Sp. zn. sukls188454/2021
a k sp. zn. sukls662/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluorouracil Accord 50 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje fluorouracilum 50 mg (ve formé sodné soli vytvoiené in situ).
Jedna 5ml injek¢ni lahvicka obsahuje fluorouracilum 250 mg.

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje fluorouracilum 500 mg.

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje fluorouracilum 1000 mg.

Jedna 50ml injek¢éni lahvicka obsahuje fluorouracilum 2500 mg.

Jedna 100ml injek¢ni lahvicka obsahuje fluorouracilum 5000 mg.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) sodiku

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok s pH mezi 8,6 az 9,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Fluoruracil je indikovany pro dospé€lé pacienty.
Fluoruracil je indikovan k 1é¢bé nasledujicich malignich onemocnéni:
-k 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu,
- jako adjuvantni Ié¢ba karcinomu tlustého stieva a konecniku,
-k 1écbe pokrocilého karcinomu zaludku,
-k 1écbe pokrocilého karcinomu pankreatu,
-k 1écbe pokrocilého karcinomu jicnu,
-k 1écbe pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu,
- jako adjuvantni 1éCba u pacientii s operabilnim primarnim invazivnim karcinomem prsu,

-k 1écbe inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a krku u diive
nelécenych pacienti,
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-k 1écbe lokalné recidivujiciho nebo metastazujiciho dlazdicobunécného karcinomu hlavy a
krku.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Fluoruracil ma byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného 1ékate s rozsahlymi zkusenostmi
v cytotoxické 1é¢be.

Pacienti musi byt béhem 1é¢by peclive a ¢asto kontrolovani. Rizika a pfinosy pro jednotlivé pacienty
maji byt peclivé zvazeny pied kazdou 1écbou.
Zpusob podani

Fluoruracil mtize byt podavan intraven6zni injekci jako bolus, infuzi nebo kontinualni infuzi po dobu
az n¢kolika dni.

Jedna se o obecné rady. Dalsi (aktualni) doporuceni naleznete v mistnich nebo mezinarodnich
pokynech.

Opatreni, ktera je treba prijmout pred manipulaci a podavanim lécivéeho pripravku
Navod na fedéni 1é¢ivého pripravku pied podanim, viz bod 6.6

Intravendzni podani

Davka fluoruracilu a plan 1é¢by zavisi na zvoleném l1é¢ebném rezimu, indikaci, celkovém stavu a
predchozi 1é¢bé pacienta. Lécebné rezimy se 1isi podle kombinace fluoruracilu s jinymi cytotoxickymi
latkami nebo davkami soucasné podavané kyseliny folinové.

O poctu 1é¢ebnych cykli rozhodne oSetiujici 1ékar v zavislosti na mistnich 1é¢ebnych protokolech a
pokynech s ohledem na tspéch 1é¢by a snasenlivost u jednotlivych pacienti.

Pocate¢ni 1é¢ba ma byt podana v nemocnici.

Snizeni davky se doporucuje u pacientil s nasledujicimi stavy:

1. Kachexie.

2. Vyznamny chirurgicky zakrok béhem ptedchozich 30 dnt.
3. Potlaceni funkce kostni dfené.

4. Porucha funkce jater nebo ledvin.

Dospéli a starsi pacienti, kterym je podavan fluoruracil, maji byt monitorovani pted podanim kazdé
davky kvili hematologické (pocet trombocytt, leukocytti a granulocytl), gastrointestinalni
(stomatitida, prijjem, krvaceni z traviciho traktu) a neurologické toxicité, a pokud je nutné, davka
fluoruracilu miize byt bud’ sniZzena, nebo zlistane nezménéna.

Nutnost upravy davkovani nebo vysazeni 1é¢ivého piipravku zavisi na vyskytu nezadoucich ucinkt.
Hematologicka toxicita, jako je snizeni poétu leukocytii (< 3500/mm?) a/nebo trombocytt (< 100
000/mm*) miize vyzadovat preruseni 1é¢by. O pokracovani 1é¢by musi rozhodnout oSetiujici lékat v
zavislosti na klinické situaci.

Kolorektalni karcinom:

Fluoruracil se pouziva pfi 1écbé karcinomu tlustého stfeva a kone¢niku v fad¢ lécebnych rezimu.
Fluoruracil se pfednostné pouziva spolu s kyselinou folinovou. Bézn¢€ pouzivané lécebné rezimy také
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zahrnuji kombinaci fluoruracilu a kyseliny folinové s jinymi chemoterapeutiky, jako je irinotekan
(FOLFIRI a FLIRI), oxaliplatina (FOLFOX) nebo irinotekan i oxaliplatina (FOLFIRINOX).

Bézné se pouziva davka fluoruracilu v rozmezi 200 az 600 mg/m?* plochy povrchu téla. Davka se také
li$i v zavislosti na zptisobu podani bud’ jako intravendzni bolus, nebo jako kontinualni intravenozni
infuze.

Plan davky se také lisi v zavislosti na rezimu chemoterapie, davka fluoruracilu se miize opakovat
kazdy tyden, dvakrat za mésic nebo jednou mésicné.

Pocet cykla se lisi podle pouzitych lécebnych rezimt, a také zavisi na klinickém rozhodnuti, které je
provadéno na zaklad¢ uspésnosti 1€Cby a snasenlivosti.

Karcinom prsu:

Fluoruracil je bézn€ pouzivan v chemoterapii v kombinaci s cyklofosfamidem a methotrexatem
(CMF), nebo epirubicinem, cyklofosfamidem (FEC) nebo methotrexatem a kyselinou folinovou
(MFL). Rozsah obvyklé davky je 500 az 600 mg/m? plochy povrchu téla jako intravenézni bolus a
opakovan kazdé 3-4 tydny dle potfeby. V adjuvantni 1é¢bé primarniho invazivniho karcinomu prsu
doba trvani 1é¢by je obvykle 6 cyklu.

Karcinom Zaludku a karcinom gastroezofagealni junkce:

Periopera¢ni chemoterapie s ECF rezimem (epirubicin, cisplatina, fluoruracil) se v soucasné dob¢
doporucuje. Doporucena davka fluoruracilu je 200 mg/m? plochy povrchu téla za den podana jako
kontinualni intravenozni infuze po dobu 3 tydnd. Doporucuje se 6 cykld, ale zavisi to na Gspésnosti
1é¢by a snaSenlivosti ptipravku pacientem.

Karcinom jicnu:

Fluoruracil se bézné pouziva v kombinaci s cisplatinou nebo cisplatinou a epirubicinem nebo
epirubicinem a oxaliplatinou. Davka se pohybuje v rozmezi 200 az 1000 mg/m?* plochy povrchu téla
za den jako kontinualni intraven6zni infuze po dobu n¢kolika dni a cyklicky se opakuje v zavislosti na
rezimu.

U karcinomu, ktery zahrnuje spodni ¢ast jicnu, perioperac¢ni chemoterapie s ECF rezimem (epirubicin,
cisplatina, fluoruracil) se bézn& doporucuje. Doporuc¢ena davka fluoruracilu je 200 mg/m?” plochy
povrchu téla za den podand jako kontinudlni intraven6zni infuze po dobu 3 tydni a cyklicky se
opakuje.

Vice informaci ohledné podavani fluoruracilu/cisplatiny v kombinaci s radioterapii naleznete v
literatufe.

Karcinom pankreatu:

Fluoruracil se pfednostné pouziva v kombinaci s kyselinou folinovou nebo gemcitabinem. Davka se
pohybuje v rozmezi 200 az 500 mg/m? plochy povrchu téla za den jako intravendzni bolus nebo
intraven6zni infuze v zavislosti na rezimu a cyklicky se opakuje.

Karcinom hlavy a krku:

Fluoruracil se pfednostné pouziva v kombinaci s cisplatinou nebo karboplatinou. Davka se pohybuje
v rozmezi 600 az 1200 mg/m? plochy povrchu t&la za den jako kontinualni intravendzni infuze po
dobu nékolika dni a cyklicky se opakuje v zavislosti na rezimu.

Vice informaci ohledné podavéni fluoruracilu/cisplatiny nebo karboplatiny v kombinaci s radioterapif
naleznete v literatufe.
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Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientd s poruchou funkce ledvin ¢i jater se doporucuje opatrnost a bude mozna nutné snizit davku.
Pediatricka populace

Podavani fluoruracilu détem se vzhledem k nedostate¢nym idajiim o bezpec¢nosti a uc¢innosti
nedoporucuje.

Starsi pacienti
U starsich pacientli se nedoporucuji zadné upravy davkovani, ale pfi urCovani davky je tieba vzit v
uvahu jakykoli doprovodny stav.
4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na fluoruracil nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Fluoruracil je kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:

- Vazné infekce (napf. pasovy opar, varicella)

- Te&Zce oslabeni pacienti

- Deprese kostni dené po radioterapii nebo 1écbé jinymi cytostatiky

- Lécba nezhoubného onemocnéni

- Zavazna porucha funkce jater

- Fluoruracil (5-FU) se nesmi podavat v kombinaci s brivudinem, sorivudinem a analogy.
Brivudin, sorivudin a analoga jsou silnymi inhibitory enzymu dihydropyrimidin
dehydrogenaza metabolizujiciho 5-FU (viz body 4.4 a 4.5).

- Fluoruracil (5-FU) nesmi byt podavan pacientim homozygotnim pro enzym dihydropyrimidin
dehydrogenazu (DPD)

- Fluoruracil je pfisn¢ kontraindikovan u téhotnych nebo kojicich Zen (viz bod 4.6).

- Znamy uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Doporucuje se, aby fluoruracil podaval, nebo na to dohlizel, pouze kvalifikovany 1ékat, ktery je
obezndmeny s pouzivanim silnych antimetaboliti a mé vybaveni pro pravidelné sledovéni klinickych,
biochemickych a hematologickych u¢inkti behem podéni a po ném.

Vsichni pacienti maji pocatecni 1écbu absolvovat v nemocni¢nim zafizeni.

svvr

vét§inou pozorovan mezi 7. a 14. dnem prvni [éCebné kury, ale ptilezitostné mtize dojit ke zpozdéni az
na 20 dni. Pocet se obvykle vrati na normalni hodnoty do 30. dne. Doporucuje se denni sledovani
poctu trombocytl a leukocytl a 1é¢ba mé byt pieruSena, pokud pocet trombocytt klesne pod 100
000/mm’ nebo pocet leukocytil pod 3 500/mm?>. Pokud je celkovy pocet méné nez 2 000/mm’ a
obzvlaste, vyskytne-li se granulocytopenie, doporucuje se, aby byl pacient umistén do ochranné
izolace v nemocnici a 1é¢en vhodnym opatfenim kvili prevenci systémové infekce.

Lécba mé byt také zastavena pii prvni znamce oralni ulcerace nebo v piipadé gastrointestinalnich
nezadoucich ucink, jako je stomatitida, prijjem, krvaceni z gastrointestinalniho traktu nebo jakékoliv
jing krvaceni. Pomér mezi u¢innou a toxickou davkou je maly a terapeuticka odpovéd’ pravdépodobné
nebude bez jistého stupné toxicity. Proto je tfeba davat pozor na vybér pacientd a upravu davkovani.
Lécba ma byt zastavena v piipadé zdvazné toxicity.

Pacienti uzivajici fenytoin soucasné s fluoruracilem maji podstupovat pravidelné testovani kvuli
moznosti zvySené plazmatické hladiny fenytoinu.
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Fluoruracil se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientd se snizenou funkci ledvin nebo jater nebo se
Zloutenkou.

Kardiotoxicita

S 1é¢bou fluorpyrimidinem byla spojena kardiotoxicita, véetné infarktu myokardu, anginy pectoris,
arytmii, myokarditidy, kardiogenniho Soku, nahlé smrti, stresové kardiomyopatie (takotsubo syndrom)
a elektrokardiografickych zmén (véetné velmi vzacnych ptipadt prodlouzeni QT intervalu). Tyto
nezadouci ucinky jsou Cast&jsi u pacientt, ktefi dostavaji kontinualni infuzi fluoruracilu nez bolusovou
injekci. Pfedchozi anamnéza onemocnéni koronarni arterie muze byt rizikovym faktorem nékterych
kardialnich nezadoucich u¢inkd. Proto je tieba vénovat pozornost 1é¢b¢ pacienttl s bolesti na hrudi v
prabéhu 1éEby nebo pacientlim, ktefi maji v anamnéze onemocnéni srdce. Béhem 1é¢by fluoruracilem
ma byt pravidelné¢ monitorovana funkce srdce. V ptipadé zavazné kardiotoxicity ma byt 1écba
pterusena.

Analoga nukleosidt, napt. brivudin a sorivudin, které ovlivituji aktivitu DPD, mohou zptisobit zvySené
plazmatické koncentrace a zvySenou toxicitu fluorpyrimidind (viz bod 4.3 a bod 4.5). Proto ma byt
mezi podanim fluoruracilu a brivudinu, sorivudinu nebo analog dodrZen interval alespon 4 tydni. V
pripadé nahodného podani nukleosidovych analog pacientim lé¢enym fluoruracilem maji byt piijata
ucinna opatieni ke snizeni toxicity fluoruracilu. Doporucuje se okamzita hospitalizace. Ma byt
zahajeno jakékoli opatieni k prevenci systémovych infekci a dehydratace.

Encefalopatie

Ptipady encefalopatie (vCetné hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie syndromu zadni
reverzibilni encefalopatie [posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES]) spojené s 1é¢bou
fluoruracilem byly hlaseny z postmarketingovych zdroji. Znamky nebo symptomy encefalopatie jsou
pozménény duSevni stav, zmatenost, dezorientace, koma nebo ataxie. Pokud se u pacienta objevi
néktery z téchto piiznakt, okamzité zastavte 1é¢bu a zkontrolujte sérové hladiny amoniaku. V pripadé
zvySenych hladin amoniaku v séru je tfeba zahajit 1é¢bu, ktera snizi amoniak. Hyperamonemicka
encefalopatie se ¢asto vyskytuje spole¢né s laktatovou acidozou.

Syndrom nadorového rozpadu

Z postmarketingovych zdrojt byly hldSeny piipady syndromu nadorového rozpadu spojeného s 1é€bou
fluoruracilem. Pacienti se zvySenym rizikem syndromu nadorového rozpadu (napt. s poruchou funkce
ledvin, hyperurikeii, vysokou naddorovou zatézi, rychlou progresi) maji byt peclivé sledovani. Je tteba

zvazit preventivni opatteni (napf. hydratace, iprava vysokych hladin kyseliny mocové).

Pti podavani fluoruracilu pacientiim s poruchou funkce ledvin a/nebo jater je nutna opatrnost. Pacienti
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater mohou mit zvysené riziko hyperamonemie a hyperamonemické

encefalopatie.

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, vEetné napf.
stomatitidy, prijmu, zdnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

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

Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01 — 0,5 % bélochti). Pacienti s Giplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt ptipravkem Fluorouracil Accord
1éceni (viz bod 4.3).

Cdstecny deficit DPD
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Casteény deficit DPD postihuje odhadem 3 — 9 % bélosské populace. Pacienti s Easte¢nym deficitem
DPD jsou vystaveni zvySenému riziku tézké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tfeba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je tfeba povaZovat za parametr, ktery je
nutné brat v vahu spolu s dal§imi rutinnimi opatfenimi pfi snizovani davky. Nizsi poc¢atecni davka
muze mit vliv na uc¢innost 1é¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, 1ze za podminky peclivého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Fluorouracil Accord se doporucuje provést vysetieni fenotypu
a/nebo genotypu, ackoliv optimalni metodika vySetieni pred lécbou neni jednoznacné urcena. Je tieba
zohlednit ptislusna klinicka doporuceni.

Genotypova charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é¢bou lze identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplnou absenci nebo &asteéné snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat étyfi varianty DPYD
c.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T

a ¢.1236G>A/HapB3. Se zvySenym rizikem zavazné nebo zivot ohrozujici toxicity mohou souviset i
dalsi vzacné varianty.

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

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (v¢etné variant ¢.1905+1G>A, ¢c.1679T>G,
c.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3) maji zvysSené riziko zavazné toxicity pfi 1é¢bé fluorpyrimidiny.

Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacientt bé&logské rasy je
kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u ¢.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % au ¢.1679T>G 0,07 — 0,1 %.

Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych &ty variant DPYD u jinych populaci, nez je b&losska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, ze se uvedené Ctyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského ptvodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

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

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

Pacienti 1é¢eni fluoruracilem se musi vyvarovat vakcinace zivou vakcinou z diivodu potencialniho
rizika tézké nebo smrtelné infekce. Je tfeba se také vyhybat lidem, ktefi neddvno obdrzeli vakcinu
poliovirem.

Z dtivodu rizika fotosenzitivity se nedoporucuje dlouhodobéjsi vystavovani slune¢nimu zafeni.

Pouzivejte opatrné u pacientd, ktefi prodélali ve velkych davkach radiaci panevni oblasti.

6/16



Terapeutické monitorovani koncentraci fluoruracilu

Terapeutické monitorovani koncentraci fluoruracilu mtize zlepsit klinické vysledky pacienti pti
podavani kontinualnich infuzi fluoruracilu omezenim toxicity a zvysenim u¢innosti. Pfedpokladana
plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na case (AUC) je mezi 20 a 30 mg x h/l.

Kombinace fluoruracilu a kyseliny folinové

Profil toxicity fluoruracilu mtize byt zvySen nebo posunut kyselinou folinovou. Nejéastéjsimi projevy
jsou leukopenie, mukozitida, stomatitida a/nebo prijem, coz miize omezovat davku. Davka
fluoruracilu musi byt v ptipadé toxicity snizena vice, pokud jsou fluoruracil a kyselina folinova
podavany spolecné, nez kdyz se fluoruracil pouziva samostatné. Toxické ucinky pozorované u
pacientt 1é¢enych kombinovanou terapii jsou kvalitativné podobné tém, které jsou pozorovany u
pacientt 1é¢enych samotnym fluoruracilem.

wevr

ohrozujici (pfedevsim stomatitida a prujem). V zavaznych ptipadech, musi byt 1é¢ba fluoruracilem a
kyselinou folinovou ukon¢ena, a nasledné zahdjena podptirna intravendzni 1é¢ba. Pacienti maji byt
pouceni, aby se okamzité obratili na svého oSetfujiciho 1ékare, pokud se objevi stomatitida (mirné az
sttedné zavazné viedy) a/nebo prujem (vodnata stolice nebo stfevni motilita) dvakrat denné.

Zvlastni pé¢e ma byt vénovana v 1é€be starSich nebo oslabenych pacientd, protoze tito pacienti mohou
byt vystaveni zvySenému riziku zavazné toxicity.

Zeny ve fertilnim véku a muzi musi béhem 1é¢by a az 6 mésicti po jejim skonéeni pouzivat u¢innou
antikoncepci

Sodik:

Fluorouracil Accord obsahuje 7,78 mmol (178,2 mg) sodiku v maximalni denni ddvce (600 mg/m?).
To je tieba vzit v uvahu u pacientd, ktefi maji dietu s nizkym obsahem sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U rtznych latek bylo hlaseno, ze biochemicky moduluji protinadorovou t€¢innost nebo toxicitu
fluoruracilu. B€zné 1éky obsahuji methotrexat, metronidazol, kyselinu folinovou, interferon alfa a
alopurinol.

Uginnost a toxicita fluoruracilu mize byt zvysena, pokud je fluoruracil podavan v kombinaci

s kyselinou folinovou. Nezadouci ucinky mohou byt vyraznéjsi a mize se dostavit tézky prijem. Byly
pozorovany zivot ohrozujici prijmy, pokud bylo podavano 600 mg/m? fluoruracilu (i.v. bolus jednou
tydn€) spolu s kyselinou folinovou.

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami, je nutn4 uprava davkovani. Soucasné nebo
predchozi ozafovani miize vyzadovat snizeni davky. Kardiotoxicita antracyklini miize byt zvysena.

Fluoruracil se nema kvili zvySenému riziku agranulocytézy podavat s klozapinem.

Zvyseny vyskyt cerebralniho infarktu byl hlaSen u pacientt lécenych fluoruracilem a cisplatinou pro
orofaryngealni karcinom.

Vyrazné nartisty protrombinového ¢asu a INR byly hlaSeny u n€kolika malo pacientt, kteti byli ve
stabilizovaném stavu pii 1écbé warfarinem, ktera nasledovala po zahajeni rezimt fluoruracilem.

Enzym dihydropyrimidin dehydrogenédza (DPD) hraje diileZitou roli v metabolismu fluoruracilu.
Pisobeni analog nukleosidl, napt. brivudin a sorivudin, miiZze zplisobit zvySeni plazmatické
koncentrace fluoruracilu nebo ostatnich fluorpyrimidind doprovéazené toxikologickymi reakcemi.
Proto ma byt dodrzovan ¢asovy interval minimaln¢ 4 tydnii mezi podanim fluoruracilu a brivudinu,
sorivudinu a analog.
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Pokud je pozadovano, stanoveni enzymové aktivity DPD je indikovano pied zahajenim 1é¢by
fluorpyrimidiny.

Cimetidin, metronidazol a interferon mohou zvysit hladinu 5-floururacilu v plazmé, a tim zvysit
toxicitu 5-flourouracilu.

U pacientt, ktefi dostavaji fenytoin a soucasné i fluoruracil bylo hlaseno zvyseni plazmatické
koncentrace fenytoinu, které vyvolalo ptriznaky toxicity fenytoinu.

Fluoruracil zvysSuje ucinek jinych cytostatik a ozafovani (viz bod 4.2).

U pacientt, kterym je podavan cyklofosfamid, methotrexat a fluoruracil, vedlo pfidani thiazidovych
diuretik k vyrazné&j$Simu poklesu poc¢tu granulocytii ve srovnani s pacienty, kterym nebyly podavany
thiazidy.

Hepatotoxicita (zvyseni hladin alkalické fosfatazy, aminotransferaz nebo bilirubinu) byla casto
pozorovana u pacientdl 1é¢enych fluoruracilem v kombinaci s levamizolem.

U pacientd s karcinomem prsu, v kombinované terapii s cyklofosfamidem, methotrexatem,
fluoruracilem a tamoxifenem bylo hlaSeno zvyseni rizika tromboembolickych piihod.

Zavazna, potencialné zivot ohrozujici mukozitida se miiZze objevit po soubézném podavani vinorelbinu
a fluoruracilu/kyseliny folinové.

U imunokompromitovanych pacientt je tieba vyhybat se vakcinaci zivymi vakcinami.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi:

U téhotnych Zen neprob&hly Zadné adekvatni a dobie kontrolované studie, nicmén¢ byly hlaseny
pripady poskozeni plodu a spontanni potraty.

Zeny ve fertilnim véku maji byt upozornény na to, aby béhem 1é¢by fluoruracilem a az 6 mésicti po
jejim skoncéeni neotéhotnély a pouzivaly Gi¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.4). Pouziva-li se
1éCivy pripravek v t€hotenstvi, nebo otéhotni-li pacientka v prib&hu 1éEby, je tfeba ji plné informovat
o potencialnim riziku pro plod a doporucuje se genetické poradenstvi. Fluoruracil ma byt pouzivan
béhem téhotenstvi, pouze pokud potencialni piinos 1é¢by pievazi potencialni riziko pro plod.
Fertilita:

Muziim lé¢enym fluoruracilem se nedoporucuje pocit dit€ béhem lécby a az 6 mésict po jejim
ukonceni (viz bod 4.4). Z dvodu mozné nevratné neplodnosti zptisobené 1écbou fluoruracilem mayji
muzi pfed zahajenim [éby vyhledat odbornou pomoc tykajici se konzervace spermatu.

Kojeni:
Protoze neni znamo, zda fluoruracil prechazi do matetského mléka, musi matka pii lécbe
fluoruracilem kojeni pferusit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie vyhodnocujici ti€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Fluoruracil miize vyvolat nezadouci ucinky jako je nauzea a zvraceni. Mlize také vyvolat nezadouci
ucinky na nervovy systém a zmény vidéni, coz mize zabranovat fizeni a pouzivani tézkych stroju.

4.8. Nezadouci ucinky

Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence:
Velmi ¢asté (> 1/10).
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Casté (>/100 az

< 1/10).

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100).

Vzéacné (> 1/10000 az < 1/1000).

Velmi vzacné (< 1/10000).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Myelosuprese
Neutropenie
Trombocytopenie
Leukopenie
Agranulocytoza
Anémie
Pancytopenie

Casté

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté Bronchospasmus
Imunosuprese

Vzacné Hypersenzitivita
Anafylakticka reakce
Anafylakticky Sok

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce

Méng¢ Casté Sepse

Vyseti‘eni

Vzacné Zvyseni tyroxinu

Zvyseni trijodtyroninu

Poruchy metab

olismu a vyzZivy

Velmi Casté

Hyperurikemie

Neni znamo

Laktatové acidoza
Syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Vzacné

Stav zmatenosti

Velmi vzacné

Dezorientace

Poruchy nervového systému

Méné Casté

Nystagmus

Bolest hlavy

Zavrat

Symptomy Parkinsonovy choroby
Pyramidové piiznaky

Euforie

Somnolence

Velmi vzacné

Symptomy leukoencefalopatie véetné ataxie
Akutni cerebelarni syndrom

Dysartrie

Myastenie

Aféazie

Konvulze

Koma

Neni znamo

Periferni neuropatie
Hyperamonemické encefalopatie

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Poruchy ledvin

a moCovych cest
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Vzacné | Renalni selhani

Poruchy oka

Systémova lécba fluoruracilem je spojovana s riznymi typy ocni toxicity.

Méng casté Zvysena lakrimace
Rozmazané vidéni
Porucha pohybu o¢i
Opticka neuritida
Diplopie

Snizeni zrakové ostrosti
Fotofobie
Konjunktivitida
Blefaritida
Ektropium
Dakryostendza

Srdecni poruchy

Velmi casté Znamky ischemie myokardu na EKG

Casté Angina pectoris

M¢éng casté Arytmie

Infarkt myokardu
Ischémie myokardu
Myokarditida

Srdec¢ni selhani

Me¢stnava kardiomyopatie
Srdecni Sok

Velmi vzacné | Srdecni zastava
Nahla srde¢ni smrt

Neni znamo Intrakardialni trombus
Perikarditida
Stresova kardiomyopatie (syndrom takotsubo)

Cévni poruchy

Méng¢ Casté Hypotenze

Vzacné Mozkova ischemie
Stievni ischemie
Periferni ischemie
Raynauditv syndrom
Tromboembolismus
Tromboflebitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Mukozitida (stomatitida, eosofagitida, faryngitida, proktitida)
Anorexie

Prijem

Nauzea

Zvraceni

Méng casté Dehydratace

Gastrointestinalni vied
Gastrointestinalni krvaceni
Exfoliace gastrointestinalni sliznice

Neni zndmo Pneumatdza stiev
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
M¢éng Casté Hepatocelularni poskozeni

Velmi vzacné | Jaterni nekroza
Biliarni skleroza
Cholecystitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné
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Velmi Casté Alopecie
Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (syndrom ruka-noha)

M¢én¢ Casté Dermatitida

Sucha ktze

Eroze fisur

Erytém

Svédiva makulopapuldzni vyrazka
Exantém

Koptivka

Fotosenzitivita

Hyperpigmentace ktize
Hyperpigmentace nebo depigmentace v blizkosti zil
Pigmentace nehtl

Dystrofie nehti

Porucha nehtového 1tizka

Paronychie

Onycholyza
Neni znamo Kozni lupus erythematodes
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Mén¢ cCasté Azoospermie

Porucha ovulace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Déle trvajici hojeni ran
Epistaxe

Malatnost

Astenie

Unava

Neni znamo Horecka
Zm¢éna barvy v misté aplikace

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Myelosuprese

Pozorovany néstup myelosuprese kolisal mezi 7.-10. dnem, nejhorsi (nadir) byl mezi 9.-14. dnem a
zotaveni nastalo mezi 21.-28. dnem.

Srdeéni poruchy

Kardiotoxické nezaddouci ptihody se vétsinou objevuji béhem prvniho lécebného cyklu nebo béhem
nékolika hodin po ném. U pacientd s pfedchozim koronarnim srde¢nim onemocnénim nebo
kardiomyopatii existuje zvysené riziko kardiotoxicity (viz bod 4.4).

Gastrointestindlni poruchy

Gastrointestinalni nezddouci G¢inky jsou velmi ¢asté a mohou byt Zivot ohrozujici. Gastrointestinalni
viedy a gastrointestinalni krvaceni mohou vést k pteruseni lécby (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Byly hlaseny fatalni ptipady jaterni nekrozy.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
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Alopecie byla pozorovana u zna¢ného poctu piipadll, zejména u Zen, ale je reverzibilni.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (syndrom ruka-noha) byl pozorovan pii protrahované infuzi
a pti kontinualni infuzi vysokych davek. Syndrom zacina dysestezii dlani a chodidel, ktera ptechazi v
bolest a citlivost. S tim souvisi symetricky otok a erytém rukou a nohou.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

U muzt mize v disledku 1é¢by fluoruracilem dojit k ireverzibilni infertilit¢ (viz bod 4.6).

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky a znamky piedavkovani jsou kvalitativné podobné nezadoucim ucinktim, ale obvykle jsou
vyrazn&j$i. Mohou se objevit zejména nasledujici nezadouci G¢inky:

Nauzea, zvraceni, prijem, gastrointestinalni ulcerace a krvaceni, deprese kostni diené (véetné
trombocytopenie, leukopenie, agranulocytozy).

Lécba se sklada z preruseni pouzivani 1é¢ivého ptipravku a podptirnych opatieni (viz bod 4.4).

Pacienti, ktefi byli pfedavkovani fluoruracilem, maji byt hematologicky monitorovani nejméné po
dobu 4 tydnt. Jestlize se objevi n¢jaké abnormality, je tfeba zahéjit odpovidajici terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; antimetabolity; analoga pyrimidinu.
ATC kod: LO1BCO2.

Mechanismus u¢inku

Fluoruracil je analogem uracilu, slozky ribonukleové kyseliny. M4 se za to, ze je tento 1éCivy
piipravek antimetabolitem. Po vnitrobunééné pfemeéné na aktivni deoxynukleotid rusi syntézu DNA
blokovéanim pfemény deoxyuridylové kyseliny na kyselinu thymidylovou bunénym enzymem
thymidylatsyntetazy. Fluoruracil miize také rusit syntézu RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podani se fluoruracil distribuuje pomoci vody v téle a z krve se vytraci béhem 3
hodin. Piednostné je pohlcovan rychle se délicimi tkdnémi a nddory po pieméné na nukleotid.
Fluoruracil snadno ptechazi do mozkomisniho moku a mozkové tkané.

Fluoruracil je katabolizovan enzymem dihydropyrimidin dehydrogenazou (DPD) na mnohem méné
toxicky dihydrofluoruracil (FUH2). Dihydropyrimidindza $tépi pyrimidinovy kruh, ¢imz se ziska
kyselina fluorureidopropionova (FUPA). Konecné beta-ureidopropionaza $t€pi FUPA na alfa-fluor-
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beta-alanin (FBAL), ktery se vylucuje moc¢i. Aktivita dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) je
krokem omezujicim rychlost. Nedostatek DPD muize vést ke zvysené toxicité¢ fluoruracilu (viz body
43 a4.4).

Po intravendznim podani se polocas eliminace v plazmé pohybuje v priméru okolo 16 minut a zavisi
na velikosti davky. Po jednorazové davce fluoruracilu podané intravendzné se priblizné 15 % davky
vylu€uje moci v nezménéné podobe béhem 6 hodin; z toho se vice nez 90 % vylucuje béhem prvni
hodiny. Zbytek davky se vétsinou metabolizuje v jatrech na inaktivni metabolity mechanismem
obvyklym pro uracil. Porucha funkce jater miize mit za nasledek pomalejsi metabolismus fluoruracilu
a muze byt zapotiebi davku upravit.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Systémové podavani vysokych davek 5-FU ukazuje na potencialni teratogenni nebo embryotoxické
ucinky u mysi, potkant, kieckd a opic.

Studie fertility se systémovym 5-FU vedly k poskozeni sam¢i fertility a ke snizeni ¢etnosti bfezosti u
samic hlodavci.

5-FU nema potencial indukovat bodové mutace ani v bakteriich, ani v sav¢ich bunkéach in vitro nebo
in vivo. 5-FU indukoval chromozomové aberace a/nebo mikrojadra in vitro v n€kolika bunéénych
liniich a byl klastogenni po intraperitonealnim nebo peroralnim podani u mysi a potkant a po dermalni
aplikaci u mys$i. V n€kolika studiich na potkanech nebo mysich nebyl po intravenéznim nebo
peroralnim podani nalezen zadny diikaz kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2. Inkompability

Fluoruracil je inkompatibilni s nasledujicimi latkami: kyselina folinova, karboplatina, cisplatina,
cytarabin, diazepam, doxorubicin, droperidol, filgrastim, gallium-nitrat, methotrexat, metoklopramid,
morfin, ondansetron, parenteralni vyziva, vinorelbin, jiné antracykliny.

Roztokové formy jsou alkalické a nedoporucuje se michani s [é¢ivymi pifipravky a ptipravky kyselého
charakteru.

Z ditvodu absence studii kompatibility se tento 1éCivy piipravek nesmi michat s jinymi 1é¢ivy.

6.3. Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti neoteviené injekéni lahviéky:

2 roky.
Injekcni lahvicka po prvnim otevieni:

Po otevireni okamzité pouzit.

Doba pouZitelnosti po zfedéni:
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Pii pouziti: Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pii teploté 25 °C pfi
ziedéni 5% roztokem glukdzy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného ¢i vodou pro injekci na
koncentraci fluoruracilu 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Jestlize neni pouzity okamzité, jsou
doba a podminky uchovavani pied pouzitim v odpoveédnosti uzivatele.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem a mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Fluorouracil Accord ma pH 8,9 a 1éCivy pripravek je maximalné stabilni pfi rozmezi pH 8,6 az 9,4.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého pripravku, viz bod 6.3.

Jestlize se pripravek vystavi nizkym teplotam, miiZze se utvofit sraZzenina. Zahiatim na 60 °C a
soucasnym raznym protiepanim se srazenina rozpusti. Pfed pouzitim nechte roztok vychladnout na
teplotu téla. Pokud je roztok hnédy nebo tmavé zluty, pripravek se musi zlikvidovat.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

5 ml je naplnéno do Sml injekénich lahvicek z bezbarvého skla (typu I) s pryzovou zatkou.
10 ml je naplnéno do 10ml injekénich lahvicek z bezbarvého skla (typu I) s pryzovou zatkou.
20 ml je napInéno do 20ml injekénich lahvicek z bezbarvého skla (typu I) s pryZovou zatkou.
50 ml je naplnéno do 50ml injekénich lahvicek z bezbarvého skla (typu I) s pryzovou zatkou.

100 ml je napInéno do 100ml injek¢énich lahvicek z bezbarvého skla (typu 1) s pryzovou zatkou.

Velikosti baleni:

Baleni 1 x 5ml injek¢ni lahvicka.
Baleni 1 x 10ml injek¢ni lahvicka.
Baleni 1 x 20ml injek¢ni lahvicka.
Baleni 1 x 50ml injek¢ni lahvicka.

Baleni 1 x 100ml injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Navod k zachazeni s cytotoxiky

Fluoruracil mé podavat, nebo na to dohlizet, pouze kvalifikovany lékar, ktery ma zkuSenosti s
pouzivanim chemoterapeutickych 1éc¢iv k 1é¢be rakoviny.

Injekce fluoruracilu ma byt pro podani pfipravena pouze zdravotnickym pracovnikem, ktery je
vyskolen pro bezpecné podani piipravku. Pfiprava ma byt provedena pouze v aseptickém prostiedi
nebo v prostoru uréeném pro piipravu cytostatik.

V pripad¢ rozliti musi pracovnik pouzit ochranné rukavice, oblicejovou masku, ochranu oci a
jednorazovou zéstéru a rozlitou latku setfit savym materidlem k takovymto ucelim ur¢enym. Prostor
je pak tfeba vycistit a veskery kontaminovany material umistit do pytle nebo koSe ur¢eného pro rozlité
cytotoxické latky a uzaviit ke spaleni.
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Kontaminace
Fluoruracil je drazdiva latka, vyhybejte se kontaktu s kiizi a sliznici.

V piipadé zasazeni kiize nebo o¢i omyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody nebo normalnim
fyziologickym roztokem. Pfechodné paleni kiize je mozné osetfit 1% krémem s hydrokortisonem. Pfi
zasazeni o¢i nebo vdechnuti ¢i poziti pfipravku vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Prvni pomoc
Zasazeni o¢i: Okamzité vyplachnéte vodou a vyhledejte 1€kafskou pomoc.
Zasazeni kiize: Radné umyijte vodou a mydlem a odstraiite kontaminovany odév.

Vdechnuti, poziti: Vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Navod k piipravé

a) Chemoterapeutika maji pfipravovat pouze zdravotnicti pracovnici, ktefi jsou vyskoleni pro
bezpecné pouzivani piipravku.

b) Procesy jako je rekonstituce prasku a ptenos do injekénich stiikacek je tfeba provadét pouze ve
vyhrazenych prostorach.

¢) Personal, ktery tyto procesy provadi, musi byt adekvatné chranén specialnim odévem, dvéma pary
rukavic - jednim latexovym, jednim z PVC (latexovy par pod parem z PVC), coz pokryva rozdily v
permeabilité riznych cytostatik, a ochranou oci. Pro ptipravu i podavani cytotoxickych ptipravku je
tteba vzdy pouzit injekéni stiikacky a spojovaci kusy opatfené zamkem luer-lock.

d) Doporucuje se, aby téhotné zeny s chemoterapeutiky nepracovaly.

¢) Pred pouzitim si pfectéte mistni pokyny.

Likvidace

Injekéni stiikacky, nadoby, savé materialy, roztok a veSkery kontaminovany material je tfeba umistit
do tlustého plastikového sa¢ku nebo jiného nepropustného obalu, oznadit jako cytotoxicky odpad a
spalit pii teploté nejméne 700 °C.

Chemické inaktivace je mozné dosdhnout 5% roztokem chlornanu sodného béhem 24 hodin.

Navod k pouZiti
Redici roztoky

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C pii zfedéni 5%
roztokem gluk6zy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného ¢i vodou pro injekci na koncentraci
fluoruracilu 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite. Jestlize neni pouzit okamzité, jsou
doba a podminky uchovévani pted pouzitim v odpoveédnosti uzivatele.

Ptipravek ma byt zlikvidovan, pokud ma v roztoku hnédou nebo tmavé zlutou barvu.

Zbylou cast roztoku je tfeba po pouziti zlikvidovat: nepouzivejte pro pfipravu dalsich davek.
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02-677 Varsava

Polsko
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