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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluorouracil Accord 50 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden ml roztoku obsahuje fluorouracilum 50 mg (ve formé sodné soli vytvotené in situ).
Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje fluorouracilum 250 mg.

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje fluorouracilum 500 mg.

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

Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje fluorouracilum 2500 mg.

Jedna 100ml injekéni lahvicka obsahuje fluorouracilum 5000 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

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 az slabé Zluty 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¢b¢ nasledujicich malignich onemocnéni:
-k 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu,
- jako adjuvantni 1é¢ba karcinomu tlustého stieva a kone¢niku,
-k 1é¢be pokrocilého karcinomu zaludku,
-k 1é¢be pokrocilého karcinomu pankreatu,
-k 1é¢be pokrocilého karcinomu jicnu,
- k1é¢be pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu,
- jako adjuvantni 1é¢ba u pacientl s operabilnim primarnim invazivnim karcinomem prsu,

-k 1é¢be inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a krku u dfive
nelécenych pacientd,

-k 1écbe lokalné recidivujiciho nebo metastazujiciho dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Fluoruracil ma byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného 1ékaie s rozsahlymi zkusenostmi
Vv cytotoxické 1éCbe.

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

Fluoruracil mize byt podavan intravenozni injekci jako bolus, infuzi nebo kontinualni infuzi po dobu
az nékolika dni.

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

Opatreni, kterd je treba prijmout pred manipulaci a podavanim lécivého pripravku
Navod na fedéni 1é¢ivého pripravku pted podanim, viz bod 6.6

Intravendzni podani

Davka fluoruracilu a plan 1é¢by zavisi na zvoleném 1é¢ebném rezimu, indikaci, celkovém stavu a
predchozi 16¢€bé pacienta. LéCebné rezimy se lisi podle kombinace fluoruracilu s jinymi cytotoxickymi
latkami nebo davkami soucasné podavané kyseliny folinové.

O poctu lécebnych cykli rozhodne osetfujici 1€kar v zavislosti na mistnich 1écebnych protokolech a
pokynech s ohledem na tispéch 1é¢by a snasenlivost u jednotlivych pacient.

Pocatecni 1é¢ba ma byt podana v nemocnici.

Snizeni davky se doporucuje u pacientil s nasledujicimi stavy:

1. Kachexie.

2. Vyznamny chirurgicky zédkrok béhem pitedchozich 30 dni.
3. Potlaceni funkce kostni dfene.

4. Porucha funkce jater nebo ledvin.

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

Nutnost upravy davkovani nebo vysazeni 1é¢ivého piipravku zavisi na vyskytu nezadoucich ucink.
Hematologicka toxicita, jako je snizeni po¢tu leukocytl (< 3500/mm?) a/nebo trombocyti (< 100
000/mm?®) miiZze vyzadovat pferuseni 1é¢by. O pokradovani 1é¢by musi rozhodnout oSetiujici 1ékai v
zévislosti na klinické situaci.

Kolorektalni karcinom:

Fluoruracil se pouziva pii 1é¢bé karcinomu tlustého stieva a kone¢niku v fadé 1é¢ebnych rezimi.
Fluoruracil se ptednostné pouziva spolu s kyselinou folinovou. BéZné pouzivané 1é¢ebné rezimy také
zahrnuji kombinaci fluoruracilu a kyseliny folinové s jinymi chemoterapeutiky, jako je irinotekan
(FOLFIRI a FLIRI), oxaliplatina (FOLFOX) nebo irinotekan i oxaliplatina (FOLFIRINOX).

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

Plan davky se také 1isi v zavislosti na rezimu chemoterapie, davka fluoruracilu se mtize opakovat
kazdy tyden, dvakrat za mésic nebo jednou mésicné.
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Pocet cykli se 1isi podle pouzitych 1é¢ebnych rezimd, a také zavisi na klinickém rozhodnuti, které je
provadéno na zaklad€ spésnosti 1écby a snasenlivosti.
Karcinom prsu:

Fluoruracil je bézné 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 potieby. 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 souc¢asné dob¢
doporucuje. Doporucena davka fluoruracilu je 200 mg/m® plochy povrchu téla za den podana jako
kontinualni intravendzni infuze po dobu 3 tydnt. Doporucuje se 6 cyklu, ale zavisi to na usp&Snosti
1écby 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, periopera¢ni chemoterapie s ECF rezimem (epirubicin,
cisplatina, fluoruracil) se bézné doporuuje. Doporucena davka fluoruracilu je 200 mg/m? plochy
povrchu téla za den podana jako kontinualni intravendzni infuze po dobu 3 tydni a cyklicky se
opakuje.

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

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
intravenozni 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 téla za den jako kontinualni intraven6zni infuze po
dobu nékolika dni a cyklicky se opakuje v zavislosti na rezimu.

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

Zvlastni skupiny pacientti

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientt 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 udajim o bezpeénosti a ucinnosti
nedoporucuje.

Starsi pacienti

U star$ich pacientd se nedoporucuji zadné upravy davkovani, ale pii ur€ovani davky je tfeba vzit v
uvahu jakykoli doprovodny stav.

4.3 Kontraindikace

Fluoruracil je kontraindikovan u pacienta, ktefi:



- jsou hypersenzitivni na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- trpi vaznou infekci (napt. pasovy opar, plané nestovice)

- jsou tézce oslabeni

- maji Gtlum kostni dfené po radioterapii nebo 1é¢bé jinymi cytostatiky
- podstupuji [é€bu nezhoubného onemocnéni

- maji zavaznou poruchu funkce jater

- byli Iéceni brivudinem, sorivudinem nebo jejich chemicky podobnymi analogy, coz jsou silné
inhibitory enzymu dihydropyrimidin dehydrogenazy metabolizujiciho 5-FU (viz body 4.4 a
4.5). Fluoruracil se nesmi uzivat béhem 4 tydnti po 1é¢bé brivudinem, sorivudinem nebo jejich
chemicky podobnymi analogy.

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

- jsou kojici zeny (viz bod 4.6).
- maji znamy uplny deficit dihydropyrimidin dehydrogendzy (DPD) (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Doporucuje se, aby fluoruracil podaval, nebo na to dohlizel, pouze kvalifikovany 1ékaf, ktery je
obeznameny s pouzivanim silnych antimetabolitti a ma vybaveni pro pravidelné sledovani klinickych,
biochemickych a hematologickych uc¢inkli béhem podani a po ném.

Vsichni pacienti maji po¢atecni 1écbu absolvovat v nemocni¢nim zatizeni.

Hematologické ucinky

Fluoruracil miZe zptisobit myelosupresi (véetné, ale ne pouze leukopenie, granulocytopenie,
pancytopenie a trombocytopenie).

Tvvr

vétsinou pozorovan mezi 7. a 14. dnem prvni lé¢ebné kury, ale piilezitostné mtze dojit ke zpozdéni az
na 20 dni. Pocet se obvykle vrati na normalni hodnoty do 30. dne. Doporucuje se denni sledovani
poctu trombocytl a leukocyti a 1é¢ba ma byt prerusena, pokud pocet trombocytu klesne pod 100
000/mm? nebo pocet leukocyti 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 kvuli prevenci systémové infekce.

Mezi klinické disledky tézké myelosuprese patii infekce. Tyto infekce mohou byt lehké, ale mohou
byt zd&vazné a ne¢kdy fatalni.

Gastrointestinalni uéinky

Lécba ma byt také zastavena pii prvni znamce oralni ulcerace nebo v ptipadé gastrointestinalnich
nezadoucich U¢inkd, jako je stomatitida, prijem, krvaceni z gastrointestinalniho traktu nebo jakékoliv
jiné 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 piipad€ zdvazné toxicity.

Zvl1astni rizikovi pacienti

Fluoruracil ma byt pouzivan s mimofadnou opatrnosti u pacientt, ktefi diive dostavali vysoké davky
ozafovani panve nebo vysoké davky alkylacnich latek, a u téch, ktefi maji rozsahlé postiZeni kostni
dfené metastazujicimi nadory. Lécba fluoruracilem muze potencovat nekrozu zptisobenou zarenim.

Pacienti uzivajici fenytoin soucasné s fluoruracilem maji podstupovat pravidelné testovani kvuli
moznosti zvySené plazmatické hladiny fenytoinu (viz bod 4.5).



Zvlastni pozornost je tieba vénovat 1é¢bé starSich nebo oslabenych pacientd, protoZe u téchto pacientl
muze byt zvysené riziko zdvazné toxicity.

Porucha funkce ledvin a jater

Fluoruracil se ma pouzivat s opatrnosti u pacientii se snizenou funkci ledvin nebo jater nebo se
Zloutenkou.

Kardiotoxicita

S 1é¢bou fluorpyrimidiny byly spojeny kardiotoxicity zahrnujici infarkt myokardu, anginu pectoris,
arytmie, myokarditidu, kardiogenni Sok, nahlou smrt, stresovou kardiomyopatii (Takotsubo syndrom)
a elektrokardiografické zmény (véetné velmi vzacnych piipadt prodlouzeni QT intervalu). Tyto
nezadouci ucinky jsou Castéjsi u pacienti, ktefi dostavaji spise kontinualni infuzi fluoruracilu nez
bolusovou injekci. Pfedchozi vyskyt ischemické choroby srde¢ni v anamnéze mize byt rizikovym
faktorem pro nékteré kardialni neZzadouci Géinky. Pozornost se proto ma vénovat 1é€bé pacientt, u
kterych se v prubéhu 1é¢by vyskytla bolest na hrudi, nebo pacientl s onemocnéni srdce v anamnéze.
Béhem 1écby fluoruracilem ma byt pravidelné monitorovana srdeéni funkci. V piipadé zavazné
kardiotoxicity se ma 1é¢ba ukondit.

Imunosupresivni u¢inky

U pacientl uzivajicich fluoruracil je tfeba se vyhnout vakcinaci zivou vakcinou kviili moznosti
zavaznych nebo fatalnich infekci. Je tieba se vyhnout kontaktu s osobami, ktefi byli nedavno 1é¢eni
vakcinou proti viru détské obrny. Mohou byt podavany usmrcené nebo inaktivované vakciny;
odpovéd’ na takové vakeiny vSak mize byt snizena.

Syndrom ruka-noha

Podévani fluoruracilu bylo spojeno s vyskytem syndromu palmoplantarni erytrodysestezie, znamého
také jako syndrom ruka-noha. Fluoruracil v kontinualni infuzi mize zvysit vyskyt a zavaznost
palmoplantarni erytrodysestezie. Po pferuseni terapie nasleduje postupné vymizeni béhem 5 az 7 dnu.

Encefalopatie

Po uvedeni pfipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou hlaseny piipady encefalopatii (véetné
hyperamonemické encefalopatie, leukoencefalopatie, syndromu zadni reverzibilni encefalopatie
[posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES]). Znamky nebo symptomy encefalopatie
zahrnuji zmény duSevniho stavu, zmatenost, dezorientaci, koma nebo ataxii. Pokud se u pacienta
objevi néktery z téchto ptiznakd, preruste 1é¢bu a okamzité vysetiete koncentraci amoniaku v séru. V
ptipadé zvysenych hladin amoniaku v séru zahajte 1é¢bu, ktera snizi hladinu amoniaku.
Hyperamonemicka encefalopatie se ¢asto vyskytuje spoleéné s laktatovou acidozou.

Pti podavani fluoruracilu pacientim 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.

Syndrom nadorového rozpadu

Po uvedeni ptipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fluoruracilem hlageny pfipady syndromu
nadorového rozpadu spojeného s 1é¢bou fluoruracilem. Pacienty se zvySenym rizikem syndromu
nadorového rozpadu (napf. s poruchou funkce ledvin, hyperurikeii, vysokou nadorovou zatézi, rychlou
progresi) je tieba peclivé sledovat. Je tieba zvazit preventivni opatieni (napf. hydrataci, korekci
vysokych hladin kyseliny mocové).

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, zdnétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

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



Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01 — 0,5 % bélochtt). Pacienti s Giplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku Zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt injekénim fluoruracilem 1é¢eni (viz
bod 4.3).

Cdstecny deficit DPD

Céste¢ny deficit DPD postihuje odhadem 3 — 9 % bélosské populace. Pacienti s ¢asteénym deficitem
DPD jsou vystaveni zvySenému riziku tézké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tfeba zvazit nizsi poc¢atecni davku. Deficit DPD je tfeba povazovat za parametr, ktery je
nutné brat v uvahu spolu s dal$imi rutinnimi opatienimi pii snizovani davky. Nizsi pocate¢ni davka
muze mit vliv na G¢innost 1é¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, 1ze za podminky peélivého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pted zahajenim 1écby injekénim fluoruracilem se doporucuje provést vysetfeni fenotypu a/nebo
genotypu, ackoliv optimalni metodika vysetfeni pfed 1écbou neni jednozna¢né urcena. Je tieba
zohlednit pfislusna klinicka doporuceni.

Genotypova charakterizace deficitu DPD

Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é€bou 1ze identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplnou absenci nebo ¢aste¢né snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat étyfi varianty DPYD
c.1905+1G>A (oznacovana také jako DPYD*2A), ¢.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 sloZené heterozygotni mutace v misté genu DPYD (napi. kombinace
uvedenych Ctyt variant s alespoii jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>QG) prokazatelné
zpusobuji Gplnou nebo téméert tplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (v¢etné variant ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) maji zvySené riziko zadvazné toxicity pti 1écbé fluorpyrimidiny.
Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacientii b&losské rasy je
kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u ¢.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % a u ¢.1679T>G 0,07 — 0,1 %.

Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych &tyf 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,
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského pivodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD

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

Zvysené koncentrace uracilu pied 1écbou jsou spojeny se zvysenym rizikem toxicity. Ackoli hrani¢ni
hodnoty uracilu pro urceni uplného a ¢aste¢ného deficitu DPD nejsou jednoznaéné 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 1é¢bé 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 1écbe fluorpyrimidiny.

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

Fotosenzitivni reakce

Nektefti pacienti mohou po podéni fluoruracilu zaznamenat fotosenzitivni reakce. Doporucuje se, aby
byli pacienti upozornéni, Ze se musi vyhnout dlouhodobému slune¢nimu zateni (viz bod 4.8).

Kombinace fluoruracilu a kyseliny folinové

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

ohrozujici (pfedevs§im stomatitida a prijem). V zavaznych piipadech musi byt 1é¢ba fluoruracilem a
kyselinou folinovou ukonéena a nasledné zahajena podpurna intravendzni 1é¢ba. Pacienti maji byt
pouceni, aby se okamzité obratili na svého oSetiujiciho 1ékaie, pokud se objevi stomatitida (Iehké az
stiedné tézké viedy) a/nebo prijem (vodnata stolice nebo vyprazdiiovani) dvakrat denné.

Sodik

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

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

Brivudin a sorivudin

Brivudin, sorivudin nebo jim chemicky podobné analogy ireversibilné inhibuji DPD, coz vede k
vyznamnému zvyseni expozice fluorUracilu. To mtze vést ke zvysené toxicité souvisejici s
fluorpyrimidinem s potencialné fatalnim koncem. Proto ma byt pouzita bud’ jina antivirova terapie,
nebo musi byt mezi podanim brivudinu, sorivudinu nebo jim podobnym analogiim a zahajenim 1é¢by
fluoruracilem interval alespon 4 tydny (viz bod 4.3). V ptipadé ndhodného podani nukleosidovych
analogu, které inhibuji aktivitu DPD pacientiim 1é¢enym fluoruracilem, maji byt ptijata u¢inna
opatfeni ke sniZeni toxicity fluoruracilu. Doporucuje se okamzit4 hospitalizace.

Cytotoxické latky

U raznych latek bylo hlaseno, ze biochemicky moduluji protinadorovou G¢innost nebo toxicitu
fluoruracilu. Mezi bézné 1éky patii methotrexat, metronidazol, kyselina folinovou, interferon alfa a
alopurinol.

Kalcium-folinat (kyselina folinova)

Kyselina folinova zvy3uje vazbu fluoruracilu na thymidylatsyntazu. Uginnost a toxicita fluoruracilu
muze byt zvysena, pokud je fluoruracil podavan v kombinaci s kyselinou folinovou. Nezadouci ucinky
mohou byt vyraznéjs$i a mize se dostavit tézky prijem. Byly pozorovany zivot ohrozujici prijmy,
pokud bylo podavano 600 mg/m? fluoruracilu (i.v. bolus jednou tydné) spolu s kyselinou folinovou.
Pti kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami je nutna uprava davkovani. Soucasné nebo
predchozi ozafovani mize vyzadovat snizeni davky. Kardiotoxicita antracyklin mize byt zvySena.
Fluoruracil se nema kvuli zvy$enému riziku agranulocytozy podavat s klozapinem.

Zvyseny vyskyt cerebralniho infarktu byl hlasen u pacientt 1é¢enych fluoruracilem a cisplatinou kvali
orofaryngealnimu karcinomu.

Fenytoin



U pacientt uZivajicich fluoruracil ma byt pravidelné monitorovana hladina fenytoinu a miize byt nutné
snizit davkovani fenytoinu. Pii sou¢asném uzivani fenytoinu s fluoruracilem nebo jeho analogy byla
hlasena toxicita spojena se zvySenymi plazmatickymi koncentracemi fenytoinu. Formalni studie
Iékovych interakci s fenytoinem nebyly provedeny, ale pfedpoklada se, Ze mechanismem interakce je
inhibice izoenzymi CYP2C9 nebo CYP2C19 fluoruracilem (viz bod 4.4).

Warfarin

Vyrazné nartisty protrombinového casu a INR byly hlaSeny u n¢kolika pacientt, ktefi byli
stabilizovani na 1é¢b¢ warfarinem po zahajeni fluoruracilové 1é€by. U pacientd uzivajicich fluoruracil
ma byt pravidelné sledovéna adekvatni antikoagulaéni odpovéd’ na warfarin a dalsi 1écbu
kumarinovymi derivaty.

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

Fluoruracil zvysuje u¢inek jinych cytostatik a ozafovani (viz bod 4.2).

U pacientt, kterym je podavan cyklofosfamid, methotrexat a fluoruracil, vedlo pfidani thiazidovych
diuretik k vyraznéj$imu poklesu poctu granulocytil ve srovnani s pacienty, kterym nebyly podévany
thiazidy.

Hepatotoxicita (zvySeni hladin alkalické fosfatazy, aminotransferaz nebo bilirubinu) byla ¢asto
pozorovana u pacientd 1é¢enych fluoruracilem v kombinaci s levamizolem.

U pacientu s karcinomem prsu pti kombinované terapii s cyklofosfamidem, methotrexatem,
fluoruracilem a tamoxifenem bylo hlaseno zvysené riziko tromboembolickych piihod.

Zavazna, potencialné zivot ohrozujici mukozitida se miize objevit po soub&ézném podavani vinorelbinu
a fluoruracilu/kyseliny folinové.

U imunokompromitovanych pacientti je tfeba vyhybat se vakcinaci zivymi vakcinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby se béhem 1é&by fluoruracilem a po dobu nejméné 6
mgesict po ni vyhnuly otéhotnéni a pouzivaly vysoce uc¢innou metodu antikoncepce. Pokud je
ptipravek pouzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem jeho pouzivani, musi byt
pln¢ informovéna o potencialnim riziku pro plod a doporucuje se genetické poradenstvi, pokud je to
vhodné a dostupné.

Te&hotenstvi

Fluoruracil mize pfi podavani t€hotnym Zenam zpusobit poskozeni plodu. Neexistuji zadné adekvatni
a dobie kontrolované studie u t¢hotnych Zen, nicmén¢ byly hlaseny defekty plodu a potraty. Na
zaklade teratogennich ucinkti zjisténych ve studiich na zviratech Ize fluoruracil povazovat za latku,
ktera maze zptisobit malformace plodu (viz bod 5.3). Fluoruracil ma byt béhem t¢hotenstvi podadvan
pouze tehdy, pokud potencialni piinos pievysuje potencialni riziko pro plod. Uspésna téhotenstvi byla
hlaSena u pacientek, které podstoupily chemoterapii behem druhého a tfetiho trimestru.

Kojeni

Protoze neni znamo, zda fluoruracil prechazi do matetského mléka, musi matka pii 1écbe
fluoruracilem kojeni pierusit (viz bod 4.3).

Fertilita

Utinky fluoruracilu na gonady a reprodukéni schopnost Elovéka nejsou plné znamy. Studie na
zvitatech vSak naznacuji zhorSenou samci a samici fertilitu (viz bod 5.3). Takeé 1éky, které inhibuji
syntézu DNA, RNA a proteint (jako je fluoruracil), pravdépodobné¢ interferuji s gametogenezi.

Muzim lé¢enym fluoruracilem se nedoporucuje pocit dit€¢ béhem 1é¢by a az 6 mésict po jejim

ukonceni. Z divodu mozné nevratné neplodnosti zpisobené 1écbou fluoruracilem maji jak muzi, tak
zeny pied zahdjenim 1écby vyhledat odbornou pomoc tykajici se zachovani plodnosti.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vyhodnocujici G€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Fluoruracil mize vyvolat nezadouci ucinky, jako je nauzea a zvraceni. Miize také vyvolat nezadouci
ucinky na nervovy systém a zmény vidéni, coz miize zabrainovat fizeni a pouzivani t€zkych stroja.

4.8. Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly pozorovany a hlaseny beéhem 1é¢by injekénim fluoruracilem v
nasledujici frekvenci:

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

Casté (> /100 az < 1/10).

Méné Casté (> 1/1000 az < 1/100).

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000).

Velmi vzacné (< 1/10000).

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Myelosuprese, neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, agranulocytdza, anémie,
pancytopenie

Casté

Febrilni neutropenie

Neni znamo

Granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

Bronchospasmus, imunosuprese

Vzacné

Hypersenzitivita, anafylakticka reakce, anafylakticky Sok

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce, faryngitida

M¢éné Casté

Sepse

Neni zndmo Septicky Sok, neutropenickd sepse, pneumonie, infekce mocovych cest, celulitida
Vyseti‘eni
Casté | Zmény na EKG

Poruchy stitné Zlazy

Vzacné

| Zvyseni tyroxinu, zvysen trijodtyroninu

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hyperurikemie

Méneé Casté

Dehydratace

Neni znamo

Snizena chut’ k jidlu, laktatova acidéza, syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Euforicka nalada

Vzacné

Stav zmatenosti

Velmi vzacné

Dezorientace

Poruchy nervového systému

Mén¢ Casté

Nystagmus, bolest hlavy, zavrat, symptomy Parkinsonovy choroby, pyramidové
pfiznaky, somnolence

Velmi vzacné

Leukoencefalopatie, cerebelarni syndrom, dysartrie, myastenie, afazie, konvulze,
koma

Neni znamo

Periferni neuropatie, epilepsie, hyperamonemicka encefalopatie, Syndrom zadni
reverzibilni encefalopatie (PRES)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

| Renalni selhani

Poruchy oka




Méné casté Zvysena lakrimace, rozmazané vidéni, porucha pohybu o¢i, opticka neuritida,
diplopie, sniZeni zrakové ostrosti, fotofobie, konjunktivitida, blefaritida, ektropium,

dakryostenoza
Srdecni poruchy
Velmi Casté Znamky ischemie myokardu na EKG
Casté Infarkt myokardu, angina pectoris
Méng Casté Arytmie, ischemie myokardu, myokarditida, srde¢ni selhani, méstnava

kardiomyopatie, srde¢ni ok

Velmi vzacné | Srdecni zastava, nahla srde¢ni smrt

Neni znamo Intrakardialni trombus, perikarditida, stresova kardiomyopatie (syndrom Takotsubo)

Cévni poruchy

M¢én¢ Casté Hypotenze

Vzacné Mozkova ischemie, Stfevni ischemie, periferni ischemie, Raynaudtv syndrom,
tromboembolismus, tromboflebitida

Neni znamo Hemoragie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zanét sliznice, stomatitida, eosofagitida, proktitida, anorexie, priajem, nauzea,

Zvraceni

Méné cCasté Gastrointestinalni vied, gastrointestinalni krvaceni, exfoliace gastrointestinalni
sliznice

Neni znamo Meléna, pneumatdza stiev

Poruchy jater a Zlucovych cest

M¢éng Casté Hepatocelularni poskozeni

Velmi vzadcné | Jaterni nekroza, biliarni sklerdza, cholecystitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Alopecie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (syndrom ruka-noha)

Méné Casté Dermatitida, sucha kize, eroze fisur, erytém, svédiva makulopapulozni vyrazka,
exantém, Kopfivka, fotosenzitivita, hyperpigmentace kiize, hyperpigmentace nebo
depigmentace v blizkosti Zil, pigmentace nehtd, dystrofie nehtti, porucha nehtového
lGzka, paronychie, onycholyza

Neni zndmo Kozni lupus erythematodes

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté | Azoospermie, porucha ovulace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Déletrvajici hojeni ran, epistaxe, malatnost, astenie, inava
Neni znamo Pyrexie, bolest na hrudi, zména barvy v misté aplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Myelosuprese

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

Srdec¢ni poruchy

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

Poruchy jater a Zlucovych cest

Byly hlaseny fatalni ptipady jaterni nekrozy.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky
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HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Vysoké davky nebo dlouhodoba 1écba fluoruracilem miiZze mit za nasledek Zivot ohrozujici ptiznaky
intoxikace, jako je napf. nauzea, zvraceni, prijem, gastrointestinalni ulcerace a krvaceni, deprese
kostni dfené (vCetné trombocytopenie, leukopenie, agranulocytozy).

Lécba se sklada z preruseni pouzivani lécivého piipravku a podpiirnych opatieni (viz bod 4.4).

Pacienti, kteti byli pfredavkovani fluoruracilem, maji byt hematologicky monitorovani nejméné po
dobu 4 tydnd. Jestlize se objevi n¢jaké abnormality, je tfeba zahajit odpovidajici terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; antimetabolity; analoga pyrimidinu. ATC koéd: LO1BCO2.

Mechanismus uéinku

Fluoruracil je analogem uracilu, slozky ribonukleové kyseliny. Ma se za to, Ze je tento 1é¢ivy
ptipravek antimetabolitem. Po intracelularni konverzi na aktivni deoxynukleotid rusi syntézu DNA
blokovanim pfemény deoxyuridylové kyseliny na kyselinu thymidylovou bunéénym enzymem
thymidylatsyntetazy. Fluoruracil mtize byt také inkorporovan do RNA a také rusit syntézu RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po rychlém intraven6znim podani (10 — 15 mg/kg) je dosazeno maximalnich plazmatickych hladin (24
— 125 mikrogram®/ml) béhem nékolika minut.

Distribuce

Po intravendznim podani se fluoruracil distribuuje pomoci vody v téle a z krve se vytraci béhem 3
hodin. Po pfeméné na nukleotid je pfednostné je vychytavan aktivné se délicimi tkanémi a nadory.
Fluoruracil snadno ptechazi do mozkomisniho moku a mozkové tkané.

Biotransformace

Fluoruracil je katabolizovan enzymem dihydropyrimidindehydrogendzou (DPD) na mnohem méné
toxicky dihydrofluoruracil (FUH2). Dihydropyrimidinaza $tépi pyrimidinovy kruh, ¢imz se ziska
kyselina fluorureidopropionova (FUPA). Kone¢né beta-ureidopropionaza §tépi FUPA na alfa-fluor-
beta-alanin (FBAL), ktery se vylu¢uje moci. Aktivita dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) je
krokem omezujicim rychlost. Nedostatek DPD mize vést ke zvysené toxicité fluoruracilu (viz body
4.3 a 4.4). Hlavni ¢ast fluoruracilu se rychle metabolizuje v jatrech na farmakologicky neaktivni
metabolity.

Eliminace

Po intravendznim podani se polocas eliminace v plazmé pohybuje v primeéru okolo 16 minut a z&visi
na velikosti davky. Po jednorazové davce fluoruracilu podané intravendzné se ptiblizné 15 % déavky
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vyluéuje moci v nezménéné podobé béhem 6 hodin; z toho se vice nez 90 % vylucuje béhem prvni
hodiny. Zbytek davky se vétSinou metabolizuje v jatrech mechanismem obvyklym pro uracil.

Zvl1astni populace

U pacientt s jaternim nebo renalnim selhanim je biotransformace a/nebo eliminace fluoruracilu
sniZzena, coZz muze vyzadovat sniZzeni davky (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nezadouci ucinky fluoruracilu byly hlaseny ve studiich s opakovanym podavanim u potkant, kocek a
pst.. Hlavnimi orgény toxicity u potkanii byly gastrointestindlni trakt, hemolymfopoeticky systém,
jatra, ledviny a varlata. Kardiotoxicita byla pozorovana u potkanil a neurotoxicita u kocek a pst.
Fluoruracil byl genotoxicky ve vét§iné provedenych studii in vitro nebo in vivo.

Neklinické udaje nejsou prikazné s ohledem na kancerogenitu. Nicméné¢ riziko kancerogenity nelze
zcela vyloucit.

Nalezy ve studiich toxicity po opakovaném podani naznacuji, Ze fluoruracil ma potencial ovlivnit
reprodukéni funkci a fertilitu u samet potkand. Fluoruracil byl toxicky pro sam¢i reprodukéni organy,
zpusoboval zmény v chromozomalni organizaci spermatogonii, inhibici diferenciace spermatogonii a
pfechodnou neplodnost u samct potkantl. Podani > 25 mg/kg (0,33x ¢loveék/davka 12 mg/kg plochy
povrchu téla) tydné po dobu 3 tydnt samicim potkanti vedlo ke snizeni fertility samic, preimplanta¢ni
ztraté a zvySeni chromozomalnich anomalii u embryi.

Fluoruracil byl fetotoxicky a teratogenni u mysi, potkanii a kfeckl. Na zdklad¢ teratogennich u¢inkt
zjisténych ve studiich na zvitatech (ve kterych byly pouzité davky 1 az 3krat vyss$i neZ maximalni
doporuc¢ena davka pro ¢lovéka) lze fluoruracil povazovat za latku, ktera mize zpisobit malformace
plodu. Fetalni malformace zahrnovaly rozstép patra, skeletalni defekty a deformované ptivésky a
ocasy. Potencialni G¢inky fluoruracilu na peri a postnatalni vyvoj nebyly u zvifat studovany. U
potkant vsak bylo zjisténo, Ze fluoruracil prochazi placentarni bariérou a zptisobuje fetalni mortalitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (k Gpravé pH)
Kyselina chlorovodikova (K upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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 1éivymi piipravky a piipravky kyselého
charakteru.

Z divodu absence studii kompatibility se tento 1€Civy pripravek nesmi michat s jinymi 1éCivy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti neoteviené injekéni lahvicky:

2 roky.
Injekcni lahvicka po prvnim otevient:

Po otevieni okamzité pouzit.
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Doba pouzitelnosti po zfedéni:

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzity okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

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

Fluorouracil Accord ma pH 8,9 a Ié¢ivy piipravek je maximaln¢ stabilni pfi rozmezi pH 8,6 az 9,4.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.

Jestlize se ptipravek vystavi nizkym teplotam, mize se utvorit srazenina. 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, pfipravek se musi zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml je napInéno do 5ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (t¥idy 1) s pryZovou zatkou.
10 ml je naplnéno do 10ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (t¥idy 1) s pryZzovou zatkou.
20 ml je naplnéno do 20ml injek&nich lahviéek z ¢irého skla (t¥idy 1) s pryzovou zatkou.
50 ml je naplnéno do 50ml injekénich lahvi¢ek z ¢irého skla (téidy 1) s pryzovou zatkou.

100 ml je naplnéno do 100ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (téidy I) 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 pripravku
Navod k zachazeni s cytostatiky

Fluoruracil ma podavat, nebo na to dohliZet, pouze kvalifikovany 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s
pouzivanim chemoterapeutickych pfipravka k 1é¢bé rakoviny.

Injekce fluoruracilu ma byt pro podani ptipravena pouze zdravotnickym pracovnikem, ktery je
vySkolen pro bezpecné podani pripravku. Piiprava musi byt provedena pouze v aseptickém prostiedi
nebo v prostoru ur¢eném pro piipravu cytostatik.

V pfipad¢ rozliti musi pracovnik pouzit ochranné rukavice, oblicejovou masku, ochranu oci a
jednorazovou zastéru a rozlitou latku setfit savym materialem uréenym K takovému ucelu. Prostor je
pak tieba vycistit a veSkery kontaminovany material umistit do pytle nebo kose uréeného pro rozlité
cytotoxické latky a uzaviit ke spaleni.

Kontaminace
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Fluoruracil je drazdiva latka, vyhybejte se kontaktu s klizi a sliznici.

V ptipadé zasazeni ktize nebo o¢i omyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody nebo
fyziologickym roztokem. Pfechodné paleni kiize je mozné osettit 1% krémem s hydrokortisonem. Pri
zasazeni o¢i nebo vdechnuti ¢i poziti ptipravku vyhledejte 1€katskou pomoc.

Prvni pomoc

Zasazeni o¢i: Okamzité vyplachnéte vodou a vyhledejte 1€katskou pomoc.
Zasazeni kiize: Radné umyjte vodou a mydlem a odstraiite kontaminovany odév.
Vdechnuti, poziti: Vyhledejte 1ékarskou pomoc.

Navod k piipravé

a) Chemoterapeutika maji pfipravovat pouze zdravotniéti pracovnici, ktefi jsou vySkoleni pro
bezpecné pouzivani ptipravku.

b) Procesy jako je rekonstituce prasku a pienos do injek¢nich stiikacek je tfeba provadét pouze ve
vyhrazenych prostorach.

c) 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 o¢i. Pro pfipravu i podavani cytotoxickych piipravka je
tieba vzdy pouzit injekéni stiikacky a spojovaci kusy opattené zamkem luer-lock.

d) Doporucuje se, aby t¢hotné Zeny s chemoterapeutiky nepracovaly.

e) Pred pouzitim si pfectéte mistni pokyny.

Likvidace

Injekeni sttikacky, nadoby, savé materialy, roztok a veskery kontaminovany material je tieba umistit
do tlustého plastového sacku nebo jiného nepropustného obalu, oznacit jako cytotoxicky odpad a spalit
pti teploté nejméne 700 °C.

Chemické inaktivace je mozné dosdhnout 5% roztokem chlornanu sodného béhem 24 hodin.
Navod k pouZziti
Redict roztoky

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C pti ztedéni 5%
roztokem glukozy 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. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

Ptipravek musi byt zlikvidovan, pokud ma roztok hnédou nebo tmavé zlutou barvu.

Zbylou ¢ast roztoku je tieba po pouziti zlikvidovat: nepouzivejte pro ptipravu dalsich davek.
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