CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ancotil, 10 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mg flucytozyny (Flucytosinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.

Przezroczysta, bezbarwna lub prawie bezbarwna ciecz, praktycznie bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Uogolniona kandydoza, kryptokokoza i chromoblastomikoza.

W przypadku kryptokokowego zapalenia opon mézgowych i cigzkiej uktadowej kandydozy zaleca si¢
leczenie skojarzone z amfoterycyna B.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u pacjentow z prawidfowq czynnoscig nerek

Dawka standardowa flucytozyny wynosi od 37,5 do 50 mg/kg me. Podaje si¢ ja w szybkiej infuzji (20
do 40 minut) cztery razy na dobe, doktadnie co sze$¢ godzin. Dawka dobowa wynosi od 150 do

200 mg/kg me. W leczeniu kandydozy drég moczowych wystarcza zazwyczaj dawka 100 mg/kg
mc./dobg.

W ostrych zakazeniach, np. posocznicy wywotanej drozdzakami Candida, leczenie trwa od 2 do 4
tygodni. W zakazeniach podostrych i przewlektych trwa najczesciej dtuze;.

W razie konieczno$ci dtuzszego leczenia, jednocze$nie z flucytozyna podaje si¢ amfoterycyne B.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Klirens kreatyniny Przerwa pomiedzy podaniem pojedynczych dawek produktu,
wynoszacych 50 mg/kg mc. (dawka maksymalna)

40-20 ml/min 12 godzin

20-10 ml/min 24 godziny

Ponizej 10 ml/min 12 godzin po podaniu pierwszej dawki oznacza si¢ stezenie flucytozyny

w surowicy. Nastepne dawki podaje si¢ z takg czestotliwoscia, aby w
surowicy utrzymywalo si¢ terapeutyczne stezenie flucytozyny
wynoszace od 25 do 50 pg/ml.




Leczenie skojarzone z amfoterycyng B

Na podstawie badan eksperymentalnych ustalono, ze flucytozyna z amfoterycyng B wykazuje dziatanie
synergiczne, a co najmniej addycyjne.

Roéwniez badania kliniczne potwierdzity wigksza skutecznosé leczenia skojarzonego.

Mozliwe jest wowczas zmniejszenie dawki oraz dziatan niepozadanych amfoterycyny B, a takze
skrocenie czasu leczenia. Skojarzone dziatanie tych dwoch substancji zapobiega lub op6znia czas
wystapienia wtdrnej opornosci, obserwowanej podczas stosowania flucytozyny w monoterapii.
Leczenie skojarzone jest szczegolnie wazne w kryptokokozie oraz w podostrych i przewlektych
zapaleniach grzybiczych (zapalenie opon mézgowych 1 moézgu, zapalenie migs$nia sercowego, zapalenie
btony naczyniowej oka wywolane drozdzakami rodzaju Candida itp.).

Zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania w leczeniu skojarzonym (w kryptokokozie osrodkowego
uktadu nerwowego):

Flucytozyna 150 mg/kg mc. na dobe, doustnie, w czterech dawkach (infuzja - tylko w
razie koniecznosci).
U pacjentéw z niewydolno$cia nerek dawke nalezy zmieni¢ w zaleznosci
od klirensu kreatyniny.

Amfoterycyna B 0,3 mg/kg mc. na dobe (w dawkach stopniowo zwiekszanych). Produkt
podawany jest w infuzji (czas infuzji od 3 do 4 godzin) zgodnie z
nastepujgcym schematem:
dzien 1.: dawka prébna 1 mg.

Monitorowanie temperatury ciala, tetna, liczby oddechow i cisnienia
tetniczego przez 3 godziny.

Jezeli nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych, leczenie nalezy
rozpocza¢ niezwlocznie, stosujac dawke 0,3 mg/kg mc. na dobe.

Jesli wystapia stabe dziatania niepozadane, podaje si¢ 0,3 mg/kg mc.

i 25 mg hydrokortyzonu w dniu 1.

Jesli wystapig nasilone dziatania niepozadane, dawke nalezy zwigkszac

stopniowo:

dzien 1.: 0,1 mg/kg mc. + 50 mg hydrokortyzonu
dzien 2. 0,2 mg/kg mc. + 50 mg hydrokortyzonu
dzien 3. 0,3 mg/kg mc. + 50 mg hydrokortyzonu

Dawki hydrokortyzonu nalezy zmniejsza¢ i odstawié¢ go tak szybko, jak
jest to mozliwe.
Dawke amfoterycyny B mozna zwigksza¢ do 0,5-0,6 mg/kg mc.
w cigzkich, trudno poddajacych si¢ leczeniu zakazeniach.
W zalezno$ci od wskazan oraz tolerancji produktow przez pacjenta, leczenie moze by¢ prowadzone
przez 6 tygodni lub nawet dtuze;j.
Roztwory do infuzji produktu Ancotil i amfoterycyny B sa niezgodne.
Jezeli Ancotil podawany jest w infuzji, nie nalezy go miesza¢ z roztworem amfoterycyny B.

Zgodnie z powyzszym schematem, pacjenci z prawidlowa czynnos$cig nerek otrzymuja pelng dawke
flucytozyny oraz potowe zwykle stosowanej dawki amfoterycyny B.

Jednakze nawet takie dawki amfoterycyny B moga prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu kreatyniny,

a w konsekwencji zmniejszy¢ wydalanie flucytozyny. W takiej sytuacji nalezy zmodyfikowa¢ dawke
flucytozyny zgodnie ze schematem (patrz: “Dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cig nerek”).

W trakcie leczenia nalezy kontrolowac obraz krwi oraz regularnie kontrolowac czynnos¢ nerek w celu
oceny stezenia kreatyniny i jej klirensu (patrz punkt 4.4). Nalezy rowniez bra¢ pod uwage typowe
przeciwwskazania oraz schematy leczenia amfoterycyna B.



4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwirusowych z grupy nukleozyddw, np. brywudyny,
sorywudyny i ich analogéw (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed zastosowaniem produktu Ancotil oraz w czasie terapii nalezy u pacjenta kontrolowac czynnos¢
nerek, najlepiej przez okreslenie klirensu endogennej kreatyniny. Jezeli jest to konieczne, dawke
produktu nalezy zmienia¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pacjentdw z niewydolnos$cia nerek.

U pacjentow przyjmujacych Ancotil nalezy rowniez kontrolowaé obraz krwi i czynnos$¢ watroby,
poczatkowo codziennie, a nast¢pnie dwa razy w tygodniu.

Szczegolng ostroznos$¢ nalezy zachowac, stosujac Ancotil u pacjentow z zaburzong czynnoscig szpiku
kostnego lub nieprawidtowosciami w sktadzie morfotycznym krwi (kontrolowanie obrazu krwi oraz
czynnosci nerek 1 watroby jest szczegdlnie wazne w tej grupie pacjentow).

Krew do oznaczania stezenia flucytozyny nalezy pobiera¢ bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki
produktu.

Obliczajac podaz wody i elektrolitow u pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, niewydolnoscig serca i
zaburzeniami elektrolitowymi, nalezy uwzgledni¢ ilo§¢ wody oraz sodu (138 mmol/l), jakie otrzymuja
razem z produktem Ancotil.

Flucytozyna jest metabolizowana do fluorouracylu. Dehydrogenaza dihydropirymidynowa (DPD) jest
enzymem pelnigcym kluczowa role w procesie metabolizowania i eliminacji fluorouracylu. Z tego
powodu, jesli Ancotil jest stosowany u pacjentow z niedoborem DPD, wystepuje zwiekszone ryzyko
ciezkiej, ogélnoustrojowej toksycznosci leku.

U pacjentow, u ktorych stwierdzono, badz podejrzewa si¢ wystapienie ogélnoustrojowej toksycznosci
fluorouracylu, mozna rozwazy¢ oznaczenie aktywnosci DPD.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie ogélnoustrojowego dziatania toksycznego leku, nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu Ancotil.

Nalezy zachowaé co najmniej czterotygodniowy odstep pomigdzy zakonczeniem stosowania
brywudyny, sorywudyny lub ich analogéw a rozpoczgciem podawania produktu Ancotil.

U pacjentow leczonych jednoczesnie fenytoing i produktem Ancotil nalezy regularnie oznaczac¢
stezenie fenytoiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przebiegu leczenia produktem Ancotil moze wystapi¢ leukopenia (zwtaszcza neutropenia potaczona
czesto z trombocytopenia), dlatego podczas rownoczesnego podawania lekéw cytostatycznych
konieczna jest uwazna i cz¢sta (nawet codzienna) kontrola obrazu krwi obwodowe;.

Wszystkie leki zmniejszajace przesagczanie kigbuszkowe powodujg przedtuzenie biologicznego okresu
péttrwania flucytozyny, ktora jest wydalana niemal wytacznie przez nerki. Jesli leki te stosowane sa
jednoczesnie z flucytozyna, nalezy regularnie kontrolowac klirens kreatyniny i odpowiednio dostosowac
dawkowanie produktu.

Cytostatyk arabinozyd cytozyny powoduje zanik grzybobojczego dziatania produktu Ancotil.



Roztwory zawierajace flucytozyng i amfoterycyne B nalezy podawa¢ w oddzielnych infuzjach
z powodu niezgodno$ci.

Brywudyna, sorywudyna oraz ich analogi sg silnymi inhibitorami DPD — enzymu warunkujacego
metabolizm fluorouracylu (patrz punkt 4.4). Fluorouracyl jest metabolitem flucytozyny, dlatego
jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem Ancotil jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U niektorych pacjentow przyjmujacych jednoczesnie fenytoing i fluorouracyl (dozylnie) stwierdzono
zwigkszenie stgzenia fenytoiny w osoczu, prowadzace do wystapienia objawow zatrucia fenytoing.
Jest to istotne rowniez w przypadku produktu Ancotil, poniewaz flucytozyna metabolizowana jest do
fluorouracylu.

4.6. Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania flucytozyny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Ancotil nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Flucytozyny nie nalezy stosowac podczas karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac
karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu Ancotil, biorac pod uwagg korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8. Dzialania niepozadane

Ancotil stosowany w zalecanych dawkach jest na ogot dobrze tolerowany przez pacjenta.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania produktu
Ancotil. Doktadna czesto$¢ ich wystgpowania jest nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit: przemijajace nudno$ci, wymioty i biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: przemijajaca wysypka.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych: zapalenie watroby, martwica komorek watrobowych;
w pojedynczych przypadkach obserwowano ostre uszkodzenie watroby, mogace u wycienczonych
pacjentdw prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, bole i zawroty glowy, nadmierne uspokojenie.

Zaburzenia psychiczne: omamy, uczucie splatania.

Zaburzenia serca: uszkodzenie mig¢$nia sercowego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje alergiczne, zespo6t Lyella.

Badania diagnostyczne: przemijajace zaburzenia aktywnosci enzymow watrobowych (zalezne od
dawki).



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zmiany w obrazie krwi obwodowej, zwigzane z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego, gtdéwnie leukopenia i trombocytopenia oraz agranulocytoza i
niedokrwisto$¢ aplastyczna - zmiany te wystepuja gtdéwnie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u
ktorych flucytozyna moze osigga¢ wysokie stezenia w surowicy krwi oraz u oséb przyjmujacych
jednoczesnie amfoterycyne B; w pojedynczych przypadkach zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
moze by¢ nieodwracalne i prowadzi¢ do $mierci pacjentow, u ktérych wezesniej wystepowato
zahamowanie czynnosci uktadu odporno$ciowego.

Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze w przypadku wystgpienia nastepujacych objawoéw niepozadanych:
omamoéw, drgawek, nadmiernego uspokojenia, uczucia splatania, zazétcenia skory, tatwego
przezigbiania si¢ i trudnego gojenia si¢ ran, tendencji do krwawien, tworzenia si¢ obrzgkow,
dusznosci, duzych pecherzy na skorze, nalezy odstawi¢ Ancotil i natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem.

4.9. Przedawkowanie

Nie sa znane przypadki $wiadomego przedawkowania produktu. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek moze dojs¢ do wzglednego przedawkowania produktu, co z kolei moze spowodowac zwigkszenie
intensywnosci i czestotliwosci wystegpowania objawow niepozadanych — dotyczy to szczegdlnie zmian
w obrazie krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).

W przebiegu przewlektego przedawkowania, gdy stezenie flucytozyny w osoczu przez dtuzszy czas
przekracza 100 plg/ml, moga pojawic si¢ rowniez zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci,
wymioty) oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Powyzsze objawy z reguty szybko ustepuja po zmniejszeniu dawki produktu lub jego odstawieniu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Nie sg znane zadne specyficzne antidota. Postepowanie po przedawkowaniu obejmuje:

* w celu zmniejszenia wchtaniania - wywotanie wymiotow lub ptukanie zotadka (o ile produkt zostat
przyjety doustnie);

* w celu zwigkszenia eliminacji — zapewnienie odpowiedniej podazy ptyndw (dozylnie), a jesli to
konieczne zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej;

* leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego,
kod ATC: J 02 AX O1.

Ancotil dziala zaréwno in vitro jak i in vivo przeciwko okreslonym gatunkom grzybow, a zwlaszcza
przeciwko drozdzakom z rodzaju Candida i gatunku Cryptococcus neoformans oraz przeciwko grzybom
powodujacym chromoblastomikozg.

Komorki grzyboéw wrazliwych na flucytozyng pobieraja ja aktywnie i z udziatem swoistej deaminazy
cytozyny przeksztatcaja do 5-fluorouracylu. Dziatanie mikostatyczne jest tym silniejsze, im wigcej 5-
fluorouracylu ulegnie wbudowaniu do kwasow rybonukleinowych komoérek grzybow. W przypadku
dhuzszego kontaktu z komérkami drobnoustroju flucytozyna ma dziatanie grzybobdjcze.

Wiekszo$¢ szczepow drozdzakéw (w kandydozie 93%, w kryptokokozie ponad 96%) wyizolowanych w
Europie od wczesniej nieleczonych pacjentow, jest wrazliwa na flucytozyne. Najnizsze stezenie
produktu, ktore hamuje wzrost mikroorganizméw wynosi od 0,03 do 12,5 pg/ml.



Podczas stosowania flucytozyny obserwowano pojawianie si¢ opornosci u szczepow grzybow
pierwotnie na nig wrazliwych. W zwigzku z tym zaleca si¢ badanie wrazliwos$ci na t¢ substancje przed
leczeniem i w czasie kazdej kuracji. W tym celu nalezy postugiwac si¢ pozywkami catkowicie wolnymi
od substancji antagonistycznych. Zalecane jest przeprowadzenie testow na krazkach z flucytozyna.
Jednoczesne stosowanie flucytozyny i amfoterycyny B prowadzi do nasilenia dziatania obu substancji
przeciw wielu patogenom, zardwno in vitro, jak i in vivo. Jest to szczegdlnie wyrazne w odniesieniu do
drobnoustrojow mniej wrazliwych na sam Ancotil.

5.2. Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wechianianie. Flucytozyna podana doustnie wchtania si¢ szybko i co najmniej w 90%. Jej stgzenie

w osoczu jest zblizone do tego, jakie osigga si¢ po podaniu tej samej dawki w krotkotrwatej infuzji
dozylnej.

Dystrybucja. Objetos¢ dystrybucji po doustnym podaniu flucytozyny wynosi 0,88 + 0,29 1/kg, a po
podaniu dozylnym 0,78 £ 0,13 I/kg. Substancja czynna produktu Ancotil nie wigze si¢ z biatkami
osocza. Jej stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym i ptynie otrzewnowym wynosi okoto 75% stezenia
w surowicy. U os6b z prawidtowa czynnoscia nerek stezenie flucytozyny w moczu jest znacznie wyzsze
od stgzenia w surowicy. Stezenie terapeutyczne w osoczu wynosi minimum 20 do 25 plg/ml, natomiast

nawet okresowo nie powinno przekracza¢ 100120 pg/ml. Z uwagi na zwigkszone ryzyko objawow
niepozadanych nalezy unika¢ dtuzej utrzymujacych si¢ stezen flucytozyny powyzej 100 pg/ml.

Wydalanie. Okres pottrwania u osob z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi od 3 do 6 godzin,

u wezesniakow od 6 do 7 godzin. Poniewaz flucytozyna jest wydalana prawie w calosci przez nerki w
postaci niezmienionej, w razie zaburzenia ich czynnosci okres pottrwania wydtuza sie. Nalezy o tym
bezwzglednie pamigta¢ podczas ustalania dawek (patrz: “Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia
nerek™).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu przeprowadzonym na szczurach obserwowano teratogenne dziatanie flucytozyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, trometamol, kwas solny 25%, woda do wstrzykiwan.
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwory do infuzji produktu Ancotil i amfoterycyny B sg niezgodne.
Jezeli Ancotil podawany jest w infuzji, nie wolno go mieszac z roztworem amfoterycyny B.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze 18°C-25°C.

Przechowywanie w temperaturze ponizej 18°C moze powodowac wytracanie si¢ produktu. Osad
rozpuszcza si¢ przez podgrzanie do temperatury maksymalnie 80°C przez 30 minut.



Dhugotrwale przechowywanie w temperaturze powyzej 25°C moze powodowac przeksztatcenie sig
produktu w cytostatyk - 5-fluorouracyl (zjawisko to jest niewidoczne).

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 butelek ze szkta bezbarwnego, zamknigtych gumowym korkiem i zabezpieczonych aluminiowym
kapslem, zawierajacych po 250 ml roztworu, w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen oprécz podanych w punkcie 4.2.
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	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
	Należy poinformować pacjenta, że w przypadku wystąpienia następujących objawów niepożądanych: omamów, drgawek, nadmiernego uspokojenia, uczucia splątania, zażółcenia skóry, łatwego przeziębiania się i trudnego gojenia się ran, tendencji do krwawień, tworzenia się obrzęków, duszności, dużych pęcherzy na skórze, należy odstawić Ancotil i natychmiast skontaktować się z lekarzem.

