CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluorouracil Accord, 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 50 mg fluorouracylu (w postaci wytworzonej in situ soli sodowej).

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 250 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 500 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 1000 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 2500 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 5000 mg fluorouracylu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji.

Przezroczysty i bezbarwny do lekkozottego roztwor o pH w zakresie 8,6 — 9,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Fluorouracyl jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych.

Fluorouracyl wskazany jest w leczeniu nizej wymienionych nowotworow ztosliwych i chorob:
e w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,

jako leczenie uzupehiajace raka okreznicy i odbytnicy,

w leczeniu zaawansowanego raka zotadka,

w leczeniu zaawansowanego raka trzustki,

w leczeniu zaawansowanego raka przelyku,

w leczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami,

jako leczenie uzupehiajace pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi,

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego glowy

1 szyi u pacjentOw wczesniej nieleczonych,

e w leczeniu raka ptaskonablonkowego glowy i szyi z przerzutami lub miejscowo

nawracajacego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Fluorouracyl powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z duzym
doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym.

Pacjenci muszg by¢ Scisle i czesto monitorowani w trakcie leczenia. Ryzyko i korzy$ci wynikajace
z podania produktu leczniczego powinny by¢ rozwazone indywidualnie w stosunku do kazdego
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pacjenta przed kazdym podaniem leku.

Sposob podawania
Fluorouracyl mozna podawaé w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), infuzji lub ciggltym wlewie
dozylnym trwajacym do kilku dni.

Przedstawione zalecenia sg og6lne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy odnies¢ sie do
obowigzujacych lokalnych lub migdzynarodowych wytycznych.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem i podaniem produktu leczniczego.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podanie dozylne:

Dawka 5-fluorouracylu i schemat dawkowania zalezg od wybranego schematu leczenia, wskazania,
ogolnego stanu zdrowia pacjenta oraz zastosowanego wczesniej leczenia. Schematy leczenia roéznig si¢
w zaleznosci od zastosowania fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi lub
zastosowania jednoczesnie dawki kwasu folinowego.

Liczba cykli leczenia powinna zosta¢ okreslona przez lekarza prowadzacego w oparciu o lokalnie
obowiazujace protokoty leczenia i wytyczne, biorgc pod uwage powodzenie leczenia oraz
indywidualng tolerancje pacjenta.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Zmnigjszenie dawki zaleca si¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja ktorekolwiek z ponizszych objawow:
- cigzkie wyniszczenie organizmu,

- pacjenci sa po ciezkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciagu ostatnich 30 dni,

- zmniejszenie czynno$ci szpiku kostnego,

- zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek.

Dorosli oraz pacjenci w podeszlym wieku otrzymujacy fluorouracyl powinni by¢ monitorowani przed
kazdym podaniem leku w kierunku wystgpienia toksycznos$ci hematologicznej (zmniejszenie ilosci
plytek krwi, leukocytow i granulocytow), toksycznosci uktadu pokarmowego (zapalenie jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub toksycznos$ci neurologicznej oraz, jesli to
konieczne nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego lub wstrzymac jego podawanie.

Konieczno$¢ dostosowania dawki leku lub przerwania leczenia zalezg od wystapienia dziatan
niepozadanych. Wystapienie objawdw toksyczno$ci hematologicznej takich jak: zmniejszona liczba
leukocytow (< 3500/mm?) i (lub) ptytek krwi (< 100000/mm?) moze wymagaé przerwania leczenia.
Decyzj¢ o wznowieniu leczenia podejmuje lekarz w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;.

Rak jelita grubego:

Fluorouracyl stosuje si¢ w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy w wielu schematach leczenia.
Preferowane jest stosowanie fluorouracylu z kwasem folinowym. Powszechnie stosowane schematy
leczenia réwniez tacza podawanie fluorouracylu z kwasem folinowym oraz innymi lekami
chemioterapeutycznymi takimi jak irinotekan (FOLFIRI I FLIRI), oksaliplatyng (FOLFOX) lub razem
z irinotekanem 1 oksaliplatyng (FOLFIRINOX).

Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu wynosi od 200 do 600 mg/m? powierzchni ciala.
Dawkowanie rozni si¢ takze w zalezno$ci od sposobu podania leku w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) i w ciaglym wlewie dozylnym.

Schematy dawkowania r6znig si¢ w zaleznosci od zastosowanego trybu leczenia
chemioterapeutycznego, podawanie fluorouracylu moze by¢ powtarzane, co tydzien, co dwa miesigce

lub raz na miesiac.

Liczba cykli rozni si¢ w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia oraz od oceny kliniczne;j



opartej na powodzeniu zastosowanej terapii oraz tolerancji pacjenta na produktu leczniczego.

Rak piersi:

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cyklofosfamidem i metotreksatem lub
epirubicyng i cyklofosfamidem lub metotreksatem i leukoworyna.

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 500-600 mg/m?powierzchni ciata, podawana w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) powtarzana w razie koniecznosci, co 3-4 tygodnie.

W leczeniu uzupehiajagcym pierwotnego, inwazyjnego raka piersi leczenie zazwyczaj obejmuje
6 cykli.

Rak zoladka oraz polgczenia zoladkowo-przetykowego:

Zalecana okolooperacyjna chemioterapia obejmuje schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny,
cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu to 200 mg/m? powierzchni
ciata/dobe podawana w ciggtym wlewie dozylnym przez 3 tygodnie. Zaleca si¢ zastosowanie 6 cykli
leczenia, w zaleznos$ci od powodzenia leczenia i tolerancji pacjenta na produktu leczniczego.

Rak przelyku:

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cisplatyna, lub cisplatyng i epirubicyng lub
epirubicyng i oksaliplatyng. Dawka waha si¢ w granicach 200-1000 mg/m? powierzchni ciata na dobe
podawana w ciaglym wlewie dozylnym przez kilka dni i powtarzana cyklicznie w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia.

W przypadku nowotworu dolnej czesci przelyku zaleca si¢ okolooperacyjng chemioterapie obejmujaca
schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana
dawka fluorouracylu to 200 mg/m? powierzchni ciala na dobe podawana w cigglym wlewie dozylnym
przez 3 tygodnie powtarzana cyklicznie.

W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny w skojarzeniu z radioterapia nalezy odnies¢ si¢ do
wiedzy opisanej w literaturze.

Rak trzustki:

Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z kwasem folinowym lub gemcytabing. Dawka
waha si¢ w granicach 200-500 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana we wstrzyknicciu
dozylnym (bolus) lub wlewie dozylnym w zaleznos$ci od zastosowanego schematu leczenia i
powtarzana cyklicznie.

Rak glowy i szyi:

Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna. Dawka waha si¢
w granicach 600-1200 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana w ciggtym wlewie dozylnym przez
kilka dni i powtarzana cyklicznie w zalezno$ci od zastosowanego schematu leczenia.

W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z radioterapia
nalezy odnies¢ si¢ do wiedzy opisanej w literaturze.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, a takze
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Fluorouracil Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku, ale przy ustalaniu dawki nalezy wziaé
pod uwage wszelkie schorzenia wspotistniejace.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na fluorouracyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

o Ciezkich zakazen (np. pdtpasiec, ospa wietrzna)

e U pacjentéw w ciezkim stanie ogdlnym

e U pacjentdw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych
lekow przeciwnowotworowych

e [eczenia chorob nieztosliwych

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

e 5-fluorouracylu (5-FU) nie wolno podawac w skojarzeniu z brywudyna, sorywudyng i innymi
analogami nukleozydowymi. Brywudyna, sorywudyna i inne analogi nukleozydowe sg silnymi
inhibitorami enzymu metabolizujagcego 5-FU - dehydrogenazy dihydropirymidyny (ang.
dihydropyrimidine dehydrogenase — DPD) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

e Fluorouracylu nie wolno podawac pacjentom homozygotyczym wzgledem dehydrogenazy
dihydropirymidyny.

e Fluorouracyl jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy oraz karmigcych
piersig (patrz punkt 4.6).

e Rozpoznany catkowity niedoboér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wylacznie przez lub pod $cistym
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu silnie dziatajacych lekow
przeciwmetabolicznych i majacego sprzet, ktdéry pozwoli na regularne kontrolowanie parametrow
klinicznych, biochemicznych i hematologicznych w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Wiasciwe leczenie produktem leczniczym Fluorouracil Accord zazwyczaj prowadzi do wystgpienia
leukopenii, najmniejsza liczba krwinek biatych (ang. white blood cells — WBC) najczesciej wystepuje
migdzy 7. a 14. dniem pierwszego cyklu leczenia, a w sporadycznych przypadkach nawet do 20. dnia.
Powrot do wartosci prawidtowych nastgpuje zwykle w ciggu 30 dni. Zaleca si¢ codzienng kontrolg
liczby plytek krwi i WBC. Nalezy przerwac stosowanie leku, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sie
ponizej warto$ci 100 000/mm? lub WBC ponizej 3500/mm?. Zaleca si¢ umieszczenie pacjenta

w izolowanych warunkach w szpitalu i zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego
przeciw zakazeniom ukladowym, jezeli catkowita liczba WBC jest mniejsza niz 2000/mm?>,

a zwlaszcza, gdy wystapi granulocytopenia.

Nalezy przerwac stosowanie leku w przypadku wystapienia pierwszych objawdw owrzodzen jamy
ustnej lub dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, takich jak: zapalenie jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego lub jakiegokolwiek innego miejsca. Ze wzgledu na
matg roznice migdzy dawka skuteczng a toksyczna, reakcja terapeutyczna jest mato prawdopodobna
bez wystgpienia pewnych objawow toksycznosci. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze
pacjentow i ustalaniu dawkowania. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia toksycznosci
ostrej.

Pacjenci przyjmujacy fenytoing jednoczesnie z fluorouracylem powinni by¢ poddawani regularnym
badaniom ze wzglgedu na mozliwos¢ zwigkszenia st¢zenia fenytoiny w osoczu.

Fluorouracyl nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzenia
czynnos$ci watroby lub zottaczka.



Kardiotoksycznosé

Przypadki dziatania kardiotoksycznego miaty zwigzek z leczeniem fluoropirymidynami i obejmowaty:
zawal mig$nia sercowego, dlawicg piersiowa, arytmig, zapalenie migénia sercowego, wstrzas
kardiogenny, nagla $mier¢, kardiomiopati¢ stresowa (zespot takotsubo) i zmiany w
elektrokardiogramie (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT). Te dziatania
niepozadane wystepuja czesciej u pacjentow otrzymujacych S-fluorouracylu w ciagglej infuzji zamiast
w szybkim wstrzykni¢ciu (bolus). Choroba niedokrwienna serca w wywiadzie moze by¢ czynnikiem
ryzyka wystapienia niektorych dziatan niepozgdanych dotyczacych serca. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych podczas leczenia wystapit bol w klatce piersiowe;j
oraz u pacjentow z chorobg serca w wywiadzie. Podczas leczenia fluorouracylem nalezy regularnie
kontrolowa¢ czynnos$¢ serca. Jesli wystapig objawy ciezkiej kardiotoksycznosci, leczenie nalezy
przerwac.

Analogi nukleozydow, m.in. brywudyna i sorywudyna, ktére wptywaja na aktywnos¢ DPD, moga
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia fluoropirymidyn w osoczu i ich toksyczno$ci (patrz punkt 4.3 i
punkt 4.5). Dlatego nalezy zachowac¢ co najmniej 4-tygodniowy odstep mi¢dzy podaniem
fluorouracylu i brywudyny, sorywudyny lub analogow. W razie przypadkowego podania analogow
nukleozydow pacjentom leczonym fluorouracylem nalezy podjac skuteczne $rodki w celu
zmniegjszenia toksycznosci fluorouracylu. Zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja. Nalezy podjaé¢
wszelkie dziatania zapobiegajace zakazeniom ogdlnoustrojowym i odwodnieniu.

Encefalopatia
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki encefalopatii (w tym encefalopatii

hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES, ang posterior
reversible encephalopathy syndrome]) zwigzanych z leczeniem 5-fluorouracylem. Do objawow
encefalopatii nalezg: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja, Spigczka i ataksja. Jesli

u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy przerwac leczenie i natychmiast oznaczy¢
stezenie amoniaku w surowicy. Jesli stwierdzi si¢ jego podwyzszong warto$¢, nalezy rozpoczaé
leczenie zmniejszajace stezenie amoniaku w surowicy. Encefalopatia hiperamonemiczna czg¢sto
wystepuje wraz z kwasicg mleczanowa.

Zespot rozpadu guza

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza zwigzanego z
leczeniem fluorouracylem. Nalezy $cisle monitorowac pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, duzg masa
guza, szybka progresja choroby). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkow zapobiegawczych (np.
nawodnienie, korekta wysokiego stezenia kwasu moczowego).

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.

Niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

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

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

Calkowity niedobor DPD

Catkowity niedobor DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u 0sob rasy biatej). Pacjenci

z catkowitym niedoborem DPD sa narazeni na duze ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu lub
$miertelnej toksycznos$ci 1 nie wolno u nich stosowac produktu leczniczego Fluorouracil Accord (patrz
punkt 4.3).




Czgsciowy niedobér DPD

Ocenia sig, iz czgSciowy niedobor DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy biatej. Pacjenci z
cze$ciowym niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiej i potencjalnie
zagrazajacej zyciu toksycznosci. W celu ograniczenia tej toksyczno$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 cigzkiej
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 Fluorouracil Accord zaleca si¢ przeprowadzenie badania fenotypu i (lub)
genotypu pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD
Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow z niedoborem DPD, za pomocg testu mozna zidentyfikowaé
rzadko wystepujaca mutacje genu DPYD.

Calkowity niedobor lub zmniejszenie aktywno$ci enzymatycznej DPD moga powodowac cztery
warianty: DPYD c.1905+1G>A [okreslany takze jako DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T oraz ¢.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej wystepujace warianty, moga by¢ takze zwigzane z
wystepowaniem zwigkszonego ryzyka cigzkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci.

Wiadomo, ze niektore homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne mutacje w locus genu DPYD
(np. polaczenie czterech wariantdw z co najmniej jednym allelem ¢.1905+1G>A lub ¢.1679T>Q)
powoduja calkowity lub niemal catkowity brak aktywnosci 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 biate;j
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 czgstosci wystepowania czterech wariantéw 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 azjatyckie;j.

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 wystgpienia toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progow stezenia
uracylu okreslajgcych catkowity lub cze$ciowy niedobér DPD, nalezy uznac, ze st¢zenia uracylu we
krwi > 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazuja na czgSciowy niedobor DPD oraz zwigzane z nim
zwigkszenie ryzyka wystgpienia toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy uznac, ze steZenia uracylu we
krwi > 150 ng/ml wskazujg na catkowity niedobor DPD, zwigzny z ryzykiem wystapienia zagrazajacej
zyciu lub $miertelnej toksycznosci fluoropirymidyn.

Nalezy unika¢ szczepien zywymi szczepionkami u pacjentdow leczonych 5-fluorouracylem ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia ci¢zkich zakazen, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu. Nalezy unika¢ kontaktu
z osobami, ktorym ostatnio podano szczepionkg przeciw wirusowi polio.



Nie zaleca si¢ dtugotrwatej ekspozycji na $wiatto stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
wrazliwo$ci na §wiatlo.

Nalezy postgpowac ostroznie z pacjentami, u ktorych zastosowano napromienianie miednicy duzymi
dawkami.

Monitorowanie stezen terapeutycznych S—fluorouracylu

Monitorowanie stezen terapeutycznych S—fluorouracylu moze poprawi¢ wyniki kliniczne u pacjentow
otrzymujacych 5—fluorouracyl w infuzjach ciagltych w skutek zmniejszenia toksycznosci i poprawy
skutecznos$ci. Warto§¢ AUC powinna znajdowac si¢ w zakresie od 20 do 30 mg x h/L.

Potaczenie fluorouracylu i kwasu folinowego

Profil toksycznosci fluorouracylu moze by¢ wzmocniony lub zmieniony przez kwas folinowy.
Najczestszymi objawami toksycznosci sa: leukopenia, zapalenie sluzowki jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej i (lub) biegunka, ktére mogg ogranicza¢ dawke. W przypadku jednoczesnego stosowania
fluorouracylu i kwasu folinowego, dawka fluorouracylu musi by¢ bardziej zredukowana, jesli
wystapig objawy toksycznosci niz w przypadku monoterapii fluorouracylem. Objawy toksycznosci

u pacjentow leczonych fluorouracylem w skojarzeniu z kwasem folinowym sg podobne jak u tych
leczonych tylko fluorouracylem.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego obserwuje si¢ czegsciej, moga one by¢ cigzsze,
a nawet zagrazajace zyciu (zwlaszcza zapalenie jamy ustnej 1 biegunka). W cigzkich przypadkach
nalezy przerwa¢ podawanie fluorouracylu i kwasu folinowego i wlaczy¢ dozylne leczenie
podtrzymujace. Pacjenci zostang poinformowani, aby natychmiast zglasza¢ lekarzowi, jesli zapalenie
jamy ustnej (owrzodzenia tagodne do umiarkowanych) i (lub) biegunka (wodniste stolce lub
wyproznienia) wystapig dwa razy na dobe.

Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku leczenia pacjentow w podesztym wieku lub
ostabionych, pacjenci ci moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie cigzkiej toksycznosci.

Zardéwno kobiety w wieku rozrodczym, jak i mezczyzni musza stosowac skuteczng antykoncepcje
podczas i do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Séd

Fluorouracyl Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 7,78 mmola (178,2 mg) sodu

w maksymalnej dobowej dawce (600 mg/m? powierzchni ciata). Nalezy wziaé¢ to pod uwage przez
pacjentéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zglaszano rozne produkty lecznicze mogace modulowaé biochemiczng skutecznos¢
przeciwnowotworowa lub toksyczne dziatanie fluorouracylu. Do czesto stosowanych produktow
leczniczych naleza: metotreksat, metronidazol, leukoworyna, interferon alfa i allopurynol.

Zaroéwno skutecznos$¢ jak i toksyczno$¢ fluorouracylu moze by¢ zwigkszona w przypadku stosowania
fluorouracylu w skojarzeniu z kwasem folinowym. Dziatania niepozadane mogg by¢ bardziej
widoczne; moze wystapi¢ cigzka biegunka. Obserwowano wystepowanie ci¢zkich, zagrazajacych
zyciu biegunek w przypadku podawania fluorouracylu w dawce 600 mg/m? powierzchni ciata (podanie
dozylne (bolus) raz w tygodniu) w skojarzeniu z kwasem folinowym.

W skojarzeniu z innymi substancjami mielosupresyjnymi dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Jednoczesna lub uprzednio zastosowana radioterapia moze wymagac¢ zmniejszenia dawki.
Kardiotoksycznos¢ antracyklin moze wzrosngc.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania fluorouracylu z klozaping ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia agranulocytozy.



Zgloszono zwigkszong czestos¢ wystgpowania zawalu mozgu u pacjentow z rakiem czesci ustnej
leczonych 5-fluorouracylem i cisplatyna.

U kilku pacjentéw z ustabilizowanym leczeniem warfaryng po rozpoczgciu leczenia fluorouracylem
zgltoszono znaczne wydtuzenie czasu protrombinowego i zwigkszenie Migdzynarodowego Wskaznika
Znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio — INR).

Enzym dehydrogenaza dihydropyrymidyny (DPD) odgrywa wazng role w metabolizmie
fluorouracylu. Analogi nukleozyddéw np. brywudyna, sorywudyna mogg powodowac zwiekszenie
stezenia fluorouracylu lub innych fluoropirymidyn w osoczu oraz wystapienie reakcji toksycznosci.
Dlatego tez nalezy zastosowac 4-tygodniowy odstep migdzy podaniem fluorouracylu, brywudyny,
sorywudyny i innych analogéw nukleozydowych (patrz punkt 4.4).

W uzasadnionych przypadkach nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ enzymatyczng dehydrogenazy
dihydropirymidyny przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami.

Cymetydyna, metronidazol i interferon moga zwigksza¢ st¢zenie fluorouracylu w osoczu
i w konsekwencji nasila¢ jego toksycznos¢.

U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych fenytoing i fluorouracyl zgloszono zwigkszenie stezenia
fenytoiny w osoczu, co prowadzito do objawow toksycznosci fenytoiny.

Fluorouracyl nasila dziatanie innych lekow cytostatycznych oraz leczenia napromienianiem (patrz
punkt 4.2).

U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl jednoczesne podawanie
tiazydowych lekéw moczopednych powodowalo bardziej wyrazny spadek liczy granulocytow
w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy nie otrzymywali tiazydow.

U pacjentéw otrzymujacych fluorouracyl w potaczeniu z lewamizolem czgsto obserwowano
wystapienie objawdw hepatotoksycznosci (zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy alkaliczne;,
aminotransferaz (AspAT, AIAT), bilirubiny).

U pacjentéw z rakiem piersi zastosowanie skojarzonej terapii cyklofosfamidu, metotreksatu,
fluorouracylu i tamoksyfenu zwigkszato ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Podczas jednoczesnego podawania winorelbiny i fluorouracylu/kwasu folinowego moze wystapic¢
powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j.

Nalezy unika¢ szczepien zywymi szczepionkami u pacjentdw z obnizong odpornoscia.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy, jednakze
zglaszano wady ptodu i poronienia.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaly zaj$cia w cigzg i stosowaty skuteczne
metody zapobiegania cigzy podczas leczenia produktem leczniczym Fluorouracil Accord i do

6 miesiecy po zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Pacjentki w cigzy lub ktore zachodza w cigze podczas
przyjmowania produktu leczniczego, powinno si¢ w petni poinformowac o potencjalnym szkodliwym
wptywie produktu leczniczego na ptod i zaleci¢ konsultacje genetyczne. Fluorouracyl moze by¢
stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne
zagrozenie dla ptodu.



Plodnos¢

Zaleca si¢, aby mezczyzni nie planowali mie¢ dzieci podczas i do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Fluorouracil Accord (patrz punkt 4.4). Powinni oni zasi¢gna¢ porady
dotyczacej przechowywania nasienia zebranego przed leczeniem, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
nicodwracalnej nieptodnosci w wyniku leczenia produktem leczniczym Fluorouracil Accord.

Karmienie piersig.
Poniewaz nie wiadomo czy Fluorouracil Accord przenika do mleka matki, w przypadku rozpoczecia
terapii produktem leczniczym Fluorouracil Accord nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Fluorouracil Accord moze wywolywaé dziatania niepozadane, takie jak nudnosci i wymioty. Moze
rowniez mie¢ dzialanie niepozadane na uklad nerwowy i prowadzi¢ do zmian widzenia, ktore
moglyby wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania ci¢zkich maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono przy uzyciu nastgpujacej konwencji:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (= 1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto | Mielosupresja
Neutropenia
Matoptytkowosé
Leukopenia
Agranulocytoza
Niedokrwistos§¢
Pancytopenia

Czesto Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto | Skurcz oskrzeli
Immunosupresja

Rzadko Nadwrazliwos¢
Reakcja anafilaktyczna
Wstrzas anafilaktyczny

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto | Zakazenia

Niezbyt czgsto | Posocznica

Badania laboratoryjne

Rzadko Zwigkszone stezenie tyroksyny
Zwickszone stezenie trojjodotyroniny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Hiperurykemia

Czestosc Kwasica mleczanowa
nieznana Zespot rozpadu guza
Zaburzenia psychiczne

Rzadko | Stan splatania




Bardzo rzadko

| Dezorientacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto

Oczoplas

Bol glowy

Zawroty glowy

Objawy choroby Parkinsona
Objawy piramidowe
Euforia

Senno$¢

Bardzo rzadko

Objawy leukoencefalopatii, w tym ataksja
Ostry zespot mézdzkowy

Dyzartria

Miastenia

Afazja

Drgawki

Spiaczka

Czestosc
nieznana

Neuropatia obwodowa
Encefalopatia hiperamonemiczna
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko

| Niewydolno$é nerek

Zaburzenia oka

Ogolnoustrojowe leczenie fluorouracylem wigze si¢ z réznymi rodzajami toksycznos$ci oczne;j.

Niezbyt czgsto

Zwickszone tzawienie
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ruchu gatek ocznych
Zapalenie nerwu wzrokowego
Podwojne widzenie
Zmniegjszenie ostro$ci widzenia
Swiattowstret

Zapalenie spojowek

Zapalenie powiek

Odwinigcie powieki
Niedroznos¢ kanalika tzowego

Zaburzenia ser

ca

Bardzo czesto

EKG z objawami niedokrwienia mig$nia sercowego

Czesto

Dusznica bolesna

Niezbyt czgsto

Zaburzenia rytmu serca

Zawal mig$nia sercowego
Niedokrwienie migénia sercowego
Zapalenie migénia sercowego
Niewydolnos$¢ serca
Kardiomiopatia zastoinowa
Wstrzgs kardiogenny

Bardzo rzadko

Zatrzymanie akcji serca
Nagla $§mier¢ sercowa

Czestosc
nieznana

Zakrzep wewnatrzsercowy
Zapalenie osierdzia
Zespot takotsubo (kardiomiopatia stresowa)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedocisnienie

Rzadko Niedokrwienie mozgu
Niedokrwienie jelit
Niedokrwienie obwodowe
Zesp6t Raynauda

Choroba zakrzepowo-zatorowa
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| Zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

zapalenie odbytnicy)
Jadlowstret
Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Niezbyt czesto

Odwodnienie

Wrzody Zotadka i dwunastnicy

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Ztuszczanie blony §luzowej przewodu pokarmowego

Czestosc
nieznana

Odma pecherzykowa jelit

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto

Uszkodzenie komorek watroby

Bardzo rzadko

Martwica watroby
Stwardnienie drog zotciowych
Zapalenie pegcherzyka zolciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto | Lysienie
Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (zespot reka—stopa)
Niezbyt czgsto | Zapalenie skory

Sucha skora

Powstawanie nadzerek i szczelin
Rumien

Swedzaca wysypka grudkowo-plamista
Wysypka

Pokrzywka

Wrazliwos¢ na $wiatto

Przebarwienia skory

Przebarwienia lub odbarwienia w okolicy zyt
Pigmentacja paznokci

Dystrofia paznokci

Zaburzenia tozyska paznokcia
Zanokcica

Onycholiza

Czestosc
nieznana

Toczen rumieniowaty (posta¢ skorna)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

Azoospermia
Zaburzenia owulacji

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Opdznione gojenie si¢ ran
Krwawienie z nosa
Zte samopoczucie

Astenia
Zmeczenie
Czestose Gorgczka
nieznana Odbarwienie w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dzialan niepozadanych:

Mielosupresja

Obserwowany poczatek miclosupresji wystepowat miedzy 7-10 dniem, nadir miedzy 9-14 dniem,

a normalizacja nastgpita miedzy 21-28 dniem.

1"

Zapalenie btony §luzowej (zapalenie jamy ustnej, zapalenie przetyku, zapaleniegardta,




Zaburzenia serca

Zdarzenia niepozadane o charakterze kardiotoksycznym wystepuja najczesciej podczas lub w ciagu
kilku godzin po pierwszym cyklu leczenia.

Zwigkszone ryzyko kardiotoksyczno$ci wystepuje u pacjentéw z przebyta chorobg wiencowg lub
kardiomiopatig (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Zoladka i jelit

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego sg bardzo czgste 1 mogg zagrazaé zyciu.
Owrzodzenia przewodu pokarmowego i krwawienie z przewodu pokarmowego moga prowadzi¢ do
przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zglaszano $miertelne przypadki martwicy watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Lysienie zaobserwowano w znacznej liczbie przypadkow, zwlaszcza u kobiet, ale jest ono odwracalne.
Erytrodyzestezje dloniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa) obserwowano po dlugotrwatym cigglym
wlewie duzych dawek. Zesp6t zaczyna si¢ od dysestezji dtoni i stop, ktora przechodzi w bol i
tkliwos¢. Towarzyszy temu symetryczny obrzgk i rumien dioni i stopy.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
U mezczyzn moze wystapi¢ nieodwracalna nieptodnos$¢ spowodowana leczeniem fluorouracylem
(patrz punkt 4.6).

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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania sg jakoSciowo podobne do dziatan
niepozadanych, jednak zwykle s bardziej nasilone. Moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: nudnosci, wymioty, biegunka, owrzodzenia i krwawienie z zotadka i jelit, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego (w tym matoptytkowosc¢, leukopenia, agranulocytoza).

Zalecane postgpowanie obejmuje przerwanie podawania leku i zastosowanie leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, ktorzy zostali narazeni na przedawkowanie fluorouracylu powinny by¢ monitorowani

hematologicznie przez okres co najmniej czterech tygodni. W przypadku wystapienia jakichkolwiek
nieprawidlowosci, nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn,
kod ATC: LO1BCO02.

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu rybonukleinowego. Uwaza sig¢, ze produkt
leczniczy dziala jako antymetabolit. Po przemianie wewnatrz komorki w aktywny deoksynukleotyd,
hamuje on synteze DNA, blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego
przez enzym syntetaze¢ tymidylowa. Fluorouracyl moze rdwniez hamowaé syntez¢ RNA.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym fluorouracyl ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i w ciaggu 3 godzin jest
eliminowany z krwi krazacej. Po przemianie do nukleotydu, wychwytywany jest preferencyjnie przez
komorki szybko dzielace si¢ 1 komorki guza. Fluorouracyl tatwo przenika do ptynu mézgowo-
rdzeniowego i tkanki mdzgowe;.

S-fluorouracyl jest katabolizowany przez enzym dehydrogenaze dihydropirymidyny (DPD) do
znacznie mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropirymidynaza rozszczepia
pierscien pirymidynowy z wytworzeniem kwasu S-fluoroureidopropionowego (FUPA). Ostatecznie
B-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-f-alaniny (FBAL), ktora jest wydalana z moczem.
Aktywnos¢ dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybkos¢
reakcji. Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwiekszonej toksycznosci 5-fluorouracylu (patrz punkty
4314.4).

Po podaniu dozylnym okres péitrwania w osoczu wynosi okoto 16 minut i zalezy od wielkos$ci dawki.
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki fluorouracylu okoto 15% dawki jest wydalane z moczem w
postaci niezmienionej w ciagu 6 godzin, z czego ponad 90% w ciagu pierwszej godziny. Pozostata
czg$¢ jest metabolizowana gtownie w watrobie do nieaktywnych metabolitow, w sposob typowy dla
uracylu. Zaburzenia watroby moga prowadzi¢ do spowolnienia metabolizmu fluorouracylu, co moze
spowodowac¢ konieczno$¢ dostosowania dawkowania.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie ogdlnoustrojowe duzych dawek 5-FU wskazuje na potencjalne dziatanie teratogenne lub
embriotoksyczne u myszy, szczurow, chomikow i malp.
Badania ptodnosci przy ogdlnoustrojowym podawaniu 5-FU wykazaly uposledzenie ptodnosci
samcOw 1 zmniejszenie czg¢stosci ¢igz u samic gryzoni.

5-FU nie wywotuje mutacji punktowych u bakterii i ssakow in vitro oraz in vivo. 5-FU powodowat
aberracje chromosomowe i (lub) powstawanie mikrojader in vitro w kilku liniach komoérkowych,

a takze wykazywal dziatanie klastogenne po podaniu dootrzewnowym lub doustnym u myszy

1 szczur6w oraz po podaniu na skore u myszy. W kilku badaniach po podaniu dozylnym lub doustnym
u szczuro6w lub myszy nie znaleziono dowodow na dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Fluorouracyl wykazuje niezgodnos¢ farmaceutyczng z kwasem folinowym, karboplatyna, cisplatyna,
cytarabing, diazepamem, doksorubicyna, droperydolem, filgrastymem, azotanem galu, metotreksatem,
metoklopramidem, morfing, ondansetronem, zywieniem pozajelitowym, winorelbing i innymi
antracyklinami.

Przygotowane roztwory sa zasadowe i nie zaleca si¢ ich mieszania z lekami lub produktami o pH
kwasnym.

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci fiolki nieotwarte;j:
2 lata.

Fiolka po otwarciu: zawarto$¢ zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci po rozcienczeniu

W uzyciu: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ produktu leczniczego przez 24 godziny

w temperaturze 25°C po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztworze chlorku sodu
do wstrzykiwan lub wody do wstrzykiwan. Stezenie fluorouracylu wynosito 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor
nie jest podany od razu, za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi
osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze roztwor zostat rozcienczony w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jatlowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warto$¢ pH produktu leczniczego Fluorouracil Accord do wstrzykiwan wynosi 8,9. Zakres pH, dla
ktorych wykazano maksymalng stabilno$¢ produktu leczniczego to 8,6 — 9,4.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

W przypadku powstania osadu na skutek dziatania niskiej temperatury, nalezy osad rozpuscic,
podgrzewajac zawarto$¢ fiolki do temperatury 60°C przy jednoczesnym energicznym wstrzgsaniu.
Nalezy pozostawi¢ roztwor do ochlodzenia do temperatury ciata przed uzyciem. Produkt leczniczy
nalezy wyrzucié, jesli okaze sie, iz roztwdr ma bragzowe lub ciemnozotte zabarwienie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/ml, 5 ml zawarte jest w fiolce o pojemnosci 5 ml

z bezbarwnego szkla typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu
flip off) w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/ml, 10 ml zawarte jest w fiolce o pojemnosci 10 ml
z bezbarwnego szkla typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu
flip off) w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/ml, 20 ml zawarte jest w fiolce o pojemnosci 20 ml
z bezbarwnego szkla typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu
flip off) w tekturowym pudetku.
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Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50mg/ml, 50 ml zawarte jest w fiolce o pojemnosci 50 ml

z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu flip
off) w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/ml, 100 ml zawarte jest w fiolce o pojemnosci 100 ml

z bezbarwnego szkla typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu
flip off) w tekturowym pudeltku.

Wielkosci opakowan:

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 5 ml

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 10 ml

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 20 ml

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 50 ml

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 100 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Procedury wymagane dla produktéw cytotoksycznych

Fluorouracil Accord powinien by¢ podawany wylacznie przez lub pod bezposrednim nadzorem
lekarza wykwalifikowanego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw chemioterapeutycznych
w leczeniu nowotworow ztosliwych.

Przygotowanie roztworu fluorouracylu do podawania powinny dokonywa¢ wytacznie osoby, ktore
zostalty przeszkolone w zakresie jego bezpiecznego stosowania. Roztwor do podawania nalezy
przygotowywa¢ w warunkach jatlowych w miejscach specjalnie do tego wyznaczonych.

W przypadku rozlania, osoby przygotowujace produkt powinny natozy¢ rekawiczki i maske na twarz,
zabezpieczy¢ oczy, ubra¢ fartuch jednorazowego uzytku oraz zetrze¢ rozlany ptyn za pomoca dobrze
absorbujacego materiatu, ktéry powinien znajdowac si¢ w miejscu do tego przeznaczonym.
Powierzchni¢ nalezy oczys$ci¢, a wszelkie skazone materiaty nalezy umiesci¢ w worku lub pojemniku
przeznaczonym na rozlane $rodki cytotoksyczne i zamkna¢ do spalenia.

Skazenie

Ze wzgledu na to, ze fluorouracyl powoduje podraznienia, nalezy unikac jego kontaktu ze skora

i blonami §luzowymi.

W razie kontaktu produktu leczniczego ze skorg lub oczami, skazone miejsce nalezy przemy¢ obfita
iloscig wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia przejsciowego pieczenia skory mozna
zastosowac hydrokortyzon w kremie 1%. Jezeli roztwor dostal si¢ do oczu, drog oddechowych lub
zostat potknigty, konieczne jest zasiegniecie porady medyczne;.

Pierwsza pomoc
Kontakt produktu leczniczego z oczami: natychmiast przepluka¢ woda i zglosi¢ si¢ po porade

medyczna.

Kontakt produktu leczniczego ze skorg: starannie przemy¢ wodg z mydtem. Skazong odziez nalezy
zdjaé.

Inhalacja, potknigcie: zgtosi¢ si¢ po porade medyczna.

Przygotowanie (wytyczne)

a) Srodki chemioterapeutyczne powinny by¢ przygotowywane do podania wylacznie przez osoby,

ktore zostaly przeszkolone w zakresie bezpiecznego przygotowywania produktu.

b) Zabiegi, takie jak rozpuszczanie proszku oraz przeniesienie do strzykawek powinny si¢ odby¢
wylacznie w miejscu do tego wyznaczonym.
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¢) Personel wykonujacy te czynno$ci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, dwie pary
rgkawiczek: jedne lateksowe, drugie ochronne z PCW (PCW nalezy natozy¢ na lateksowe), co
zapobiega przenikaniu réznych srodkoéw przeciwnowotworowych oraz chroni¢ oczy. Nalezy zawsze
stosowac¢ strzykawki i1 ztgczki typu Luer Lock podczas sporzadzania i podawania produktow
cytotoksycznych.

d) Kobietom w cigzy zaleca sig¢, aby unikaly kontaktu z produktami chemoterapeutycznymi.

e) Przed przystagpieniem do usuwania pozostatosci produktu leczniczego nalezy zapoznac si¢
z lokalnymi przepisami.

Usuwanie pozostalosci produktu leczniczego

Strzykawki, pojemniki, materiaty chtonne, roztwor oraz jakiekolwiek inne skazone materiaty nalezy

umiesci¢ w grubym plastikowym worku lub innym nieprzepuszczalnym pojemniku oznakowanym

jako odpady cytotoksyczne, po czym je spali¢ w temperaturze nie mniejszej niz 700°C.

Inaktywacj¢ chemiczng mozna uzyska¢ w 5% roztworze podchlorynu sodu przez 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca stosowania

Rozpuszczalniki

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ produktu leczniczego przez 24 godziny w temperaturze

25°C po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan

lub wody do wstrzykiwan dla stezenia roztworu Fluorouracil Accord 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor

nie jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢

ponosi osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwdr zostat rozcienczony w kontrolowanych

1 zatwierdzonych warunkach jalowych.

W przypadku pojawienia si¢ bragzowego lub ciemnozottego zabarwienia roztwor nalezy wyrzucié.

Pozostato$ci roztworu nalezy wyrzuci¢ po uzyciu: nie wolno przygotowywaé dawek wielokrotnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16642

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

24.03.2010/ 25.09.2019
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.11.2023
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