sp.zn. sukls52363/2022
Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg fluoruracilu.
Pomocné latky se znamym ucinkem: 8,45 mg sodiku v 1 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok, prakticky prosty ¢astic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Paliativni a adjuvantni 1é¢ba zejména karcinomu gastrointestinalniho traktu, predev$im tlustého
stteva a konecniku, karcinomu Zaludku a karcinomu pankreatu. V kombinaci s jinymi cytostatiky
vhodny téz k adjuvantni nebo paliativni 1é€bé karcinomu prsu, karcinomu ovaria, cervixu,
bronchogenniho karcinomu, karcinomu mocového méchyfe a prostaty. Je vhodny téz
k intraarteridlni aplikaci pii paliativni 1é€bé primarnich a sekundarnich nadord jater a
kolorektalniho karcinomu.

Ptipravek je urcen k 1écb¢€ dospélych a dospivajicich.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

Pocatecni terapie pro denni podavani

- 1.v. infuze:

15 mg/kg télesné hmotnosti nebo 600 mg/m? v priibéhu 2 - 4 hodin denné, po dosaZeni remise
nebo Ustupu symptomi se prechdzi na udrzovaci terapii.

- 1.v. injekce:

12 mg/kg télesné hmotnosti nebo 480 mg/m? pomalu i.v. (2 - 3 min) 1., 2. a 3. den; neobjevi-li se
toxické ptiznaky, doporucuje se podani 6 mg/kg nebo 240 mg/m2 5.,7.a09. den.

Pocatecni terapie pro tydenni podavani
15 mg/kg nebo 600 mg/m2 lkrat tydné, pomalu i.v.

Udrzovaci terapie

Je-li dosazena remise nebo Gstup symptomii, podava se 5 - 10 mg/kg nebo 200 - 400 mg/m2
1kréat tydné pomalu i.v.
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Neprekracovat maximalni denni davku 1 g.

Snizeni davky

Terapeutickou kuru urcuje specializovany Iékar podle druhu a pritbéhu onemocnéni. Déavka ma byt
odpovidajicim zpiisobem rovné€z snizena u pacientti s porusenou funkci kostni diené a to o 1/3 az
1/2, u pacientti s poklesem jaternich a ledvinnych funkci, u pacientt ve $patném nutri¢nim stavu, u
pacientt po velkych chirurgickych zakrocich.

V ptipad¢ obezity nebo edéml se ur¢i davka dle obvyklé pacientovy télesné hmotnosti. Pti
projevech nezadoucich ucinkl, zejména stomatitidy, leukopenie, trombocytopenie, ulcerace,
krvaceni, prijmu je tfeba 1é¢bu prerusit.

Zpusob podani

Fluoruracil se aplikuje hlavné i.v. Mlze byt injikovan pfimo, nebo infundovan po ziedéni 0,9%
roztokem NaCl nebo 5% glukézy. Rychlost infuze mtze byt zvolena podle potieby.

Intravendzné:

- jako bolus (pomald injekce 2 - 3 minuty)

- jako kratka infuze (2 - 4 hodiny)

- jako dlouhotrvajici infuze (4 - 24 hodin).

Intraarteridln€, pfevazn€ pii paliativni terapii primarnich 1 sekunddrnich nadord jater a
kolorektalniho karcinomu.

Intrakavitalné: do pleurélni a peritonedalni dutiny.

V ptipadé, Ze dojde k extravazalnimu podani, nejsou nutna specidlni opatfeni.

Pfi kombinované terapii s jinymi cytostatiky nebo radioterapii je nutné odpovidajicim zptisobem
snizit davku fluoruracilu.

Pediatricka populace

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti.

4.3 Kontraindikace

Fluoruracil se nesmi podéavat v nasledujicich ptipadech:
ptecitlivélost na lé€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
znamy Uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4)
nedavna nebo soubézna lécba brivudinem (viz body 4.4 a 4.5 pro 1€kové interakce)
myelosuprese, zv1asté po ozarovani nebo 1écbe jinymi cytostatiky
zavazné zmény krevniho obrazu
krvacivé stavy
stomatitida, ulcerace v Gstech a gastrointestinalnim traktu
tézky prijem
tézka dysfunkce jater (obsah bilirubinu v plasmé vyS$si nez 85 umol/l) a/nebo ledvin
akutni, zavazné infekce (napt. herpes zoster, plané neStovice)
Spatny zdravotni stav
kojeni.

Béhem 1&¢by fluoruracilem je kontraindikovano okovani Zivymi vakcinami.
Poznédmka
U pacientt s deficitem dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) vyvolavaji obvyklé davky

fluoruracilu zesilené nezddouci u€inky. Pokud se objevi zavazné nezadouci t¢inky, mtize byt
indikovano sledovani aktivity DPD. Pacienti s deficitem DPD nesméji byt fluoruracilem 1éCeni.
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Doporucuje se, aby ptipravek 5-Fluorouracil Ebewe podaval pouze kvalifikovany 1ékat, ktery ma
zkusenosti s podavanim silnych antimetaboliti, popfipadé¢ aby k podavani dochazelo pod jeho
ptisnym dohledem.

Vsechny pacienty je nutno pii zahajeni 1éCby hospitalizovat.

Po odpovidajici 1écbé fluoruracilem obvykle nasleduje leukopenie, nejnizsi pocty nn se obvykle
pozoruji mezi 7. a 14. dnem prvni kury, nékdy se vsak objevi az po 20 dnech.

Pocty leukocytli se obvykle vrati k normalu 30. den. Doporucuje se kazdodenni sledovéani pocti
trombocyta a leukocytl, pficemz 1éCbu je nutno pierusit, pokud pocty trombocytt poklesnou pod
100 000/mm? nebo poéty leukocytii pod 3 000/mm?>.

Pokud jsou celkové podty leukocytl niz§i nez 2 000/mm?®, a zejména pii granulocytopenii,
doporucuje se, aby byl pacient v nemocnici umistén do ochranné izolace a vhodné¢ 1é¢en, aby se
zabrénilo systémové infekci.

Rovnéz je nutno 1écbu prerusit pfi prvnich znamkach stomatitidy nebo viedl v ustech, tézkého
prajmu, viedl v gastrointestinalnim traktu, gastrointestinalniho krvéaceni a krvaceni z jakéhokoli
mista.

Meze bezpecnosti fluoruracilu jsou 0zké, pfi€emz terapeutickd odpovéd’ bez jistého stupné
toxicity neni pravdépodobna. Proto je nutno pii volbé pacientl a ipravé davky postupovat opatrng.

Zvlastni opatrnosti je tieba u vysoce rizikovych pacientli po ozafovani panve vysokymi davkami a
po 1é€bé alkyla¢nimi latkami a u pacientl po adrenalektomii nebo hypofyzektomii.

Kardiotoxicita

S lécbou fluorpyrimidinem byla spojena kardiotoxicita, vcetn¢ infarktu myokardu, anginy
pectoris, arytmii, myokarditidy, kardiogenniho Soku, ndhlé smrti, stresové kardiomyopatie
(Takotsubo syndrom) a elektrokardiografickych zmén (véetné velmi vzacnych piipadi
prodlouzeni QT intervalu). Tyto nezadouci Uc¢inky jsou Casté€jSi u pacientll, ktefi dostavaji spise
kontinudalni infuzi fluoruracilu, nez u pacientd, ktefi dostavaji bolusovou injekci. Pfedchozi vyskyt
ischemické choroby srde¢ni miiZze byt rizikovym faktorem nékterych kardidlnich neZadoucich
ucinkd. Proto je tfeba vénovat pozornost 1é¢bé pacientl s bolesti na hrudi v pritbé¢hu 1€€by nebo
pacientim, ktefi maji v anamnéze onemocnéni srdce. Béhem 1écby fluoruracilem ma byt
pravideln€ monitorovana funkce srdce. V ptipad¢ zavazné kardiotoxicity ma byt léCba pteruSena.

Encefalopatie
Piipady encefalopatie (vcetné hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie, syndromu

posteriorni reverzibilni encefalopatie [PRES]) spojené s 1é€bou fluoruracilem byly hlaseny po
uvedeni pfipravku na trh. Znamky nebo symptomy encefalopatie jsou pozménény duSevni stav,
zmatenost, dezorientace, koma nebo ataxie. Pokud se u pacienta objevi n€ktery z téchto ptiznakd,
okamzit¢ zastavte 1écbu a zkontrolujte sérové hladiny amoniaku. V piipadé zvySenych hladin
amoniaku v séru je tfeba zahgjit 1écbu, kterd snizi hladinu amoniaku. Hyperamonemicka
encefalopatie se Casto vyskytuje spolecné s laktatovou acidézou.
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Pti podévani fluoruracilu pacientim s poruchou funkce ledvin a/nebo jater je nutnd opatrnost.
Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater mohou mit zvySené riziko hyperamonemie a
hyperamonemické encefalopatie.

Fluoruracil se musi pouzivat opatrné u pacientli se zloutenkou.

Syndrom nadorového rozpadu

Po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s 1écbou fluoruracilem hlaSeny ptipady syndromu
nadorového rozpadu. Pacienty se zvySenym rizikem syndromu nadorového rozpadu (napf.
s poruchou funkce ledvin, hyperurikemii, vysokou nadorovou zatézi, rychlou progresi) je tteba
peclivé sledovat. Je tfeba zvazit preventivni opatieni (napf. hydrataci, korekci vysokych hladin
kyseliny mocove¢).

Deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

Aktivita DPD je limitujici pro rychlost katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem
DPD jsou proto vystaveni zvySenému riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf.
stomatitidy, prijmu, zadnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochézi béhem prvniho 1écebného cyklu
nebo po zvyseni davky.

Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01 —0,5 % bé&lochti). Pacienti s Gplnym deficitem DPD jsou
vystaveni vysokému riziku zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt piipravkem 5-
Fluorouracil Ebewe 1é¢eni (viz bod 4.3).

Castecny deficit DPD

Casteény deficit DPD postihuje odhadem 3 —9 % bélosské populace. Pacienti s ¢astednym
deficitem DPD jsou vystaveni zvySenému riziku téZké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity.
K omezeni této toxicity je tfeba zvazit nizsi pocateni davku. Deficit DPD je tieba povazovat za
parametr, ktery je nutné brat v tvahu spolu s dal§imi rutinnimi opatfenimi pfi snizovani davky.
Niz8i pocatecni davka miZze mit vliv na ucinnost 1é€by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, lze
za podminky peclivého sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pted zahajenim lécby ptipravkem 5-Fluorouracil Ebewe se doporucuje provést vysetieni fenotypu
a/nebo genotypu, aCkoliv optimalni metodika vySetieni pfed 1écbou neni jednoznacné urcena. Je
tieba zohlednit ptislus$na klinick4 doporuceni.

Genotypova charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é¢bou 1ze identifikovat pacienty s deficitem DPD.
Uplnou absenci nebo &asteéné snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat étyfi varianty
DPYD ¢.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), ¢.2846A>T
ac.1236G>A/HapB3. Se zvySenym rizikem zivazné nebo Zzivot ohrozujici toxicity mohou
souviset 1 dal§i vzacné varianty.

Nékteré homozygotni a slozené heterozygotni mutace v mist¢ genu DPYD (napf. kombinace
uvedenych Ctyf variant s alespon jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>G) prokazatelné
zpusobuji Uplnou nebo témét Uplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (vCetné¢ variant c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) maji zvySené riziko zdvazné toxicity pii 1écbé
fluorpyrimidiny.
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Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu c.1905+1G>A v genu DPYD u pacientii bélosské rasy
je kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u c.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % au c.1679T>G 0,07 — 0,1 %.
Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych &tyt variant DPYD u jinych populaci, neZ je bélosska, jsou
omezené. V souCasnosti se ma za to, ze se uvedené Ctyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, ¢.2846A>T ac.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického
(afroamerického) nebo asijského ptivodu.

Fenotypovad charakterizace deficitu DPD

K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méfeni hladin endogenniho substratu
DPD uracilu (U) v krevni plazmé pted 1écbou.

Zvysené koncentrace uracilu pred 1écbou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. Ackoli
hrani¢ni hodnoty uracilu pro ureni uplné¢ho a Castecného deficitu DPD nejsou jednoznacné
stanoveny, hladiny uracilu v krvi > 16 ng/ml a <150 ng/ml je tfeba povazovat za ukazatel
castecného deficitu DPD spojeného se zvySenym rizikem toxicity pii 1écbé fluorpyrimidiny.
Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml je tfeba povazovat za ukazatel uplného deficitu DPD
spojeného s rizikem Zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity pfi 1écbe fluorpyrimidiny.

Terapeutické monitorovani koncentract fluoruracilu

Terapeutické monitorovani koncentraci fluoruracilu mize zlepsit klinické vysledky pacientii pfi
podavani kontinualnich infuzi fluoruracilu omezenim toxicity azvySenim ucinnosti.
Ptedpoklddana plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC) je mezi 20 a 30 mg x h/l.

Brivudin

Nukleosidové analoga, jako je brivudin, mohou vést k drastickému zvySeni plasmatickych
koncentraci fluoruracilu nebo jinych fluorpyrimidini, a tedy k souvisejicimu zvySeni toxicity.
Brivudin nesmi byt podavan soucasné s fluoruracilem. Po této 1ékové interakci byly hlaseny
ptipady koncici timrtim. Mezi ukoncenim 1écby brivudinem a zahéjenim léc¢by fluoruracilem musi
byt alespon 4tydenni odstup. Lécba brivudinem mize byt zahajena 24 hodin po posledni davce
fluoruracilu (viz body 4.3 a 4.5).

Pokud je to nezbytné, je pied lécbou fluorpyrimidiny indikovéno stanoveni enzymové aktivity
DPD.

V ptipadé ndhodného podani brivudinu pacientim, ktefi jsou léceni fluoruracilem, maji byt
provedena ucinnd opatfeni ke snizeni toxicity fluoruracilu. Doporucuje se okamzity nastup do
nemocnice. Je nutno zah4jit vSechna opatteni k zabranéni systémovych infekci a dehydratace.

Pacienti uzivajici soucasné s fluoruracilem fenytoin musi byt pravidelné¢ vySetfovani ohledné
zvySenych plasmatickych hladin fenytoinu.

PoSkozeni stfevni stény vyZaduje symptomatickou [é€bu podle stupné zavazZnosti, napf.
dopliovani tekutin. Mirny prijem muze reagovat na antidiaroika. Pfi stfedné zdvazném az t¢zkém
prijmu vSak nejsou U€inna.

Pted 1écbou fluoruracilem a béhem ni se doporucuji nasledujici vySetieni:
- kazdodenni kontrola ustni dutiny a hltanu s ohledem na zmény na sliznicich
- krevni obraz v¢etné diferencidlniho krevniho obrazu a trombocytl pted kazdym podanim
fluoruracilu
- retencni hodnoty
- jaterni hodnoty.
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Pti souCasném podavani fluoruracilu a peroralnich antikoagulancii je nutno peclivé sledovat
hodnoty Quickova testu.

Poznamka

Kvuli potencidlnimu mutagennimu a karcinogennimu ucinku se na zdravotni sestry a Iékaie
vztahuji zpfisnénd bezpe€nostni pravidla. Pfi zachazeni s fluoruracilem je nutno se vyhnout
jakémukoli styku s k0zi a sliznicemi. Pfiprava se musi provadét pomoci absolutné aseptickych
technik. Doporucuje se pouzivat laminarni box. Pii zachdzeni s fluoruracilem je nutno nosit
ochranny odév.

Téhotné Zzeny nesméji s fluoruracilem pracovat.

V dobé¢ 1é¢by fluoruracilem se nesméji provadét zadna ockovani zivymi vakcinami. Je nutno
zamezit jakémukoli styku s osobami ockovanymi proti poliomyelitid€.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 8,45 mg sodiku v 1 ml, coz pfi maximalni denni davce 1 g
fluoruracilu odpovida 8,5 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Brivudin

Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem a fluorpyrimidiny (napt. kapecitabin,
fluoruracil, tegafur) vznikajici v disledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenézy brivudinem.
Tato interakce vedouci ke zvySeni fluorpyrimidinové toxicity je potencidlné fatilni. Z tohoto
diivodu nesmi byt brivudin poddvan souCasné s fluoruracilem (viz body 4.3 a 4.4). Mezi
ukoncenim 1é€by brivudinem a zahédjenim 1é€by fluoruracilem musi byt alesponl 4tydenni odstup.
Lécba brivudinem muze byt zahdjena 24 hodin po posledni davce fluoruracilu.

Pokud je to nezbytné, je pred 1écbou fluorpyrimidiny indikovéno stanoveni enzymové aktivity
DPD.

V literatufe je popsano terapeutické podani v kombinaci s kalcium-folinatem (kyselina folinova).
Pti kombinaci s kalcium-folinatem muize mit fluoruracil vyraznéjsi nezadouci ti€inky a mize vést
k tézkym prijmam.

Jak G¢innost, tak toxicitu fluoruracilu 1ze zvysit pfi podavani v kombinaci s jinymi cytotoxickymi
l1écivy (cyklofosfamid, vinkristin, methotrexat, cisplatina, doxorubicin), interferonem o nebo
kyselinou folinovou.

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami je Uprava davkovani nezbytna. Soucasna nebo
predchézejici 1éCba ozatfovanim upravu davkovani vyzadovat mize. Kardiotoxicita anthracyklinti
miZze byt zvySena.

Aminofenazon, fenylbutazon a sulfonamidy se pted 1écbou a béhem ni nesméji podavat.

Soucasné podavani alopurinolu miize toxicitu a ti¢innost fluoruracilu snizit.

Chlordiazepoxid, disulfiram, griseofulvin a isoniazid mohou u¢innost fluoruracilu zvysit.

Vakciny: fluoruracil béZzné obranné mechanismy oslabuje, ¢imz se snizuje imunologicka odpoved..

Zivé vakciny mohou vést ke zvySené replikaci viru.
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Po dlouhodobé 1écbé fluoruracilem v kombinaci s mitomycinem byl hlaSen vyskyt hemolyticko-
uremického syndromu.

Cimetidin mtze zvySovat plasmatické hladiny fluoruracilu.

Metronidazol mlize zvySovat plasmatické hladiny a toxicitu fluoruracilu.

Levamizol miZze zvySovat hepatotoxicitu fluoruracilu.

Thiazidy mohou zvySovat toxicitu cytostatik vici kostni dieni.

Vinorelbin v kombinaci s fluoruracilem/kyselinou folinovou mize vyvolat zdvaznou mukozitidu.

Pfi soucasném podavani fenytoinu a fluoruracilu bylo hlaSeno zvySeni plasmatickych hladin
fenytoinu, coz vedlo k pfiznakiim intoxikace fenytoinem.

Pacienti s karcinomem mammy léceni kombinaci cyklofosfamidu, methotrexatu, fluoruracilu a
tamoxifenu vykazovali zvySené riziko vyskytu tromboembolickych ptihod.

Inkompatibility byly hladSeny s nasledujicimi latkami:

cisplatina, cytarabin, diazepam, doxorubicin, droperidol, filgrastim, dusicnan gallity, kalcium-
folinat, leukovorin, methotrexat, metoklopramid, morfin, ondansetron, parenteralni nutri¢ni
roztoky, vinorelbin.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji Zadné adekvatni a dobte kontrolované studie u téhotnych Zen, byly vSak hlaseny fetalni
defekty a potraty.

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporuéit, aby béhem 1é¢by fluoruracilem a po dobu alespoii 6
meésici po jejim ukonceni pouzivaly G€inny zpisob antikoncepce a vyhnuly se ot€¢hotnéni. Pokud se
ptipravek pouziva béhem te¢hotenstvi nebo pokud pacientka ot€hotni béhem pouZivani tohoto
ptipravku, musi byt plné informovana o potencialnim riziku pro plod a musi ji byt doporuc¢eno
genetické poradenstvi. Fluoruracil miize byt béhem téhotenstvi poddvan pouze tehdy, pokud
potencialni pfinos odiivodiiuje potencidlni riziko pro plod.

Kojeni

Fluoruracil se nesmi béhem kojeni uzivat.

Fertilita

Fluoruracil mize byt geneticky Skodlivy. Proto se muzim lécenym fluoruracilem doporucuje, aby
béhem 1écby a az 3 mésicl po ni pouZivali i€innou ochranu, a zabranili tak poceti ditéte.

Pted 1écbou je nutno se kvilli moZnosti ireverzibilni neplodnosti navozené 1écbou fluoruracilem
poradit o moznostech uchovani spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fluoruracil miize vyvolat nauzeu a zvraceni, a tedy nepiimo vést ke snizené schopnosti fidit
nebo obsluhovat stroje. Proto je vhodné se béhem 1écby fluoruracilem zdrzet fizeni.

4.8  Nezadouci ucinky

Velmi casté (=1/10)
Casté (21/10 az <1/10)
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Méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Velmi caste: Infekce.
Meénée caste: Horecka.
Neni znamo: Sepse.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté: Leukopenie a trombocytopenie (je potieba dodrzovat vysSe popsana opatieni).
Casté: Febrilni neutropie, agranulocytéza, anémie a utlum kostni diené.

Poruchy imunitniho systému
Meéneé caste: Alergické reakce.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné: Pacienti s nizkymi hladinami aktivity dihydropyrimidindehydrogenézy (DPD)

z jakékoli pficiny (vCetné inhibitord DPD, jako je eniluracil nebo antivirotikum soruvidin) jsou po
zahdjeni 1écby fluoruracilem nejvyssi mérou ohrozeni vznikem zavaznych a dlouhodobych
nezadoucich ucinkl. Doporucuje se pocatecni screening aktivity DPD.

Neni znamo: laktatova acid6za, syndrom nadorového rozpadu.

Poruchy nervového systému

Casté: Miize se objevit prechodny reverzibilni cerebelarni syndrom, véetné ataxie, reverzibilni
stav zmatenosti a extrapyramidové motorické a kortikalni poruchy, které obvykle reaguji na
vysazeni fluoruracilu.

Meéné casté: Somnolence.

Velmi vzacné: Byla hlaSena leukoencefalopatie zahrnujici ataxii, akutni cerebralni syndrom,
dysartrii, zmatenost, dezorientaci, myastenii, afazii, konvulze nebo koma, ktera byla po
okamzitém vysazeni reverzibilni. Pfi diagnoze leukoencefalopatie mize byt uzite¢né difuzné
vazené zobrazeni (DWI - Diffusion-Weighted Imaging). Behem kombinované chemoterapie
(naptiklad: fluoruracil + mitomycin C nebo cisplatina) byl hlaSen mozkovy infarkt.

Neni znamo: Hyperamonemicka encefalopatie, syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie
(PRES).

Poruchy oka
Vzdacné: Byla hlaSena konjunktivitida, nadmérné slzeni, dakryosten6za, poruchy zraku, fotofobie a

zanét o¢niho nervu.

Srdec¢ni poruchy

Meéneé casté: Ptipady bolesti na hrudi, ischemie, abnormalit EKG, dysfunkce levé komory.

Vzacné: Infarkt myokardu.

Velmi vzacné: Zastava srdce, kardiogenni Sok.

Neni znamo: Perikarditida, stresova kardiomyopatie (Takotsubo syndrom).

Srde¢ni toxicita u pacientl s onemocnénim srdce v anamnéze nebo bez onemocnéni srdce
v anamnéze.
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Cévni poruchy
Meéné caste: Epistaxe, hypotenze, tromboflebitida.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Mukozitida — napt. stomatitida, esofagitida, faryngitida nebo proktitida.
Casté: Anorexie. Prijjem, nauzeu a zvraceni lze 1é¢it symptomaticky.

Meéne caste: Gastrointestinalni ulcerace a krvaceni.

Velmi vzacné: Poskozeni jaternich bunék. Fatalni nekroza jater.

Neni znamo: pneumatosis intestinalis.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: U podstatného poétu piipadi 1ze pozorovat alopecii, ktera je viak reverzibilni.

Meéneé caste: Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji dermatitidu, kozni alterace - napt. suchou kizi,
fisury, erozi, erytém, vyrazku, svédéni - fotosenzitivitu, alergické kozni reakce, pigmentaci,
pruhovou hyperpigmentaci nebo depigmentaci okolo zil, zmény na nehtech nebo ztrata nehtt.
Jako neobvykla komplikace bolusové infuze vysokych dédvek nebo protrahované infuzni 1¢cby
fluoruracilem byl hlasen syndrom palmo-plantarni erytrodysestézie.

Neni znamo: kozni lupus erythematodes

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané
Meéné casteé: Nekroza nosni kosti.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Meénée caste: Selhani ledvin.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Meéné caste: Unava.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Meéné casté: Poruchy spermatogeneze a ovulace.

VysSetieni

Velmi vzacné: Ojedinéla hlaSeni davaji do souvislosti se soubéznym podavanim fluoruracilu a
warfarinu prodlouzeny protrombinovy ¢as. Gemcitabin miiZe zvySovat systémovou expozici
fluoruracilu.

Endokrinologické nezadouci tcinky (Cetnost neni zndma):
Zvyseni hladiny celkového thyroxinu (T4) a celkového trijodthyroninu (T3) v séru bez zvyseni
volného T4 a TSH a bez klinickych projevi hyperthyroidismu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosit a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci U€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1€Civ, Srobarova 48, 100 41, Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
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Symptomy
Akutni: Psychotické reakce, somnolence, zvySena ucinnost sedativ, zvySena toxicita alkoholu.

Pokud je sedace nezbytnd, lze podat i.v. diazepam v malych davkach (napf. se zacne 5 mg),
pricemz se sleduje kardiovaskularni systém a plicni funkce.

Symptomy intoxikace
V dusledku predavkovani se veétsi mérou nejcastéji vyskytuji nasledujici nezadouci ucéinky:
nauzea
zvraceni
prijem
tézka mukositida
ulcerace a krvaceni do gastrointestinalniho traktu
myelosuprese (trombocytopenie, leukopenie, agranulocytoza)
alopecie.

Lécba intoxikace
Pokud se objevi pfiznaky intoxikace, musi se podavani fluoruracilu ihned ukoncit. Musi se
zah4jit symptomatické lé¢ebnd opatieni.

Vyrazna myelosuprese se musi 1€¢it v nemocnici. Zahrnuje (v ptipadé potieby) substituci
chybéjicich krevnich slozek a antibiotickou 1é¢bu. Muize byt nezbytné prevést pacienta na
asepticky pokoj.

Hematologické sledovani se musi provadét az 4 tydny po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analoga pyrimidinu, ATC kod: LO1BC02

Fluoruracil je antimetabolit, ktery jako pyrimidinovy antagonista inhibuje déleni bunék tim, ze
interferuje se syntézou DNA. Samotny fluoruracil nema antineoplastickou aktivitu. Tato aktivita
vznika v téle po enzymatické konverzi fluoruracilu na fosforylované formy S5-fluoruridin a 5-
fluordeoxyuridin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce fluoruracilu z gastrointestinalniho traktu po perordlnim podani vykazuje velké inter- a

intraindividudlni rozdily. Fluoruracil rovnéZ podléha pii prvnim prachodu jatry extrakci.
Biologicka dostupnost je mezi 0 a 80 %.
Ptipravek 5-Fluoruracil Ebewe se podava pouze intravendzné a intraarterialné.

Distribuce

Po intraven6znim podani se fluoruracil distribuuje do celého téla a je zjistovan zvlasté v rychle se
proliferujicich tkanich, jako je kostni dfen, stfevni sliznice a neoplézie; fluoruracil prostupuje
hematoencefalickou bariérou a placentou.
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Tato latka vykazuje distribu¢ni objem 0,12 I/kg télesné hmotnosti, vazba na plasmatické proteiny
je asi 10%.

Biotransformace

K metabolizaci fluoruracilu dochdzi v jatrech a podoba se metabolizaci uracilu. Fluoruracil je
katabolizovan enzymem dihydropyrimidin dehydrogenazou (DPD) na mnohem méné toxicky
dihydrofluoruracil (FUH2). Dihydropyrimidinaza $té€pi pyrimidinovy kruh, ¢imz se ziska kyselina
fluorureidopropionova (FUPA). Konecné beta-ureidopropiondza stépi FUPA na alfa-fluor-beta-
alanin (FBAL), ktery se vylucuje moci. Aktivita dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) je
krokem omezujicim rychlost. Nedostatek DPD muize vést ke zvySené toxicité¢ fluoruracilu (viz
body 4.3 a 4.4).

Eliminace

Stfedni hodnota biologického elimina¢niho poloc€asu je okolo 10 az 20 minut a je zavisla na davce.
Tti hodiny po intraven6znim podéni nelze v plasmé detekovat zadné intaktni 1é¢ivo.

Fluoruracil se primarné (60 az 80 %) vylucuje dechem jako oxid uhli¢ity. Sekundarné se
fluoruracil eliminuje ledvinami jako nezménéné 1é¢ivo (7 az 20 %), piiblizné 90 % z néj se
vylouc¢i béhem prvni hodiny. Renélni clearance je asi 170 az 180 ml/min. Pfi snizenych funkcich
ledvin se latky eliminuji pomalu.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Hlé4Seni ze studii na zvifatech je nutno posuzovat v souvislosti s farmakologickym ucinkem latky.
U potkanti fluoruracil indukoval chromosomalni aberace ve spermatogoniu a docasnou
neplodnost. U n¢kterych druhil (napf. potkanti, mysi, kralikd a opic) byly teratogenni a fetotoxické
ucinky hlaseny pii davkovani srovnatelném s lidskymi davkami vyjadifenymi v mg/kg (bez tipravy
na moznou niz8i systémovou expozici u laboratornich zvifat, nez u pacientll). Fluoruracil se
v nékterych testovacich systémech ukazal jako mutagenni. Navzdory nedostatku uzite¢nych udaja
o karcinogennich ucincich je nutno karcinogenni potencial fluoruracilu s ohledem na jeho
mechanismus u¢inku a mutagenitu oc¢ekévat.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Roztok hydroxidu sodného (k upravé pH), voda pro injekei.

6.2  Inkompatibility

Kalcium-folinat

Fluoruracil nesmi byt misen v jedné infuzi s kalcium-folindtem z diitvodu mozné tvorby
precipitati. Fluoruracil 50 mg/ml a kalcium-folinat 20 mg/ml, misené s nebo bez 5% vodného
roztoku glukdzy v riznych mnoZstvich a uchovéavané pti 4 °C, 23 °C nebo 32 °C v PVC obalu,
byly prokdzany jako inkompatibilni.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bode¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti
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2 roky.

Doba pouzitelnosti po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po nafedéni do infuze 5% roztokem gluk6zy nebo 0,9%
roztokem chloridu sodného na koncentraci 0,35 mg/ml a na koncentraci 15,0 mg/ml byla
prokazana na dobu 28 dnti pii uchovavani v chladni¢ce nebo na dobu 28 dnti pti 25 °C s ochranou
nebo bez ochrany pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobé¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chrarite pfed chladem a mrazem.

Roztok odeberte z lahvicky tésné pied pouzitim.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pouzivejte pouze Cerstveé pfipravené, Ciré, bezbarvé az slabé Zluté roztoky. Pokud by se v roztoku
utvoftila srazenina jako disledek nespravného uchovéavani pii nizké teploté, rozpusti se pii
zahtivani do 60 °C a soucasném protiepavani. Pied aplikaci je tfeba nechat roztok zchladnout na
télesnou teplotu.

Ohledné podminek uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla s/bez prihledného plastového obalu, Sedd bromobutylova pryzova zatka,
Al uzéavér, Sedy PP kryt, krabicka.

1 injekeéni lahvicka 5 ml/250 mg

1 injekéni lahvicka 10 ml/500 mg

1 injekéni lahvicka 20 ml/1000 mg
1 injekéni lahvicka 100 ml/5000 mg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Fluoruracil je mozné fedit pouze fyziologickym roztokem nebo roztokem 5% glukézy. Nesmi se
michat s jinymi latkami v jedné infuzi.

Jako je tomu u jinych cytotoxickych 1éCiv, zachazejte s fluoruracilem podle pokyni pro
cytostatika.

Pouzivejte ochranné rukavice, obli¢ejovou masku a ochranny odév, a pokud je to mozné, pracujte
v mistnosti k tomuto ucelu urcené. Kontaktu s kiizi a sliznicemi je nutno se vyhnout. Pokud

k nému dojde, ocistéte peclivé vodou a mydlem. Pfi kontaktu s o¢ima je ihned vyplachnéte
velkym mnozstvim vody a vyhledejte 1€katskou pomoc. T¢hotné Zeny s fluoruracilem zachazet
nesméji.
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Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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