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 pojemnosci 20 ml zawiera 1 g fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 2,5 g fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 5 g fluorouracylu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji.

Przezroczysty i bezbarwny roztwdr o pH w zakresie 8,6 — 9,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fluorouracil Accord do wstrzykiwan stosuje si¢ w leczeniu paliatywnym
nowotworéw zlosliwych, zwtaszcza raka okreznicy i piersi, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Doboér odpowiedniej dawki oraz schematu leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju leczonego
nowotworu oraz od tego, czy produkt leczniczy Fluorouracil Accord jest stosowany w monoterapii czy
w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi. Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzié¢
w szpitalu, a catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1 g. Dawke zazwyczaj ustala si¢
na podstawie aktualnej masy ciata pacjenta, chyba ze wystepuje otytos¢, obrzeki lub inny rodzaj
nietypowego zatrzymania ptynéw w organizmie, np. wodobrzusze. W takim przypadku, dawke ustala
si¢ na podstawie idealnej masy ciata.

Zmniejszenie dawki zaleca si¢ u pacjentéw, u ktérych wystepuja ktérekolwiek z ponizszych objawdw:
1. ciezkie wyniszczenie organizmu,

2. pacjenci sg po ciezkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciagu ostatnich 30 dni,

3. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,

4. zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Produkt leczniczy Fluorouracil Accord mozna podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym, a takze we
wlewie dozylnym lub dotetniczym.

DAWKA STOSOWANA U DOROSELYCH

W monoterapii zaleca si¢ nastepujacy schemat leczenia.

Leczenie poczatkowe:



Dawkeg poczatkowa mozna poda¢ we wlewie lub wstrzyknieciu. Wlew jest zwykle korzystniejszy ze
wzgledu na mniejsza toksycznos¢.

Wlew dozylny:

15 mg/kg mc. lub 600 mg/m?, ale nie wiecej niz 1 g na wlew, nalezy rozcienczy¢ w 500 ml 5%
roztworu glukozy lub w 0,9% roztworu chlorku sodu i podawa¢ we wlewie dozylnym trwajacym

4 godziny, z szybkos$cia 40 kropel na minut¢. Dawke dobowa mozna réwniez podawaé we wlewie
trwajagcym od 30 do 60 minut albo we wlewie ciaglym przez 24 godziny. Wlew mozna powtarzaé
codziennie, az do wystapienia pierwszych objawdw dziatania toksycznego (zapalenie jamy ustnej,
biegunka, leukopenia lub matoptytkowos$¢) lub osiagnigecia dawki catkowitej wynoszacej od 12 g do
15¢g.

Wstrzykniecie dozylne:

12 mg/kg mc. lub 480 mg/m* na dobe mozna podawa¢ przez kolejne 3 dni. Jesli nie wystapia objawy
dzialania toksycznego (zapalenie jamy ustnej, biegunka, leukopenia lub matoptytkowos$¢), nalezy
podaé 3 kolejne dawki leku 6 mg/kg mc. lub 240 mg/m*, w 5., 7.1 9. dniu leczenia (co drugi dzien).
Produkt leczniczy mozna réwniez podawa¢ w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym w dawce

15 mg/kg mc. raz w tygodniu przez caty cykl leczenia.

Wlew dotetniczy:
5 do 7,5 mg/kg mc. lub 200 do 300 mg/m* na dobe mozna podawaé w ciggtym wlewie dotetniczym
trwajacym 24 godziny.

Leczenie podtrzymujace:

Leczenie podtrzymujace mozna rozpocza¢ bezposrednio po zakonczeniu poczatkowego cyklu leczenia
pod warunkiem, Ze u pacjenta nie wystgpujg istotne objawy dziatania toksycznego. Leczenia
podtrzymujacego nie wolno rozpoczyna¢, zanim nie ustgpia toksyczne dziatania niepozadane.

Leczenie mozna kontynuowaé podajac dawke 5 do 10 mg/kg mc. lub 200 do 400 mg/m* we
wstrzyknieciu dozylnym, raz w tygodniu.

Leczenie skojarzone z napromienianiem:

Napromienianie skojarzone z 5-FU jest przydatne w leczeniu niektérych rodzajéw zmian
przerzutowych w ptucach oraz w tagodzeniu b6lu spowodowanego guzami nawracajgcymi
i nieoperacyjnymi. Nalezy zastosowa¢ standardowa dawke 5-FU.

Leczenie skojarzone z innymi lekami cytostatycznymi:
Fluorouracil Accord moze by¢ stosowany z innymi lekami cytostatycznymi. W takim przypadku
nalezy zmniejszy¢ dawke standardowa.

Szczegdlne grupy pacjentow

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

DZIECI

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

OSOBY W PODESZE.YM WIEKU

Nie jest konieczna zmiana dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwo$¢ na fluorouracyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

¢ Ciezkich zakazen (np. pélpasiec, ospa wietrzna).

e U pacjentéw w ciezkim stanie ogélnym.
U pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych
lekéw przeciwnowotworowych.

e Leczenia choréb nieztosliwych.

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

Fluorouracyl jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy oraz karmigcych
piersia.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wylgcznie przez lub pod scistym
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu silnie dziatajacych lekow
przeciwmetabolicznych i majacego sprzet, ktéry 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 wystapienia
leukopenii, najmniejsza liczba krwinek biatych (ang. white blood cells — WBC) najczesciej wystgpuje
migdzy 7. a 14. dniem pierwszego cyklu leczenia, a w sporadycznych przypadkach nawet do 20. dnia.
Powrdt do wartosci prawidtowych nastgpuje zwykle w ciggu 30 dni. Zaleca si¢ codzienng kontrole
liczby ptytek krwi i WBC. Nalezy przerwa¢ stosowanie leku, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy si¢
ponizej wartosci 100 000/mm’ lub WBC ponizej 3500/mm’. Zaleca si¢ umieszczenie pacjenta

w izolowanych warunkach w szpitalu i zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego
przeciw zakazeniom uktadowym, 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
mata r6znice migdzy dawka skuteczng a toksyczng, reakcja terapeutyczna jest mato prawdopodobna
bez wystgpienia pewnych objawéw toksycznosci. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ w doborze
pacjentow i ustalaniu dawkowania.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Fluorouracil Accord

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, a takze z z6ttaczka. Po podaniu produktu
leczniczego Fluorouracil Accord zgloszono wystgpienie pojedynczych przypadkéw diawicy
piersiowej, nieprawidtowosci w obrazie EKG oraz rzadko, zawalu mig$nia sercowego. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z bélem w klatce piersiowej w trakcie cyklow
leczenia, a takze u pacjentow z chorobami serca w wywiadzie.

Dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD) odgrywa wazna role w metabolizmie fluorouracylu.
Zglaszano nasilenie toksycznosci fluorouracylu u pacjentéw ze zmniejszong aktywnoscia i (lub)
niedoborem DPD. Jesli jest to wlasciwe, zaleca si¢ okreslenie aktywnosci enzymu DPD przed
zastosowaniem leczenia 5-fluoropirymidynami.



Analogi nukleozydowe, np. brywudyna i sorywudyna, ktére wptywaja na aktywnos$¢ DPD, moga
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia fluoropirymidyn w osoczu i ich toksyczno$ci (patrz punkt 4.5).
Dlatego, nalezy zastosowac¢ odstep 4-tygodniowy miedzy podaniem fluorouracylu, brywudyny,
sorywudyny i innych analogéw nukleozydowych. W razie pomytkowego przyjecia analogéw
nukleozydowych u pacjentéw leczonych fluorouracylem, nalezy zastosowa¢ skuteczne $rodki majace
na celu zmniejszenie toksycznosci fluorouracylu. Zaleca si¢ natychmiastowa hospitalizacj¢. Nalezy
podja¢ wszelkie $srodki zapobiegajace zakazeniom ogélnoustrojowym i odwodnieniu.

Nalezy unika¢ szczepien zywymi szczepionkami u pacjentow leczonych 5-fluorouracylem ze wzgledu
na mozliwos$¢ wystgpienia cigzkich zakazen, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu. Nalezy unika¢ kontaktu
z osobami, ktérym ostatnio podano szczepionke przeciw wirusowi polio.

Nie zaleca si¢ dlugotrwalej ekspozycji na §wiatlo stoneczne ze wzglgdu na ryzyko wystgpienia
wrazliwos$ci na $wiatlo.

Nalezy postepowac ostroznie z pacjentami, u ktérych zastosowano napromienianie miednicy duzymi
dawkami.

Zaréwno kobiety w wieku rozrodczym, jak i mezczyzni musza stosowaé skuteczng antykoncepcje
podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci przyjmujacy fenytoine jednocze$nie z fluorouracylem powinni by¢ poddawani regularnym
badaniom ze wzglgdu na mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia fenytoiny w osoczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zgtaszano rézne produkty lecznicze mogace modulowac biochemiczng skuteczno$é
przeciwnowotworow3 lub toksyczne dziatanie fluorouracylu. Do czgsto stosowanych produktéw
leczniczych naleza: metotreksat, metronidazol, leukoworyna, interferon alfa i allopurynol.

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

Zgloszono zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zawatu mézgu u pacjentéw z rakiem cze$ci ustnej
leczonych 5-fluorouracylem i cisplatyna.

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

Enzym dehydrogenaza dihydropyrymidyny (DPD) odgrywa wazna rolg¢ w metabolizmie
fluorouracylu. Produkty lecznicze, ktére wptywaja na aktywnos§¢ DPD, takie jak analogi
nukleozydowe: brywudyna, sorywudyna i chemicznie zblizone analogi moga powodowa¢ znaczne
zwigkszenie stezenia fluorouracylu w osoczu, a w konsekwencji nasila¢ toksycznos$¢. Nalezy
zastosowac 4-tygodniowy odstep miedzy podaniem fluorouracylu, brywudyny, sorywudyny i innych
analogéw nukleozydowych (patrz punkt 4.4).

Wykazano, ze stosowanie cymetydyny zwigkszato stezenie fluorouracylu w osoczu, prawdopodobnie
w wyniku zmniejszonego metabolizmu watroby.

U pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych fenytoine i 5-fluorouracyl zgtoszono zwigkszenie stezenia
fenytoiny w osoczu, co prowadzito do objawéw toksycznosci fenytoiny.

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

Nalezy unikaé szczepien zywymi szczepionkami u pacjentéw z obnizong odpornoscia.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym. Antykoncepcja u kobiet. Cigza.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty zaj$cia w cigzg i stosowaty skuteczne
metody zapobiegania cigzy podczas leczenia produktem leczniczym Fluorouracil Accord i do 6
miesigcy po zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Pacjentki w cigzy lub ktére zachodza w cigzg podczas
przyjmowania leku, powinno si¢ w petni poinformowac o potencjalnym szkodliwym wptywie leku na
ptéd i zaleci¢ konsultacje genetyczne. Fluorouracil Accord moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy
jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci ze stosowania leku przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem dla ptodu.

Nie ma odpowiednich i prawidtowo przeprowadzonych badan u kobiet w cigzy, jednakze zgtaszano
wady ptodu i poronienia.

Antykoncepcja u me¢zczyzn. Plodnos¢.

Zaleca si¢, aby mezczyzni nie planowali mie¢ dzieci podczas i do 6 miesiecy 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 mozliwo$¢ wystapienia
nieodwracalnej nieptodno$ci 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 zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i
obslugiwania maszyn.

Fluorouracil Accord moze wywotywac¢ dziatania niepozadane, takie jak nudnosci i wymioty. Moze
rowniez mie¢ dziatanie niepozadane na uktad nerwowy i prowadzi¢ do zmian widzenia, ktére
moglyby wplywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania cigzkich maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (poczatek: 7-10 dni, nadir: 9-14 dni, powr6t do zdrowia: 21-
28 dni), neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ i pancytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Bardzo czgsto
Skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym ryzykiem zakazen.

Rzadko
Uogdlnione reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne, szok anafilaktyczny.

Zaburzenia endokrynologiczne:



Rzadko
Zwigkszenie stgzenia T4 (tyroksyny) oraz T3 (tréjjodotyroniny).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto
Hiperurykemia.

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko
Dezorientacja.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czesto

Oczoplas, bdl glowy, zawroty gtowy, objawy choroby Parkinsona, objawy piramidowe, euforia,
sennos¢.

Bardzo rzadko

Objawy leukoencefalopatii, w tym ataksja, ostry zespot mézdzkowy, zaburzenia mowy, splatanie,
dezorientacja, miastenia, afazja, drgawki lub $pigczka u pacjentéw przyjmujacych duze dawki 5-
fluorouracylu oraz u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej, z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto

Nadmierne tzawienie, niewyrazne widzenie, zaburzenia ruchu gatek ocznych, zapalenie nerwu
wzrokowego, podwojne widzenie, zmniejszenie ostro$ci widzenia, Swiattowstret, zapalenie spojowek,
zapalenie powiek, wywrdcenie powieki, zablokowany kanalik zowy.

Zaburzenia serca:

Bardzo czesto
Nieprawidtowe EKG z objawami niedokrwienia.

Czgsto
Bdl w klatce piersiowej podobny do dtawicy piersiowe;.

Niezbyt czesto

Arytmia, zawal mig$nia sercowego, niedokrwienie mi¢$nia sercowego, zapalenie mi¢$nia sercowego,
niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa, wstrzas sercowy.

Bardzo rzadko

Zatrzymanie czynno$ci serca, nagly zgon sercowy.

Kardiotoksyczne dzialania niepozadane zazwyczaj wystepuja podczas lub w ciggu kilku godziny po
pierwszym cyklu leczenia. U pacjentéw z uprzednig chorobg wiencowa serca lub kardiomiopatia
istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci.

Zaburzenia naczyniowe:

Rzadko

Niedokrwienie mézgu, jelit i obwodowe, zespot Raynauda, zakrzep z zatorami, zakrzepowe zapalenie
zyl.

Niezbyt czesto

Niedoci$nienie.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto

Objawy niepozadane ze strony zotadka i jelit sg bardzo czeste i mogg stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Zapalenie btony $luzowej (zapalenie jamy ustnej, gardta i odbytnicy), jadtowstret, wodnista biegunka,
nudnosci, wymioty.

Niezbyt czesto

Odwodnienie, posocznica, owrzodzenia i krwawienie z zotadka i jelit, martwica.
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Niezbyt czesto

Uszkodzenie komérek watroby.

Bardzo rzadko

Martwica watroby (zgtoszono przypadki zgonu), twardniejace zapalenie drég zotciowych, zapalenie
pecherzyka zéiciowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto

Lysienie.

Erytrodyzestezj¢ dtoniowo-podeszwowa (zespét rgka-stopa) obserwowano po dlugotrwatych wlewach
ciagglych z duzymi dawkami.

Zesp6t rozpoczyna si¢ uposledzeniem czucia bodzcéw w dioniach i podeszwach, ktére przeksztatca
sie w bol i nadmierng wrazliwo$¢. Objawom towarzyszg symetryczne obrzeki i rumien dloni i stép.
Niezbyt czesto

Zapalenie skory, zmiany skérne (np. suchos¢ skéry, obecnos$¢ nadzerek i szczelin, rumien, swedzaca
wysypka grudkowo-plamista), wysypka, pokrzywka, wrazliwos¢ skoéry na $wiatlo, przebarwienie
skéry, nieréwne przebarwienia lub odbarwienia w okolicy zyt. Zmiany w ptytkach paznokciowych
(np. nietypowo powiekszajaca si¢ zmiana zabarwienia ptytki paznokcia na niebieska, przebarwienie,
dystrofia paznokcia, bdl i pogrubianie si¢ macierzy paznokcia, zanokcica) i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto
Opdznione gojenie si¢ ran, krwawienie z nosa, znuzenie, ogélne ostabienie, zmeczenie, brak energii.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto

Zaburzenia spermatogenezy i owulacji.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania sg jakosciowo podobne do dziatan
niepozadanych, jednak zwykle sa bardziej nasilone. Moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozgdane: nudno$ci, wymioty, biegunka, owrzodzenia i krwawienie z zotadka i jelit, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego (w tym matoptytkowos$¢, leukopenia, agranulocytoza).

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

Brak swoistego antidotum.

Pacjenci, ktdrzy zostali narazeni na przedawkowanie fluorouracylu powinny by¢ monitorowani
hematologicznie przez okres co najmniej czterech tygodni. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek
nieprawidtowosci, nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BCO02.

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu rybonukleinowego. Uwaza si¢, ze produkt
leczniczy dziata jako antymetabolit. Po przemianie wewnatrz komorki w aktywny deoksynukleotyd,
hamuje on syntez¢ DNA, blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego

przez enzym syntetazg tymidylowa. Fluorouracyl moze réwniez hamowac syntezg¢ RNA.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



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

Po podaniu dozylnym okres pdttrwania w osoczu wynosi okoto 16 minut i zalezy od dawki. Po
podaniu dozylnym pojedynczej dawki fluorouracylu okoto 15% dawki jest wydalane z moczem

W postaci niezmienionej w ciggu 6 godzin, z czego ponad 90% w ciagu pierwszej godziny. Pozostata
cze$¢ metabolizowana jest gldwnie w watrobie do nieaktywnych metabolitéw, w sposéb typowy dla
uracylu. Zaburzenia watroby moga prowadzi¢ do spowolnienia metabolizmu fluorouracylu; moze by¢
niezbgdna zmiana dawkowania.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Danych nieklinicznych nie umieszczono, jako ze kliniczny profil toksycznos$ci fluorouracylu ustalono
w wyniku dtugoletniego stosowania klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)

Kwas solny (w celu dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Fluorouracyl wykazuje niezgodno$¢ farmaceutyczng z folinianem wapnia, 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 zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznoSci

Okres waznosci fiolki nieotwartej:
2 lata.

Okres waznosci po rozcienczeniu

W uzyciu: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ 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 roztwoér zostal rozcienczony w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jatlowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywac¢ pojemnik w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

W przypadku powstania osadu na skutek dziatania niskiej temperatury, nalezy osad rozpuscic,
podgrzewajac zawarto$¢é fiolki do temperatury 60°C przy jednoczesnym energicznym wstrzasaniu.
Nalezy pozostawi¢ roztwor do ochtodzenia do temperatury ciata przed uzyciem. Produkt leczniczy
nalezy wyrzucié, jesli okaze sig, 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 szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowg 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 szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowg 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 szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowg naktadka (typu
flip off) w tekturowym pudetku.

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

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 wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

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

i blonami $luzowymi.

Procedury wymagane dla produktéw cytotoksycznych

Fluorouracil Accord powinien by¢ podawany wylgcznie przez lub pod bezposrednim nadzorem
lekarza wykwalifikowanego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw chemioterapeutycznych

w leczeniu nowotworéw ztosliwych.

Sposob podawania

Instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 4.2.

Przygotowanie (wytyczne):



Skazenie

W razie kontaktu produktu leczniczego ze skoéra lub oczami, skazone miejsce nalezy przemy¢ obfita
iloécig wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia przej$ciowego pieczenia skéry mozna
zastosowaé hydrokortyzon w kremie 1%. Jezeli roztwor dostat si¢ do oczu, drég oddechowych lub
zostatl potknigty, konieczne jest zasiggnigcie porady medyczne;.

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.
Powierzchnie nalezy oczysci¢, a wszelkie skazone materiaty nalezy umie$ci¢ w worku lub pojemniku
przeznaczonym na rozlane $rodki cytotoksyczne i zamkna¢ do spalenia.

Pierwsza pomoc
Kontakt produktu leczniczego z oczami: natychmiast przeptuka¢ woda i zgtosi¢ si¢ po porade
medyczna.

Kontakt produktu leczniczego ze skdra: starannie przemy¢ woda z mydtem. Skazong odziez nalezy
zdjac.

Inhalacja, potkniecie: zglosi¢ si¢ po porade medyczna.

Usuwanie pozostalosci produktu leczniczego

Strzykawki, pojemniki, materialy 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.

a) Srodki chemioterapeutyczne powinny byé przygotowywane do podania wytacznie przez osoby,
ktére zostaty 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.

¢) Personel wykonujacy te czynnos$ci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, dwie pary
rekawiczek: jedne lateksowe, drugie ochronne z PCW (PCW nalezy natozy¢ na lateksowe), co
zapobiega przenikaniu r6znych §rodkéw przeciwnowotworowych oraz chroni¢ oczy. Nalezy zawsze
stosowac¢ strzykawki i ztaczki typu Luer Lock podczas sporzadzania i podawania produktow
cytotoksycznych.

d) Kobietom w ciazy zaleca sig, aby unikaty kontaktu z produktami chemoterapeutycznymi.

e) Przed przystgpieniem do usuwania pozostatosci produktu leczniczego nalezy zapoznac sig¢
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja dotyczaca stosowania

Rozpuszczalniki

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu leczniczego przez 24 godziny w temperaturze
25°C po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
Iub 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 podajgca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz
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24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze roztwor zostat rozcienczony w kontrolowanych
i zatwierdzonych warunkach jatlowych.

W przypadku pojawienia si¢ brazowego lub ciemnozéttego zabarwienia roztwoér nalezy wyrzucic.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited,

Sage House,

319, Pinner Road,

North Harrow,

Middlesex, HA1 4HF,
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16642

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

24.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.10.2012
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