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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO '

Fluorouracil 5000 medac, 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 fiolka z lekiem Fluorouracil 5000 medac zawiera 5000 mg fluorouracylu w 100 ml roztworn
(50 mg/mi)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwai, J
Klarowny, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér. |

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Preparat Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu Wsimmagaj geym 1 paliatywnym raka
- piersi i raka okreznicy samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Spos6b podawania: :
Preparat fluorouracyl medac moze byé podawany we wstrzyknieciu dozylnym oraz we

wlewie dozylnym lub dotetniczym.

Dorodli: ‘
Wybor odpowiedniej dawki i sposobu leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju guza oraz od
tego czy fluorouracyl bedzie stosowany sam czy w skojarzeniu z intiymi lekami. Poczatkowa
dawka powinna zostaé podana w szpitalu, a dawka dobowa nie powinna byé wigksza niz 0,8 —
1g. -

Dawkowanie powinno byé dostosowane w zaleznosei od nasy ciala pacjenta chyba, ze
pacjent cierpi na otylosé, obrzeki lub inne formy nieprawidlowego zatrzymywania plynéw,
np. wodobrzusze. Wéwezas do obliczenia wiclkosci wymaganych dawek nalezy braé pod
uwage idealng mase ciala. ;

Zmniejszenie dawki jest wskazane u pacjentéw:

1. z wyniszczeniem; ‘ f

2. poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym w ciagu 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

3. z oslabiong czynuoscig szpiku kostnego;

4. z zaburzona czynnoscia nerek lub wairoby.

Dawkowanie
Dorosli 3
Zalecany plan leczenia jedli fluorouracyl jest podawany w monoterapii:

v LIROWIA
nent Polivld Lekows] | Farmacy
n0-952 Warszawa

. Biodowa 18




Leczenie poczathowe: 5
Lek moze by¢ podawany we wlewie lub wstrzylmnigcin. Infuzja jest zwykle preferowana z

racji mniejszej toksycznosei,

Wiewy doipine: _ 7
15 mg/kg masy ciata ale nie wigcej niz 1 g na wlew, rozcienczone w 500 ml 5% glukozy Iub
0,9% chlorku sodu i podawane przez 4 godziny. Alternatywnie, dobowa dawka moze byé
podawana przez 30-60 minut albo moze by¢ podawana jako ciagty wlew przez 24 godziny.
Wlew moze by¢ powtarzany codziennie, az do momentu oznak toksycznodei lub do momentu,

gdy petna dawka 12-15 g zostanie osiagnieta.

Wstrgykniecia doylne: ‘

12 mg/kg masy ciata moze byé podawane przez 3 dni i wtedy, jesli nie bedzie objawow
toksycznoéci 3 nastepne dawki po 6 mg/kg masy ciala co drugi dziea. Alternatywny plan to
15 mg/kg masy ciata jako pojedyncze wstrzykniecie dozylne raz w tygodniu podezas kursu.

Wiew dotetniczy:
5 do 7,5 mg/kg masy ciata na dobe moze by¢ podawane jako 24-godzinny ciggly wlew
dotetniczy.

Terapia podirzymujqea: ; _
Intensywny kurs wstepny moze poprzedzaé terapig podtrzymujaca pod warunkiem, ze nie
wystepuja Zadne znaczace objawy toksycznosei. :

We wszystkich przypadkach objawy toksycznosei musza zniknaé przed rozpoczeciem terapii
podtrzymujacej. : 5

Wistepny kurs fluorouracylem moze by¢ powtérzony po przerwie 4 do 6 tygodni od daty
ostatniej dawki lub alternatywnie leczenie moze by¢ kontynuowane jako wstrzykniecia
-dozylne 5-15 mg/kg masy ciata z tygodniowymi przerwami.

Taka sekwencja podan tworzy kurs terapii, Niektérzy pacjenci otrzymywali do 30 gleku, z
dawka I g na dobe. Bardziej wspblczesna, alternatywng, metoda jest dozylne podawanie 15
mg/kg masy ciata raz w tygodniu podezas catego kursu. To zapobiega koniecznodci
wprowadzania wstepnego okresu podawania raz na dobe.

Polqczenie 7 naswietleniami:

Naswietlania w polgczenin z terapia fluorouracylem jest bardzo korzystne w leczeniu
niekt6rych typéw metastatycznych zmian w plucach i w zmniejszaniu bélu powodowanego
przez nawracajace, nieoperacyjne narosle, W tym przypadku nalezy podawaé standardows

dawlke fluorouracylu. ;

Dzieci :
Brak danych na temat stosowania fluorouracylu u dzieci.

Osoby w wieku podeszlym :
Fluorouracyl nalezy podawaé u 0s6b w wieku podeszlym iz uwzglednieniem tych samych
czymikéw co u mdodych dorostych oséb, :

4.3. Przeciwwskazania
- nadwrazliwos¢ na substancje czynig lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
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powazne ostabienie, zahamowanie czynnodci szpiku po radioterapii lub stosowanie innych
lekéw przeciwnotworowych; -

ciaza i okres karmienia piersia;

niezlo§liwe zmiany nowotworowe;

przyjmowanie brywudyny, sorywudyny i pochodnych. Brywudyna, sorywudyna i
pochodne sq potencjalnymi inhibitorami enzyméw dehydrogenazy dihydropirymidyny
DPD, ktore degraduja fluorouracyl (patrz punkt 4.4 1 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostronodei dotyczace stosowania

Fluorouracyl powinno si¢ podawaé pod Scistym nadzorem lekarza wyspecjalizowanego w
stosowaniu silnych antymetabolitéw,

We wstepnym okresie leczenia wszyscy pacjenci powinni by¢ przyjeci do szpitala.

Wiasciwe leczenie fluorouracylem jest zwykle zwigzane z wyslgpowaniem leukopenii.
Najnizsze wartosei liczby bialych krwinek we krwi (WBC) zwykle obserwuje sie migdzy 7. a
14. dniem pierwszego cyklu, ale sporadycznie moZe by¢ opéZnione i pojawi¢ si¢ dopiero po
20 dniach. :

Liczba krwinek powraca do normy zwykle okoto 30. dnia. Zaleca sig codzienne
monitorowanie liczy ptytek krwi oraz WBC, a leczenie nalezy przerwaé gdy liczba plytek
krwi ulegnie obnizeniu ponizej 100 000 na mm? lub gdy WBC ulegnie obnizeniu ponizej
3 500/mm”, Jesli liczba komérek krwi jest mniejsza niz 2 000 na mm°, a zwlaszeza gdy
wystepuje granulocytopenia, zaleca sie aby pacjent byl hospitalizowany w warunkach
zapobiegajacych powstaniu zakazes i leczony profilaktycznie przeciw tym zakazeniom,

W przypadku wystapienia pierwszych objawdw owrzodzen jamy ustnej lub objawow ze
strony ukdadu pokarmowego, takich jak: zapalenie jamy ustnej, cigzka biegunka, krwawienic
z przewodu pokarmowego lub jakiegokolwiek innego miejsca, nalezy przerwad leczenie.
Poniewaz réznica pomiedzy skuteczng a toksyczna dawka, fluorouracylu jest mata, reakcja
terapeutyczna nie jest mozliwa bez wystapienia objawéw ?11iepoZegdanych. Nalezy zachowaé
ostroznosé w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania.:

Nalezy zachowac¢ ostroznosé podezas stosowania {luorouracylu u pacjentdw z zaburzeniami
czynno$ci nerek i watroby [ub z z6ltaczka, W pojedynezych przypadkach obserwowano béle
diawicowe, nieprawidlowosci w obrazie EKG oraz, bardzo rzadko, zawat miesnia serowego.
Nalezy zachowaé ostrozno$é i prowadzié regularna kontrole kardiologiczng u pacjentéw z
bdlem w klatce piersiowej lub chorobami serca w wywiadzie,

Donoszono o nasileniu toksyeznosci preparate u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy
dihydropirymidyny (DPD). ;‘

4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne.leki przeciwnowotworowe modulujg biochemicznie skutecznosé przeciwnowotworows i
toksycznos¢ fluorouracylu, Metotreksat, metronidazol, leikoworyna, oraz allopurinol i
cymetydyna moga wplywaé dostepnosé substancii CZYINE].

Znaczace wydluzenie czasu protrombinowego i zwigkszenie wskaznika INR {ang.
international normalized ratio) obserwowano u kilku pacientdw, u ktdrych powyzsze
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“wskazniki byly ustabilizowane w wyniku leczenia warfaryng przed stosowaniem schematéw
leczenia fluorouracylem. ‘

Enzymy dehydrogenazy dilyydropirymidyny (DPD) odgrywaja wazing role w redukcji
fluorouracyle. Nukleozydy pochodne, takic jak brywudyna i sorywudyna, moga powodowaé
ostry wzrost stgzenia fluorouracytu 1 innych fluoropirymidyn w osoczu, czemu towarzysza
toksyczne objawy toksycznosci, Z, tego powodu, miedzy przyjeciem lub uzyciem
fluorouracylu a przyjeciem kb uzyciem brywudyny, sorywudyny i pochodnych powinno
uptynaé minimum 4 tygodnie. Okreslenie aktywnosci enzyméw DPD jest wskazane przed
rozpoczgeiem leczenia fuorouracylens, jesli whasciwe, W razie przypadkowego podania
brywudyny pacjentom bedacym w trakeie leczenia fluorouracylem, nalezy natychmiast
podjaé dziatania majace na celu zredukowanie toksycznosci fluorouracylu. Wskazana jest
natychmiastowa hospitalizacja pacjenta. Wszystkie dziatania powinny zostaé zainicjowane
aby zapobiec infekcjom uktadowym i odwodnieniu.

Pacjenci przyjmujacy fenytoine réwnoczesnie z fluorouracylem powinni podlegaé regularnym
badaniom, gdyz istnieje mozliwosé wystapienia podwyzszonego stezenia fenytoiny w osoczu.

Nalezy unikaé leczenia fluorouracylem w skojarzeniu z kiozapinq, gdyz powoduje fo
zwigkszone ryzyko agranulocytozy.

4.6. Ciaza i laktacja

Fluorouracyl jest przeciwwskazany u kobiet cigzarnych i karmigcych piersig,

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu : } :

Fluorouracyl moze powodowag objawy niepozadane, takie jak nudnosei i wymioty, kiére
mogg niekorzysinie wplywaé na zdolnogé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzagdzen
mechanicznych. :

4.8. Dzialania niepozadane

Do najczestszych objawéw niepozadanych nalezg biegunf(a, nudnodei. Leukopentia jest
rowniez czestym objawem niepozadanym i dlatego nalezy zachowywacé $rodki ostroznosci
omdwione powyzej, “

Dzialania niepozadane sq podzielone na grupy na podstawie czestodei wystepowania wg
MedDRA.:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

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

Rzadko (>1/10000 do <1/1000) -

Bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czgstos¢ nie moze byé okreslona na podstawie

dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czgsto: zakazenia
Niezbyt czgsto: posocznica
Zaburzenia krwi i ukladn chtonnego Bardzo czesto: leukopenia, zahamowanie

czynnwosei szpiku, granulocytopenia,
trombocytopenia, anemia, pancytopenia
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Rzadko: agranulocytoza

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Bardzo czesto: immunosupresja
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne,
wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: zwiekszenie T4 (tyroksyna),
zwickszenie T3 (tréjjodotyronina)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: nadmierne stezenie kwasu
moczowego we krwi

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: splatanie

- Zaburzenia nkfadu nerwowego

Rzadko: ataksja, zaburzenia motoryki
pozapiramidowej, zaburzenia pracy
mdzdzku, zaburzenia korowe, oczoplas, béle
gtowy, zawroty glowy, objawy
przypominajace chorobe Parkinsona, euforia,
leukoencefalopatia, zaburzenia mowy,
afazja, konwulsje, Spiaczka, zapalenie
nerwéw wzrokowych, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Czesto: zapalenie spojéwek

Niezbyt czesto: nadmierne lzawienie,
zwezenie drog tzowych, zmiany w widzeniu,
swiatlowstret, podwdjne widzenie,
ograniczone widzenie, zapalenie powiek,
wywinigeie powiek

Zaburzenia serca

Czesto: béle w klatce piersiowej,
tacllykal~d§a, zmiany w obrazie EKG, dlawica
piersiowal

Rzadko: drytmia, zawal miesnia sercowego,
zapalenie;miqénia sercowego, niewydolnosé
serca, kardiomiopatia rozstrzeniowa, wstrzas
pochodzenia sercowego, zatrzymanie serca,
nagly Zgon sercowy

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: zapalenie naczys, zjawisko
Raynaud’a, niedokrwienie mézgowe,
niedokrwienie jelit, niedokrwienie
obwodowe, zakrzepy z zatorami

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i-$rodpiersia

Niezbyt czesto: krwawienie z nosa,
dusznosci, skurcze oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, nudnosci, wymioty,
zapalenie bion §luzowych, zapalenie jamy
ustnej -

Niezbyt czgsto: owrzodzenie ukladu
pokarmowego, krwawienia z ukladu
pokarmowego

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Niezbyt czesto: uszkodzenie komérek
watroby -
Rzadko: martwica watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;j

Bardzo czgsto: lysienie, zespét dloniowo-
podeszwowy
Niezbyt czgsto: zapalenie skéry,

przebarwienia skéry, przebarwienia
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paznokei, dystrofia paznokei, béle tozyska
paznokcia, zapalenie tozyska paznokeia,
oddzielanie si¢ paznokeia od tozyska,
wysypka, sucha skéra, pokrzywka,
Swiatloczutosde, :

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania | Bardzo czgsto: goraczka, zmeczenie
Niezbyt czgsto: zakrzepowe zapalenie zyt,
zmiany wystepujace wzdluz zyly, do ktére]
podano dawke, odwodnienie

4.9. Przedawkowanie

Objawy pizedawkowania fluorouracyln to nudnogei, wymioty, biegunka, wrzody ukladu
pokarmowego z krwawieniem, zahamowanie czynnoscei szpiku kostnego (w tym
trombocyiopenia, leukopenia i agranulocytoza). Nie ma specyficznego antidotum w
przypadku zatrucia. Pacjenci, ktérzy byli narazeni na przédawkowanie fluorouracylu powinni
by¢ monitorowani hematologicznie przez 4 tygodnie. Jesli wystepujg nieprawidlowosc,
nalezy podjaé odpowiednie leczenie. i

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wla$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antymetabolity.
Kod ATC: L0O1B C02

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, skiadnika kwasu nukleinowego. Lek dziata
przeciwmetabolicznie. Po przemianie wewnatrz komérki w aktywny deoksynukleotyd,
hamuje synteze DNA, blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego przez enzym synteze tymidynowa. Fluorouracyl moze réwniez hamowad
synteze RNA.

3.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Fluorouracyl, podany dozylni¢ ulega dystrybucji do wszystkich tkanek { w ciagu 3 godzin
eliminowany jest z krwi krazacej. Po konwersji do nukleotydu, wychwytywany jest
szczegolnie przez komorki szybko dzielace sie i komdrki guza. Fluorouracyl przenika przez
barierg krew-mézg.

Po podaniu dozylnym okres potowicznej eliminacji z osocza wynosi okoto 16 minut i zalezy
od wielkosci dawki, Po podaniu pojedynczej dawki ok. 15 % fluorouracylu wydala sie w
moczu w postaci niezmienionej w ciagu 6 godzin, z czego ponad 90% w ciagu pierwszej
godziny. Pozostala ilo$é metabolizowana Jest glownie w watrobie do uracylu.

5.3.Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznosé:
LDse u myszy wynosi > 250 mg/kg dozylnie, a u szezuréw wynosi 520 mg/kg me dozylnie.

Toksycznosé przewlekia: ;
Po dtugotrwalym podawaniu, obserwowano nieprawidtowosci w obrazie histologicznym
szpiku kostnym, tkanki limfatyczne] i tkanek blony Sluzowej, jak réwniez utrate masy ciata.
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Wasciwoscl mutagenne:

Nie zaobserwowano zadnych wiasciwosei mutagennych u kilku szezepdw Salmonelld
typhimurium. Wykazano, ze fluorouracyl w stezeniach cytotoksycznych byl przyczyna
transformacji morfologicznych u zarodkéw myszy. Postuluje sig, ze ta substancja moze takze
wywieraé¢ efekt mutagenny u czlowieka. '

Wlasciwosci teratogenne i toksyczny wplyw na zdolno$é do rozrodu

Badania nad wplywem na plodno$é oraz wlasciwodéciami powodujacymi wady rozwojowe u
roznych gatunkdw zwierzat dostarczyly dowoddéw, ze fluorouracyl wykazuje potencjal
embriotoksyczny i teratogenny oraz, e moze wplywad niekorzystnie na plodnosé i zdolnosé
do rozrodu. ,

Potenciat rakotwdrczy:

Na podstawie badan na zwierzetach nie ma dowoddw, ze fluorouracyl wykazuje wlasciwosci
warunkujace rozwoj nowotwor, chociaz fluorouracyl nalezy do klasy substancji, ktére sq
zwykle zwigzane z dziataniem rakotwérczym. 5 ' :

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych j

sodu wodorotlenck (do ustalenia pH)
woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnesci farmaceutyczne

Fluorouracyl wykazuje niezgodnosei z karboplatyna, cisplatyna, cytarabina, diazepamenm,
doksorubicyna, innymi antracyklinami i byé moze z metofreksatem.

Przygotowane roztwory majg odezyn zasadowy i nalezy unikaé stosowania domieszek w
postaci lekéw o charakterze kwasnym,

6.3. Okres waznoéci
2 lata

Fluorouracil medac jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.
Chemiczna i fizyczna stabilnosé roziwors rozcieficzonego 5% glukoza hab 0,9% chlorkiem
sodu zostala wykazana przez 24 godziny, przy przechowywaniu w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punkiu widzenia, lek powinien zostaé uzyty natychmiast, Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast odpowiedzialnodé za dalsze przechowywanie ponosi uzytkownik
a produkt nie powinien byé przechowywany dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°- 8°C,
chyba ze rozcienczenie miata miejsce w kontrolowanych i aseptycznych warunkach.

6.4. Specjalne §rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. :

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w tekturowym pudetku.

Jezeli powstanie osad w wyniku ekspozycji na niska temperature, nalezy ponownie rozpuscié
g0 przez podgrzanie roztworu do temperatury 40°C, jednoczesdnie energicznie potrzasajac.
Przed zastosowaniem, roztwor powinien ostygnaé do temperatury ciata.

b
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6.5. Rodzaj i zawartoéé opakowania

' Tiolki z bezbarwnego szkta (typ I) z gumowym korkiem i altminiowym kapslem,
Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka, 10 fiolek.

6.6. Szezegdlne Srodki ostroznosci dotycezace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Fluorouracil medac powinien by¢ otwierany jedynie przez przeszkolony personel i jak w
przypadku innych lekdw cytotoksycznych, ostroznosé powinna by¢ zachowana szezegdlnic
przez personel w ciazy. Przygotowanie roztworu do podania powinno nastapi¢ w miejscu do
tego przeznaczonym, uzywajgc narzedzi nadajacych sie do mycia lub jednorazowych
plastikowych z papierem chlonnym (bibuta). Nalezy uzywac okulardw ochronnych,
rekawiczek, maski oraz fartucha. Strzykawki i zestawy do infuzji powinny by¢ sktadane
ostroznie, aby uniknaé jakiegokolwiek wycieku.

Po sporzgdzeniu jakakolwiek odkryta powierzchnia powinna by¢ doktadnie umyta, tak jak
rgee 1 twarz, :

Fluorouracyl jest srodkiem draznigcym. Nalezy unikaé kontaktu ze skérg i blonami
§luzowymi. f

W przypadku rozlania, obstugujacy powinien zatozyé rekawiczki i maske na twarz,
zabezpieczy¢ oczy, ubraé fartuch jednorazowy i zebraé rozlany plyn za pomoca dobrze
absorbujacego materiatu, przygotowanego na taki wypadek. Powierzchnie nalezy wyczyscié,
skazony material umiesci¢ w specjalnej torbie lub Poj emn:iku i przekazaé do spalenia.

Usuwanie:
Wszystkie materialy uzyte do rozpuszczania i podawania leku powinny byé zniszczone

zgodnie z obowigzujaca procedura.

Rozpuszezalniki: :
Fluorouracyl medac, roztwér do wstrzykiwan, moze by¢ rozcienczony 5% roztworem

- glukozy Iub 0,9% roztworem chlorku sodu, bezposrednio przed podaniem pozajelitowym.
Pozostalg czesé roztworn nalezy usungé. Nie wykorzystywaé do uzupelniania preparatow do
wielokroinego dawkowania.

Pierwsza pomoc: _ .
Kontakt z oczami: natychmiast przephukaé wodag i zwroci€ si¢ o porade medyezna.
Kontakt ze skéra: umy¢ dokladnie mydlem i woda i usungé zanieczyszezong odziez.
Inhalacja lub spozycie: zwroci sig o porade medyczna,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate GmbII
Fehlandtstrafie 3

D-20354 Hamburg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA
4780

00052 Warsraws
ul, Miodiows 18




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

:; 24.02.2000/15.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA 1.UB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

RIS TERSTWS Z0ROWiA
Departs Solityki Lekows | Farmack
: 00-952 Warszawsa
9 il Miodows 18




