CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

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
nowotwordw ztosliwych, szczegodlnie raka piersi, okr¢znicy i odbytnicy, zotadka i trzustki.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

Wybdr 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 sie ponizej 100 000/mm? lub liczba biatych krwinek zmniejszy sig
ponizej 3000/mm”.

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

przypadkach do obliczen nalezy zastosowa¢ nalezng mase ciala.

5-Fluorouracil-Ebewe nalezy podawaé¢ we wstrzyknigciu dozylnym albo w infuzji dozylnej lub
dotetniczej.

Nizej przedstawiono przyktadowe dawkowanie.
Rak okreznicy i odbytnicy

Dawke poczatkowa mozna poda¢ w postaci infuzji lub wstrzykniecia dozylnego, przy czym infuzja
jest korzystniejsza ze wzgledu na mniejsza toksyczno$é.
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Infuzja dozylna

Dawke dobowa wynoszaca 15 mg/kg me. (600 mg/m? pc.), lecz nie wiccej 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 podawac w infuzji trwajacej 4 godziny.

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

Leczenie nalezy przerwac, 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 dobg mozna podawaé we wstrzyknigciu dozylnym przez
3 dni. Jesli nie wystgpig 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 sie raz w tygodniu dawke 5 do 10 mg/kg mc. (200 do 400 mg/m?
pc.) we wstrzyknieciu dozylnym.

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

Rak piersi

W leczeniu raka piersi 5-fluorouracyl mozna stosowac¢ jednoczesnie np. z metotreksatem

i cyklofosfamidem lub z doksorubicyng i cyklofosfamidem.

W tym schemacie dawke 10 do 15 mg/kg mc. (400 do 600 mg/m? pc.) podaje si¢ dozylnie w 1. i 8.
dniu 28-dniowego kursu leczenia.

Produkt leczniczy mozna takze podawac w postaci 24-godzinnej ciagtej infuzji dozylnej w dawce
wynoszacej zwykle 8,25 mg/kg mc. (350 mg/m® pc.).

Inne metody podawania

Infuzja dotetnicza:

Dawke dobowa 5 do 7,5 mg/kg mc. (200 do 300 mg/m? pc.) mozna podawaé W ciaglej 24-godzinnej
infuzji dotetniczej. Infuzje dotetnicza mozna tez stosowac miejscowo, zarbwno w leczeniu
nowotwordw pierwotnych, jak i przerzutow.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow:
wyniszczonych;
po cigzkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciagu 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 os6b w podeszlym wieku
U 0s6b w podesztym wieku 5-fluorouracyl stosuje si¢ w podobnych dawkach, jak u pacjentow
dorostych.
4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na 5-fluorouracyl

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwlaszcza po radioterapii lub leczeniu innymi srodkami
przeciwnowotworowymi
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Znaczace zmiany w sktadzie krwi

Krwotoki

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej i przewodu
pokarmowego

Ciezka biegunka

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Choroby zakazne o cigzkim przebiegu

Cigzkie wyniszczenie

Stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 pmol/I

Podczas leczenia 5-fluorouracylem nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

5-Fluorouracyl nalezy podawa¢ jedynie pod $cistg kontrolg lekarza specjalisty z doswiadczeniem
w stosowaniu silnych antymetabolitow. Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzié¢ w szpitalu.

Wrtasciwe leczenie 5-fluorouracylem powoduje zwykle leukopenie, przy czym najmniejsze liczby
leukocytow wystepuja migdzy 7. i 14. dniem pierwszego cyklu; niekiedy nawet do 20. dnia. Powrét do
wartosci prawidlowych nastepuje zwykle w ciagu 30 dni. Zaleca si¢ codzienne oznaczanie liczby
ptytek i krwinek biatych; leczenie nalezy przerwac, gdy liczba ptytek krwi zmniejszy si¢ ponizej

100 000/mm?® lub liczba leukocytow zmniejszy si¢ 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
srodkéw zapobiegajacych zakazeniu ogdlnoustrojowemu.

Leczenie nalezy takze przerwac po wystapieniu pierwszych objawow zapalenia lub owrzodzenia
blony sluzowej jamy ustnej, cigzkiej biegunki, owrzodzenia przewodu pokarmowego, krwawienia

z przewodu pokarmowego lub jakiegokolwiek krwotoku.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania, gdyz margines
bezpieczenstwa 5-fluorouracylu jest waski (tzn. r6znica miedzy dawka skuteczng a toksyczng jest
mata). Oznacza to, Ze reakcji terapeutycznej prawie zawsze towarzyszg objawy niepozadane.

5-Fluorouracyl nalezy ostroznie stosowaé u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby lub
z 76ttaczka. Dotyczy to rowniez chorych, u ktorych wystepuja bole w klatce piersiowej w czasie
leczenia lub przed nim oraz choroba serca w wywiadzie. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku
objawOw niepozadanych ze strony serca.

Szczegblng ostrozno$é nalezy zachowaé u pacjentow po napromienianiu duzymi dawkami okolic
miednicy i leczonych srodkami alkilujacymi oraz u pacjentéw po usunieciu nadnerczy lub przysadki.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pismiennictwie opisano leczenie skojarzone 5-fluorouracylem z folinianem wapnia (kwasem
folinowym). Moze ono nasila¢ dziatania niepozadane 5-fluorouracylu i powodowa¢ cigzkie biegunki.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami cytotoksycznymi (cyklofosfamidem, winkrystyna,
metotreksatem, cisplatyna, doksorubicyna), interferonem-a lub kwasem folinowym moze nasili¢
skutecznos$c¢ jak i toksycznos¢ S-fluorouracylu.

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

5-Fluorouracyl moze nasili¢ toksyczne dziatanie antracyklin na serce.
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Jednoczesne stosowanie allopurynolu moze zmniejsza¢ toksycznos¢ i skuteczno$é 5-fluorouracylu.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nie nalezy stosowa¢ aminofenazonu, fenylobutazonu i
sulfonamidow.

Chlorodiazepoksyd, disulfiram, gryzeofulwina i izoniazyd mogg zwiekszaé¢ skutecznosé
5-fluorouracylu.

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

Po dtugotrwatym stosowaniu 5-fluorouracylu jednoczes$nie z mitomycyng odnotowano wystapienie
zespotu hemolityczno-mocznicowego.

Cymetydyna moze zwieksza¢ stezenie 5-fluorouracylu w osoczu.

Metronidazol moze zwickszac stezenie 5-fluorouracylu w osoczu i jego toksycznosé.
Lewamizol moze zwigksza¢ toksyczne dziatanie 5-fluorouracylu na watrobg.

Tiazydy moga zwickszac toksyczne dziatanie lekdw przeciwnowotworowych na szpik kostny.

Winorelbina stosowana jednoczesnie z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym moze powodowac
cigzkie zapalenie bton §luzowych.

Gemcytabina moze nasila¢ uktadowe dziatanie 5-fluorouracylu.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych na temat wptywu 5-fluorouracylu stosowanego w monoterapii na
przebieg cigzy. U dzieci kobiet, ktore otrzymywaty 5-fluorouracyl w czasie cigzy jednoczes$nie

z innymi potencjalnie szkodliwymi formami leczenia, stwierdzano przypadki wad wrodzonych, ale tez
notowano brak takich wad (nawet jesli 5-fluorouracyl podawano w pierwszym trymestrze cigzy).

Nie zaleca si¢ stosowania 5-fluorouracylu w okresie cigzy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze.
W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci w odniesieniu do
potencjalnego zagrozenia dla ptodu.

Plodnos¢

W badaniach na ré6znych gatunkach zwierzat (patrz punkt 5.3) wykazano teratogenne i toksyczne dla
ptodu dziatanie 5-fluorouracylu. Ponadto stwierdzono szkodliwy wptyw na ptodnos¢.

Kobiety i mg¢zczyzni leczeni 5-fluorouracylem powinni stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Karmienie piersig
Nie ma danych na temat przenikania 5-fluorouracylu do mleka kobiecego. Podczas leczenia nalezy
zrezygnowac z karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci pacjenta produkt leczniczy moze uposledzaé zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Goraczka

Czestosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Zakazenie, posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo czesto (>1/10)
Leukopenia i matoptytkowos¢

Czesto (>1/100 do <1/10)
Agranulocytoza, niedokrwisto$¢, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Ryzyko rozwinigcia si¢ cigzkich i dlugotrwatych dziatan niepozadanych wkrotce po rozpoczgciu
leczenia 5-fluorouracylem najwigksze jest u pacjentow z matg aktywnoscig dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD). Przyczyna matej aktywnosci enzymu, np. stosowanie inhibitorow
DPD, jak enyluracyl czy lek przeciwwirusowy sorywudyna, nie ma znaczenia. Zaleca si¢ oznaczenie
aktywnos$ci DPD na poczatku leczenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Sennos¢

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zgtoszono przypadek leukodystrofii, ktéra ustgpita po natychmiastowym odstawieniu produktu.

W grupie zwiekszonego ryzyka mogg by¢ pacjenci z niedoborem dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. W rozpoznawaniu leukodystrofii pomocne bywa obrazowanie dyfuzyjne
(DWI1 - Diffusion-Weighted Imaging).

Zgtaszano tez 0 niedokrwiennym udarze mozgu zwigzanym ze stosowaniem terapii skojarzonej (na
przyktad: 5-fluorouracyl + mitomycyna C lub cisplatyna).

Zaburzenia oka

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

Zapalenie spojowek, nadmierne 1zawienie, zwezenie kanalikow tzowych, zaburzenia widzenia,
swiatlowstret, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia serca

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

B4l w Kklatce piersiowej, niedokrwienie, zmiany w zapisie EKG, zaburzenia czynnosci lewej komory
serca
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Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Zawat mig$nia sercowego

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Wstrzas kardiogenny

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Krwawienie z nosa, niedoci$nienie tetnicze, zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto (>1/ 10)
Zapalenie bton sluzowych, w tym zapalenie jamy ustnej, przetyku, gardta, odbytnicy

Czesto (>1/100 do <1/10)
Biegunka, nudnos$ci i wymioty, jadtowstret

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienia

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Uszkodzenie komorek watroby, martwica watroby prowadzaca do zgonu

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Czesto (>1/100 do <1/10)
Lysienie (odwracalne)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Zapalenie skory, zmiany skdrne (np. przesuszenie skory, pekniecia, nadzerki, rumien, wysypka),
$wiad, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, skorne odczyny uczuleniowe, przebarwienia, pasmowe
przebarwienia lub odbarwienia w okolicach zyl, uszkodzenie ptytek paznokciowych z utrata paznokci
wlacznie.

Jako niezwykte powiklanie po wstrzyknieciu lub infuzji (ciagtej) duzych dawek 5-fluorouracylu
opisano zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Martwica ko$ci nosa

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Zaburzenia spermatogenezy i owulacji

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Zmegczenie

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Wydtuzenie czasu protorombinowego po podaniu 5-fluorouracylu i warfaryny
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Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zwickszenie st¢zenia catkowitej tyroksyny (T4) i catkowitej trojjodotyroniny (T3) bez zwigkszenia
wolnej T4 i TSH i bez objawow klinicznych nadczynnosci tarczycy.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Ostre: reakcje psychotyczne, senno$¢, nasilenie dziatania lekéw uspokajajacych, nasilona toksyczno$é
alkoholu.

Jesli konieczne jest stosowanie lekow uspokajajacych, mozna podaé dozylnie diazepam w matych
dawkach (np. rozpoczynajac od dawki 5 mg), monitorujac jednoczesénie uktad krazenia i oddechowy.

Przewlekte: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego az do agranulocytozy i krytycznej
matoptytkowosci, sktonnos¢ do krwotokéw, owrzodzenia przewodu pokarmowego, biegunka,
wypadanie wlosow.

Leczenie:

Nie ma swoistego leczenia. Profilaktycznie nalezy poda¢ koncentrat granulocytow lub ptytek krwi

w infuzji. Nalezy zwroci¢ uwagg na odpowiednie nawodnienie i diurezg; konieczne jest przywrocenie
rownowagi elektrolitowej. Zwykle hemodializa nie jest konieczna. Pacjenta nalezy obserwowac, aby
jak najszybciej wykry¢ pozne powiktania hematologiczne i zotadkowo-jelitowe. Nastepnie nalezy
wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi puryn.
Kod ATC: LO1BC02

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

i hamuje podziat komorki. 5-Fluorouracyl uzyskuje aktywnos¢ przeciwnowotworowsa dopiero po
enzymatycznym przeksztatceniu w formy ufosforylowane - 5-fluorourydyne

i 5—fluorodezoksyurydyne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

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

Biodostepnos¢ wynosi migdzy 0-80%.

Dystrybucja:

Po podaniu dozylnym 5-fluorouracyl rozmieszczany jest w catym organizmie. Szczegélnie
wychwytujg go komorki szybko dzielgce sie, takie jak szpiku kostnego, bton §luzowych jelit i tkanek
nowotworowych. 5-fluorouracyl przenika przez barier¢ krew-mozg i tozysko. Objetos¢ dystrybucji
wynosi 0,12 I/kg mc., wiazanie z biatkami osocza okoto 10%.

Metabolizm:

5-Fluorouracyl jest metabolizowany w watrobie, podobnie jak uracyl. 5-Fluorouracyl jest szybko
przeksztatcany do czynnego metabolitu, dihydro-5-fluorouracylu, ktorego okres pottrwania jest
znacznie dtuzszy niz 5-fluorouracylu. Ponadto nietoksycznymi produktami degradacji sa dwutlenek
wegla i mocznik.
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Wydalanie:

Sredni okres pottrwania wynosi 10-20 minut i zalezy od dawki. Po trzech godzinach od podania
dozylnego nie wykrywa si¢ W 0soczu 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 pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wydalanie leku
zachodzi wolniej.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Dane z badan na zwierzetach nalezy rozpatrywaé z uwzglednieniem dziatania farmakologicznego
5-fluorouracylu.

U szczurdw 5-fluorouracyl powodowat aberracje chromosomowe w spermatogoniach i przemijajaca
nieplodnos¢. U niektorych gatunkow (tj. szczury, myszy, kroliki i matpy) po podaniu dawek
poréwnywalnych (mg/kg mc.) do stosowanych u cztowieka (bez poprawki na prawdopodobne
mniejsze narazenie uktadowe u zwierzat laboratoryjnych niz u ludzi), stwierdzono dziatanie
teratogenne 1 toksyczne dla ptodu.

5-Fluorouracyl wykazat dziatanie mutagenne w niektorych testach. Cho¢ brak odpowiednich danych
na temat dziatania rakotworczego 5-fluorouracylu, mozna si¢ go spodziewac bioragc pod uwage
mechanizm dziatania, a takze aktywno$¢ mutagenna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Sodu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

5-Fluorouracil-Ebewe i Calciumfolinat-Ebewe

Stabilno$¢ mieszaniny 5000 mg produktu 5-Fluorouracil-Ebewe (100 ml do 50 mg/ml) z 1000 mg
produktu Calciumfolinat-Ebewe (100 ml produktu Calciumfolinat-Ebewe 10 mg/ml) i 40 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu w pompie infuzyjnej w temperaturze pokojowej wynosita 48 godzin.

Nie ma danych na temat stabilnosci innych mieszanin, dlatego produktu 5-Fluorouracil-Ebewe nie
nalezy miesza¢ z innymi produktami.

Produktu 5-Fluorouracil-Ebewe nie wolno miesza¢ z innymi niz ww. roztworami (np. z folinianem
wapnia innych producentow) w tym samym roztworze do infuzji.

6.3 Okres waznosci

Przed otwarciem
2 lata

Po otwarciu

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

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

W temperaturze pokojowej, chyba ze pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych
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warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas roztwor przechowywany w temperaturze pokojowej
Z dostgpem i bez dostgpu $wiatta zachowuje fizyko-chemiczng stabilnos¢ 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 roztworow nie nalezy przechowywa¢ dhuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach

z zachowaniem aseptyki. Wykazano fizyczna i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu w st¢zeniu
0,35 mg/ml i 15 mg/ml rozcienczonego W 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5% roztworze glukozy,
przechowywanego w lodéwce lub w temperaturze pokojowej z dostepem i bez dostepu $wiatta.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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 1) w pudetkach tekturowych.
5 amputek po 5 ml zawierajgcych 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 ostroznosci. Nalezy
uzywac rekawic i okularéw ochronnych oraz ochronnego ubrania, a lek przygotowywacé w
pomieszczeniu do tego przeznaczonym.

Konieczne jest unikanie kontaktu ze skorg i blonami §luzowymi. Jesli do niego dojdzie, miejsce nalezy
doktadnie zmy¢ wodg z mydtem. Jesli lek dostanie si¢ do oka, nalezy wyptuka¢ je duzg iloscig wody
I natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kobiety w cigzy nie mogg pracowac z 5-fluorouracylem.
Roztwor nalezy stosowac bezposrednio po rozcienczeniu.
Postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi cytostatykow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4506

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.10.1999 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 6.11.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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