochronnych oraz ochronnego ubrania, a lek przygotowywac

w pomieszczeniu do tego przeznaczonym.

Konieczne jest unikanie kontaktu ze skorg i blonami sluzowymi. Jesli do niego dojdzie, miejsce nalezy
doktadnie zmy¢ woda z mydtem. Jesli lek dostanie si¢ do oka, nalezy wyptukac je duzg iloscia wody
1 natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kobiety w cigzy nie mogag pracowac z 5-fluorouracylem.

Roztwor nalezy stosowac bezposrednio po rozcienczeniu.
Postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi cytostatykow.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4506

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.10.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9.01.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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