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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ANCOTIL 500 mg, tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Flucytosin 500mg v tableté

Pro plny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tablety
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zavazné systémové mykozy zplsobené citlivymi patogeny, jako alternativa nebo pfi pfechodu z
parenteralni 1écby zejména u: kandidozy, kryptokokozy, chromoblastomykézy a urcitych forem
aspergilozy.

V kombinaci s dalSim antifungalnim léCivym pfipravkem:

Flucytosin musi byt uzivan v kombinaci s jinym lékem k vyvarovani se selekce moznych
rezistentnich mutaci, zeyména pti 1é€be kandidozy a kryptokokozy.

Kombinace s amfotericinem B je ¢asto synergické a nikdy ne antagonisticka.

4.2 Davkovani a zpasob podani
Peroralni podani.
Dévkovéni:

Davkovani je v rozsahu od 100 do 200 mg/kg denné v zavislosti na charakteru infekce, jeji
lokalizaci a citlivosti pfi¢inného agens.

Denni davkovani musi byt rozdéleno do 3-4 peroralnich davek.

Uzivani u pacientt s renalnim postizenim

Davkovani musi byt rozvrZzeno do delSich intervalil dle nasledujiciho ddvkovaciho schématu:




CLEARANCE JEDNOTLIVA INTERVAL
KREATININU DAVKA
> 40 ml/min 25 az 50 mg/kg 6 hodin
20<Cl <40 ml/min 25 az 50 mg/kg 12 hodin
10<CI <20 ml/min 25 az 50 mg/kg 24 haodin
Jednotlivé davky 25 mg/kg, nasledné monitorace hladiny v
Cl <10 ml/min plazm¢ dalSich 12 hodin po inicialni davce, pred dalsi davkou.

Dialyzovani pacienti

Vzhledem k tomu, ze flucytosin je dialyzovatelny, musi se davka tohoto 1é¢ivého piipravku
opakovat po hemodialyze.

U anurickych nebo nefrektomizovanych pacientli na hemodialyze, ivodni davka se za Zadnych
okolnosti nesmi opakovat pted dalsi dialyzou.

Jaterni nedostate¢nost

Pouziti flucytosinu nebylo studovano u pacientl s jaterni nedostate¢nosti.

I kdyz se neocekava, ze by jaterni nedostatecnost mela vyznamny vliv na farmakokinetiku
flucytosinu, je nutné piisné sledovani pti 16cbé ptipravkem ANCOTIL u pacientt s jaterni
nedostate¢nosti. (Viz bod 4.4 a bod 5.2)

Kombinace s dal§imi antimykotiky

Kombinace flucytosinu a amfotericinu B je synergicka: v n€kterych ptipadech umoziuje
sniZeni davek, ¢imz sniZuje riziko nebezpeci sekundarni rezistence k flucytosinu.

U této kombinace je nutné ptisné sledovani renalnich funkci (viz bod 4.4).

K antagonisticke reakci zfejmé nedochdzi ani s imidazolovymi derivaty.

Starsi pacienti

Vzhledem k omezenym klinickym udajlim o pouZiti flucytosinu u starSich pacienti mize byt
tento 1éCivy piipravek pouzit u téchto pacientli pouze tehdy, pokud o¢ekavany piinos prevazuje
nad potencialnimi riziky.

U této populace je nutné vénovat zvlastni pozornost renalni funkci.

Pediatrické populace

Dostupné udaje nejsou dostateéné pro podporu doporuceni pro davkovani u pediatrickych
pacientli, v€etn¢ novorozenci a predcasné narozenych déti.




Flucytosin se nesmi pouzivat jako 1é€ba prvni volby nebo monoterapie u détskych pacienti.
Flucytosin se musi pouzivat v kombinaci s jinymi vhodnymi antimykotiky, pokud nejsou k
dispozici jiné vhodné 1éCivé piipravky a neni pravdépodobné, Ze by byly Gc¢inné.

4.3 Kontraindikace
Ptecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).
Znéamy deficit dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD).
Kombinace s ireverzibilnimi inhibitory dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD), jako je
brivudin, sorivudin a jejich analogy nebo uracil, reverzibilni inhibitor DPD, je kontraindikovéana

(viz bod 4.4).

Soucasné uzivani flucytosinu a kombinace tegafur/gimeracil/oteracil (kde je tegafur
prolécivo 5-FU a gimeracil je reverzibilni inhibitor DPD) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Lécba timto 1é¢ivym piipravkem by méla byt podavana po identifikaci kmene a po zhodnoceni
jeho citlivosti na flucytosin vzhledem k jeho mozné primarni rezistenci. Lécba mé pokracovat

pod pravidelnym lékaiskym dohledem.

Zvlastni monitorovani

Pfed zahdjenim 1écby se doporucuje provést vysetieni krevniho obrazu a jaternich testd (ALT,
AST, alkalicka fosfataza) a poté pravidelné po celou dobu 1é¢by, zejména v jeji uvodni fazi.

Pacienti s poruchou funkce jater mohou byt flucytosinem lé€eni, ale je nutné ptisné klinické a
biologické monitorovani (AST, ALT, alkalickd fosfataza) jaternich funkci spolu s
monitorovanim plazmatickych hladin flucytosinu.

Tento 1éCivy piipravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s utlumem kostni diené nebo s
krevni dyskrazii, stejn¢ jako u pacientli 1é¢enych imunosupresivy nebo cytostatiky; vzhledem k
vysokému riziku hematologického poskozeni, musi byt zavedeno piisné klinické a biologické
monitorovani (krevni obraz) spolu s monitorovanim plazmatickych hladin flucytosinu.

Upozornéni tykajici se funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze eliminace tohoto 1é¢ivého ptipravku probihd vyhradné ledvinami, musi
byt pravidelné sledovéana clearance kreatininu, zejména u pacientli s poruchou funkce ledvin
nebo v kombinaci s nefrotoxickym piipravkem, ktery muize ovliviiovat funkci ledvin, a
davkovani musi byt upraveno podle clearance kreatininu (viz bod 4.2).



65-75 % Ancotilu pfitomného v téle pacienta je eliminovano hemodialyzou. Proto je u
dialyzovanych pacientl nutno opakovat podani 1éku po kazdém provedeném dialyza¢nim cyklu.

Interference s biologickvmi mérenimi

Me¢éieni kreatininu: Flucytosin miize mit vliv na dvoustupfiové enzymatické métfeni hladiny
kreatininu a vést k faleSné pozitivni diagnoze azotemie. Pro méfeni hladiny kreatininu se proto
doporucuji jiné metody.

Deficit dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)

5-fluoruracil je metabolit flucytosinu. DPD je enzym, ktery hraje kli¢ovou roli v metabolismu a
eliminaci fluoruracilu.

Riziko zavaznych nezadoucich Gc¢inka spojenych s 1é¢ivym ptipravkem je proto zvysené, pokud
je piipravek ANCOTIL pouzivan u osob s deficitem dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD).
Stanoveni aktivity DPD lze zvazit pii potvrzeni nebo podezieni na toxicitu 1éCiva.

V piipad€ podezieni na 1ékovou toxicitu je tfeba zvazit ukonceni 1écby ptipravkem ANCOTIL.
Mezi 1écbou sorivudinem a jinymi analogy inhibitort DPD, napi. brivudinem, je tieba pied

lé¢bou piipravkem Ancotil dodrzet minimaln¢ 4tydenni interval.

Mezi 1écbou kombinaci tegafur/gimeracil/oteracil a zahdjenim 1é¢by ptipravkem Ancotil musi
byt dodrzen interval alespon 7 dnti (viz body 4.3 a 4.5).

Sledovani plazmatickych hladin flucytosinu béhem lécby:

Hladinu flucytosinu je tfeba monitorovat, aby bylo mozné odpovidajicim zplisobem upravit
davkovani.

Primérna hladina v ustaleném stavu v séru musi byt 35 az 70 pg/ml. Citlivost vétSiny citlivych
kmenti in vitro je charakterizovana minimalni inhibi¢ni koncentraci mezi 10 a 25 pg/ml. Je vsak
tteba se vyhnout hodnotdm niz§im nez 25 pg/ml z diivodu zvyseného rizika vzniku rezistence
pii nizkych koncentracich. Je tfeba se vyhnout dlouhodobym sérovym koncentracim nad 100
pg/ml kviili zvySenému riziku vysoké hematologické toxicity.

Antikoncepce u muzu a u Zen:

Flucytosin je ¢astecné metabolizovan na S-fluoruracil, ktery je genotoxicky a je povazovan za
potencialné teratogenni latku pro &lovéka. Zeny v plodném véku musi pouZivat soub&zné s
1é¢bou flucytosinem a nésledné¢ 6 mésicii po ukonceni 1éby ucinnou antikoncepci. V ptipadé
poruchy funkce ledvin by méla byt doba antikoncepce prodlouzena o dalsi dva mésice.

Muzsti pacienti (nebo jejich partnerky ve fertilnim véku) musi béhem 1é¢by a 3 mésice po ni
pouzivat uc¢innou antikoncepci po pireruSeni 1écby (viz bod 4.6). U pacientli s poruchou funkce
ledvin tato antikoncepce lhiita by méla byt prodlouzena o dalsi 2 mésice.



Détska populace

Flucytosin ma uzky terapeuticky index a pii vysokych systémovych koncentracich existuje riziko
mozné toxicity.

Vzhledem k prodlouzené eliminaci flucytosinu u détskych pacientli, zejména u novorozenct a
pfed¢asn¢ narozenych déti, mlize podavani flucytosinu znamenat piekroceni optimalnich
sérovych hladin. Aby se piedeslo nadmérné expozici flucytosinu, je nutné sledovat plazmatické
hladiny flucytosinu na zakladé mistnich (nebo narodnich) pokynii pro antimykotickou 1écbu a v
pfipad¢ potieby upravit davku.

Béhem 1éCby je tfeba u détskych pacientl pravidelné monitorovat krevni obraz a funkci ledvin,
aby bylo mozné sledovat koncentraci kreatininu a jeho clearance.

Tablety nejsou vhodné pro déti, které nejsou schopny polykat pevné 1ékové formy.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)

+ Nukleosidova antiherpeticka antivirotika (nap¥. brivudin, sorivudin a jejich analogy)

+ Uracil

Nukleosidova antiherpeticka antivirotika (napf. brivudin, sorivudin a jejich analogy) nebo uracil
jsou silnymi inhibitory dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD), enzymu, ktery metabolizuje
fluoruracil (viz body 4.4 a 4.5).

Vzhledem k tomu, Ze fluoruracil je metabolitem flucytosinu, je kombinace téchto Ié¢ivych
ptipravkd s ptipravkem Ancotil kontraindikovana (viz body 4.3).

Soucasné uzivani kombinace tegafur/gimeracil/oteracil (kde tegafur je prolééivo 5-fluoruracilu a
gimeracil je reverzibilni inhibitor DPD) a flucytosinu je kontraindikovan (viz bod 4.3), protoze

muze vést k dalsi toxicité.

Kombinace vyZadujici pozornost pri uzivani

+ Zidovudin

Zvysena hematologicka toxicita (aditivni myelotoxické u¢inky). Castéjsi sledovani krevniho
obrazu.

Kombinace, které je tieba vzit v ivahu

+ Ganciklovir, valganciklovir

ZvySena hematologicka toxicita.



+ Cytotoxické latky
Zvysena hematologicka toxicita.
+ Imunosupresiva (cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus, temsirolimus)
Zvysena hematologicka toxicita.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muza a u Zen:

Flucytosin je ¢asteéné¢ metabolizovan na 5-fluoruracil, ktery je genotoxicky a je povazovan za
potencialn¢ teratogenni latku pro cloveéka. (viz bod 5.3; Preklinické tdaje vztahujici se
K bezpecnosti).

Zeny v plodném véku musi pouZivat soubézné s 1é¢bou flucytosinem a nasledné 6 mésicti po
ukonceni 1écby ucinnou antikoncepci. V pfipadé poruchy funkce ledvin by méla byt doba
antikoncepce prodlouzena o dalsi dva mésice.

Muzsti pacienti (nebo jejich partnerky v plodném véku) musi pouzivat ucinnou antikoncepci
béhem lécby a 3 mésice nasledné po ukonceni 1é€by V pitipad¢ poruchy funkce ledvin by méla
byt doba antikoncepce prodlouzena o dals$i dva mésice.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazuji toxicky vliv flucytosinu a jednoho z jeho metabolitil
(5-fluoruracilu) na reprodukci (teratogenitu a embryotoxicitu) (viz. bod 5.3).

V lidském téle flucytosin piechazi pies placentu.

Jsou dostupna pouze velmi omezend data ohledn€ uzivani flucytosinu u t€hotnych Zen.
Embryonélni ani fetdlni toxicita nemiiZze byt vyloucena, zejména pfi uzivani léku v prvnim
trimestru téhotenstvi. Proto by nemél byt piipravek Ancotil uzivan béhem tchotenstvi a u Zen,
které jsou plodné, bez ucinné antikoncepce, pokud to neni vyloZené nutné v piipadé Zivot
ohrozujicich infekci a v ptipadé, Ze nelze pouZit zddnou jinou t¢innou alternativni terapii.

Pokud je pripravek Ancotil podavan béhem te¢hotenstvi, musi byt pacientka poucena o riziku
teratogenity zpiisobené piipravkem Ancotil a musi byt provadéna pecliva prenatalni a postnatalni
monitorace. Navic, pokud je podavan ptipravek Ancotil az do porodu, musi byt s ohledem na

bezpecnostni profil flucytosinu provadén neonatologicky dohled (zejména v jaterni oblasti a
oblasti hematologie).

Kojeni
Nejsou znama zadna data o vyluCovani flucytosinu do mateiského mléka.

Kojeni je béhem terapie flucytosinem kontraindikovano (viz. bod 4.3)



4.7 Vliv na Fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroju
Neuplatiiuje se.
4.8 Nezadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, prijem, zvraceni, bolest biicha.
Neni znamo: ulcerdzni kolitida

Hematologické poruchy:

Hematologické poruchy: (leukopenie, trombocytopenie), zejména mirné a prechodné a Castéji u
pacientl s renalnim poskozenim nebo pokud hladiny flucytosinu v krevnim séru piesadhnou

100 pg/ml. Zavaznéjsi poruchy (aplazie, agranulocytdza), potencidlng ireverzibilni a ve
vyjimecnych piipadech fatilni, byly sledovany zejména u pacientii podstupujicich 1écbu s
toxickym pisobenim na kostni dfen.

Neni znamo: eozinofilie

Hepatobiliarni poruchy:

Casté: zvysené hladiny transaminaz (AST, ALT) a alkalické fosfatazy, které po ukonéeni 1é¢by
ustupuji.

Neni znamo: akutni hepatitida, jaterni cytolyza nékdy s fatalnim koncem.

Srdecni poruchy:

Neni zndmo: srde¢ni poruchy obvykle ischemické povahy, myokardiélni toxicita, poruchy
funkce komor, srdecni zéstava, tachykardie, arytmie

Poruchy imunitniho systému:

Koptivka, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vvzZivy:

Neni znamo: hypokalémie.

Psychiatrické poruchy:

Neni znamo: zmatenost, halucinace

Poruchy nervového systému:

Neni zndmo: bolest hlavy, sedace, kiece, parestézie, periferni neuropatie.



Poruchy ucha a sluchového labyrintu:

Neni znamo: zavrat’

Respiracni a hrudni poruchy:

Neni znamo: dusSnost, bolest na hrudi, zastava dechu, akutni respiracni insuficience.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Neni znamo: svédéni, makulopapuldzni erytém, fotosenzitivni reakce, Lyelltiv syndrom

Poruchy ledvin a mocovvch cest:

Neni zndmo: selhani ledvin, zvySeny sérovy kreatinin a mocovina v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté podani:

Neni znamo: horecka

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky u 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezddouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V ptipadé pfedavkovani z diivodu nedostatecné funkce ledvin 1ze ocekédvat vyrazné nezadouci
ucinky zejména v hematologické oblasti. Proto musi byt velmi pecliv€ monitorovan krevni obraz
pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci, ATC kéd: J:
Antiinfektiva pro systétmovou aplikaci.

Utinek: fungistaticky u &lovéka pii terapeutickych davkach.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pfirozené spektrum: Candida sérotyp A, Cryptococcus neoformans, chromoblastomykozni
agens a v men$i mife pusobi na rod Aspergillus.

Mechanismus udinku

Bunky patogenu citlivych na piipravek Ancotil jsou schopny absorbovat fluocytosin (5-FC),
ktery je nasledné metabolizovan na 5-fluoruracil (5-FU) specifickou cytosin-deaminazou.
Mnozstvi 5-FU inkorporovaného do RNA patogenu je umérné citlivosti patogenu.

MozZn4 rezistence:

e Primarni rezistence. Citlivost patogenu mizeme hodnotit pouze in vitro studiemi daného
kmene.

e Riziko ziskané rezistence béhem 1é¢by. Kombinace s dalsimi antimykotiky je
doporucovana.

Kmeny pivodné citlivé na ptipravek Ancotil mohou ziskat rezistenci béhem samotné 1écby.
Proto se doporucuje hodnotit citlivost téchto kment pted 1é¢bou a také béhem 1écby. (Metoda
popsana Shadomym a Spellerem je velmi vhodna). Doporucuje se taktéz vyuziti 5-FC diski.

U nékterych typt patogenu byla pozorovana in vitro a in vivo synergie pii pouziti kombinace
pripravku Ancotil a amfotericinu B, jez se zvlast’ vyrazné projevi v piipad¢€, ze je organismus
patogenu méng¢ citlivy na ptipravek Ancotil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Pii perordlnim podéani je léCivo z90 % absorbovano v travicim traktu a dosahuje stejné
koncentrace, jaké byly pozorovany u kratkodobych intravenoznich infuzi s identickou davkou
lé¢iva. Po jednordzovém intravendznim podani jsou nejvyssi koncentrace 1é€iva v séru piiblizné
stejné v ug/ml jako davky podavané v mg/kg.

Distribuce

Distribu¢ni objem se pohybuje mezi 0,5 a 1 I/kg. Toto 1é¢ivo je distribuovano celotélové veetné
mozkomi$niho moku a vaze se jen velmi malo (<5 %) na plazmatické bilkoviny.

U pacientt s fyziologickou funkei ledvin je koncentrace 1é¢iva v moci vzdy vyssi nez v plazmé.
Metabolismus

Vice nez 90 % davky flucytosinu je nalézdno v moci v nezménéné formé&. Flucytosin je
metabolizovan (pravdépodobné stfevnimi bakteriemi) na S-fluoruracil (5-FU). Pomér
5-FU/5-FC v plazmé je nizky.

Eliminace

Plazmaticky polocas je od 3 do 6 hodin. Eliminace je rychl4 a probihd pomoci ledvin zejména
glomerulérni filtraci v nezménéné form¢. U pacientl s poSkozenou funkci ledvin se plazmaticky



polocas 1éciva prodluzuje, davkovani proto musi byt upraveno dle kreatininové clearance (viz.
bod 4.2).

Flucytosin je dialyzovatelny.

Pediatricka populace

Dostupné tudaje o farmakokinetice flucytosinu u pediatrickych pacienti jsou omezené
a naznacuji, ze polocas flucytosinu je u déti delsi nez u dospélych (4 vs. 7 h), zejména
U novorozencu. Farmakokinetickd studie u novorozencti prokazala, ze polocas flucytosinu je
dvakrat delsi nez u dospélych, i kdyz maximalni koncentrace byly srovnatelné. Distribucni
objem flucytosinu se navic vzhledem k jeho vysoké rozpustnosti blizi objemu celkové télesné
vody. V retrospektivni studii s 391 détskymi pacienty ptesdhlo 65 % primérnych koncentraci
flucytosinu normalni referenéni rozmezi.

5.3 Preklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

In vitro studie mutagenniho potencialu flucytosinu jsou negativni. Nejsou dostupné zadné studie
o karcinogennim potencialu ptipravku Ancotil.

Flucytosin je teratogenni a embryotoxicky u potkanii pfi peroralnich nebo parenteralnich
davkach minimalné 40 mg/kg denné (240 mg/m? nebo 0,043n4sobek denni davky pro ¢lovéka)

5-fluoruracil, metabolit flucytosinu, je genotoxicky u mysi a in vitro embryotoxicky
a teratogenni v ptipad¢ mysi a potkanil. Je klasifikovan jako potencialné teratogenni pro lidi.
Malformace (abnormality nervového systému, patra, skeletu, ocasu a koncetin) se objevily
u vice zivocisnych druhi (vcetné potkant a syrského kiecka).

Embryotoxicky efekt (maly plod, resorpce) byly taktéZ pozorovany u opic lé€enych
5-fluoruracilem.

Flucytosin a 5-fluoruracil ptechazeji ptes placentarni bariéru.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.Seznam pomocnych latek

Kukuti¢ny Skrob, mikrokrystalickd celuloza, vysrazeny hydratovany oxid kiemicity, povidon,
magnesium-stearat.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky.
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6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C a chraiite pied vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Tuba (polyethylen) se 100 tabletami s polyetylenovym uzavérem.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Bez zvlastnich opatteni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

VIATRIS MEDICAL

1 BIS PLACE DE LA DEFENSE — TOUR TRINITY
92400 COURBEVOIE

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO (CIiSLA)

34009 317 964 3 5: 100 tablet v tub¢ (polyethylen)

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
20.01.1998

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.4.2024

11. DOZIMETRIE

Neuplatiiuje se.

12. NAVOD NA PRIPRAVU RADIOFARMACEUTIKA

Neuplatiiuje se.
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