CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluorouracil Accord, 50 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL roztworu zawiera 50 mg fluorouracylu (w postaci wytworzonej in situ soli sodowe;j).

Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 mL zawiera 250 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 mL zawiera 500 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 mL zawiera 1000 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 mL zawiera 2500 mg fluorouracylu.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 mL zawiera 5000 mg fluorouracylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 8,25 mg/mL (0,360 mmol/mL) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji.

Klarowny i bezbarwny do lekkozoltego roztwor o pH w zakresie 8,6 — 9,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Fluorouracyl jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych.

Fluorouracyl wskazany jest w leczeniu nizej wymienionych nowotwordéw zto§liwych i chordb:
e w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami,

jako leczenie uzupehiajace raka okreznicy i odbytnicy,

w leczeniu zaawansowanego raka zotadka,

w leczeniu zaawansowanego raka trzustki,

w leczeniu zaawansowanego raka przetyku,

w leczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami,

jako leczenie uzupelniajace pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi,

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego glowy

1 szyi u pacjentOw wczesniej nieleczonych,

e w leczeniu raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub miejscowo

nawracajacego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Fluorouracyl powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z duzym
doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym.

Pacjenci muszg by¢ Scisle i czesto monitorowani w trakcie leczenia. Ryzyko i korzy$ci wynikajace
z podania produktu leczniczego powinny by¢ rozwazone indywidualnie w stosunku do kazdego
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pacjenta przed kazdym podaniem produktu leczniczego.

Sposob podawania
Fluorouracyl mozna podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), infuzji lub cigglym wlewie
dozylnym trwajacym do kilku dni.

Przedstawione zalecenia sg og6lne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy odnies¢ sie do
obowigzujacych lokalnych lub migdzynarodowych wytycznych.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem i podaniem produktu leczniczego.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podanie dozylne:

Dawka 5-fluorouracylu i schemat dawkowania zaleza od wybranego schematu leczenia, wskazania,
ogolnego stanu zdrowia pacjenta oraz zastosowanego wczesniej leczenia. Schematy leczenia rdznig si¢
w zaleznosci od zastosowania fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi lub
zastosowania jednocze$nie dawki kwasu folinowego.

Liczba cykli leczenia powinna zosta¢ okreslona przez lekarza prowadzacego w oparciu o lokalnie
obowigzujace protokoty leczenia i wytyczne, biorgc pod uwage powodzenie leczenia oraz
indywidualng tolerancj¢ pacjenta.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Zmniegjszenie dawki zaleca si¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja ktérekolwiek z ponizszych objawow:
- ciezkie wyniszczenie organizmu,

- pacjenci sg po cigzkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciggu ostatnich 30 dni,

- zmniejszenie czynnosci szpiku kostnego,

- zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Dorosli oraz pacjenci w podesztym wieku otrzymujacy fluorouracyl powinni by¢ monitorowani przed
kazdym podaniem leku w kierunku wystapienia toksyczno$ci hematologicznej (zmniejszenie ilo$ci
ptytek krwi, leukocytow i granulocytow), toksycznosci uktadu pokarmowego (zapalenie jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub toksycznosci neurologicznej oraz, jesli to
konieczne nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego lub wstrzymac jego podawanie.

Koniecznos¢ dostosowania dawki leku lub przerwania leczenia zaleza od wystapienia dzialan
niepozadanych. Wystapienie objawow toksycznosci hematologicznej takich jak: zmniejszona liczba
leukocytow (< 3500/mm?) i (lub) ptytek krwi (< 100000/mm?*) moze wymagaé przerwania leczenia.
Decyzj¢ o wznowieniu leczenia podejmuje lekarz w zalezno$ci od sytuacji klinicznej.

Rak jelita grubego:

Fluorouracyl stosuje si¢ w leczeniu raka okre¢znicy i odbytnicy w wielu schematach leczenia.
Preferowane jest stosowanie fluorouracylu z kwasem folinowym. Powszechnie stosowane schematy
leczenia réwniez tacza podawanie fluorouracylu z kwasem folinowym oraz innymi lekami
chemioterapeutycznymi takimi jak irinotekan (FOLFIRI I FLIRI), oksaliplatyng (FOLFOX) lub razem
z irinotekanem i oksaliplatyng (FOLFIRINOX).

Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu wynosi od 200 do 600 mg/m? powierzchni ciata.
Dawkowanie rozni si¢ takze w zalezno$ci od sposobu podania leku w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) i w cigglym wlewie dozylnym.

Schematy dawkowania r6znig si¢ w zaleznosci od zastosowanego trybu leczenia
chemioterapeutycznego, podawanie fluorouracylu moze by¢ powtarzane, co tydzien, co dwa miesigce

lub raz na miesigc.

Liczba cykli rozni si¢ w zaleznoSci od zastosowanego schematu leczenia oraz od oceny klinicznej



opartej na powodzeniu zastosowanej terapii oraz tolerancji pacjenta na produktu leczniczego.

Rak piersi:

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cyklofosfamidem i metotreksatem lub
epirubicyna i cyklofosfamidem lub metotreksatem i leukoworyna.

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 500-600 mg/m? powierzchni ciata, podawana w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) powtarzana w razie koniecznosci, co 3-4 tygodnie.

W leczeniu uzupetniajacym pierwotnego, inwazyjnego raka piersi leczenie zazwyczaj obejmuje
6 cykli.

Rak zoladka oraz polaczenia zoladkowo-przeltykowego:

Zalecana okolooperacyjna chemioterapia obejmuje schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny,
cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu to 200 mg/m? powierzchni
ciata/dobe podawana w cigglym wlewie dozylnym przez 3 tygodnie. Zaleca si¢ zastosowanie 6 cykli
leczenia, w zaleznos$ci od powodzenia leczenia i tolerancji pacjenta na produktu leczniczego.

Rak przelyku:

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cisplatyna, lub cisplatyna i epirubicyna lub
epirubicyng i oksaliplatyng. Dawka waha sie w granicach 200-1000 mg/m? powierzchni ciata na dobe
podawana w cigglym wlewie dozylnym przez kilka dni i powtarzana cyklicznie w zaleznosci od
zastosowanego schematu leczenia.

W przypadku nowotworu dolnej czesci przetyku zaleca si¢ okotooperacyjng chemioterapi¢ obejmujaca
schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana
dawka fluorouracylu to 200 mg/m? powierzchni ciala na dobe podawana w ciggtym wlewie dozylnym
przez 3 tygodnie powtarzana cyklicznie.

W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny w skojarzeniu z radioterapig nalezy odnies¢ si¢ do
wiedzy opisanej w literaturze.

Rak trzustki:

Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z kwasem folinowym lub gemcytabing. Dawka
waha si¢ w granicach 200-500 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana we wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) lub wlewie dozylnym w zaleznos$ci od zastosowanego schematu leczenia

i powtarzana cyklicznie.

Rak glowy i szyi:

Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna. Dawka waha si¢
w granicach 600-1200 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana w ciggtym wlewie dozylnym przez
kilka dni i powtarzana cyklicznie w zalezno$ci od zastosowanego schematu leczenia.

W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z radioterapig
nalezy odnie$¢ si¢ do wiedzy opisanej w literaturze.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, a takze
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Fluorouracil Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na
niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku, ale przy ustalaniu dawki nalezy wzigé¢
pod uwage wszelkie schorzenia wspoétistniejace.




4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

e Nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e Potencjalnie ciezkich zakazen (np. pdtpasiec, ospa wietrzna)

e U pacjentéw w ciezkim stanie ogdlnym

e U pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych
lekow przeciwnowotworowych

e Leczenia chorob nieztosliwych

o Cigzkich zaburzen czynno$ci watroby

e Jesli pacjent byt leczony brywudyna, sorywudyng lub ich chemicznymi analogami, ktore sg silnymi
inhibitorami enzymu metabolizujacego 5-FU - dehydrogenazy dihydropirymidyny (ang.
dihydropyrimidine dehydrogenase — DPD) (patrz punkt 4.5). Fluorouracylu nie wolno stosowac¢ w
ciggu 4 tygodni od zakonczenia leczenia brywudyna, sorywudyng lub ich chemicznie pokrewnymi
analogami.

e Fluorouracylu nie wolno podawac pacjentom homozygotyczym wzglgdem dehydrogenazy
dihydropirymidyny.

o U kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

e U pacjentéw z rozpoznanym catkowitym niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowe;
(DPD) (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wyltacznie przez lub pod $cistym
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu silnie dziatajacych lekow
przeciwmetabolicznych i majacego sprzet, ktory pozwoli na regularne kontrolowanie parametrow
klinicznych, biochemicznych i hematologicznych w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w warunkach szpitalnych.
Zaburzenia hematologiczne

Fluorouracyl moze powodowac¢ mielosupresje (w tym m.in. leukopenie, granulocytopenig,
pancytopenig¢ i trombocytopenig).

Wiasciwe leczenie produktem leczniczym Fluorouracil Accord zazwyczaj prowadzi do wystgpienia
leukopenii, najmniejsza liczba krwinek biatych (ang. white blood cells — WBC) najczgsciej wystepuje
miedzy 7. a 14. dniem pierwszego cyklu leczenia, a w sporadycznych przypadkach nawet do 20. dnia.
Powrdt do wartosci prawidtowych nastepuje zwykle w ciggu 30 dni. Zaleca si¢ codzienng kontrolg
liczby plytek krwi i WBC. Nalezy przerwac¢ stosowanie leku, jesli liczba plytek krwi zmniejszy si¢
ponizej wartosci 100 000/mm? lub WBC ponizej 3500/mm?. Zaleca si¢ umieszczenie pacjenta

w izolowanych warunkach w szpitalu i zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego
przeciw zakazeniom uktadowym, jezeli catkowita liczba WBC jest mnigjsza niz 2000/mm?,

a zwlaszcza, gdy wystapi granulocytopenia.

Cig¢zka mielosupresja prowadzi do zakazen. Zakazenia te mogg by¢ tagodne, ale takze cigzkie,
a czasami zakonczone zgonem.

Wptyw na przewod pokarmowy

Nalezy przerwac stosowanie leku w przypadku wystapienia pierwszych objawoéw owrzodzen jamy
ustnej lub dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, takich jak: zapalenie jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego lub jakiegokolwiek innego miejsca. Ze wzglgdu na
malg r6znic¢ migdzy dawka skuteczng a toksyczng, reakcja terapeutyczna jest mato prawdopodobna
bez wystgpienia pewnych objawow toksycznosci. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze




pacjentow i ustalaniu dawkowania. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku wystgpienia toksyczno$ci
ostrej.

Pacjenci szczegdlnego ryzyka

Fluorouracyl nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia u pacjentdw, ktorzy wezesniej otrzymali
duze dawki napromieniania miednicy lub lekéw alkilujacych, a takze u pacjentow z rozleglym
zajeciem szpiku kostnego przez przerzuty nowotworowe. Leczenie fluorouracylem moze nasilaé
martwice spowodowang promieniowaniem.

Pacjenci przyjmujacy fenytoing jednoczesnie z fluorouracylem powinni by¢ poddawani regularnym
badaniom ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stgzenia fenytoiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku lub ostabionych,
poniewaz u tych pacjentdéw moze wystepowac zwickszone ryzyko ciezkiej toksycznosci.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby
Fluorouracyl nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzenia
czynnosci watroby lub zoéttaczka.

Kardiotoksycznos¢

Przypadki dziatania kardiotoksycznego mialy zwigzek z leczeniem fluoropirymidynami i obejmowaty:
zawal mig$nia sercowego, dtawice piersiowa, arytmig, zapalenie migsnia sercowego, wstrzas
kardiogenny, naglta $§mier¢, kardiomiopati¢ stresowa (zespot takotsubo) i zmiany w
elektrokardiogramie (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT). Te dziatania
niepozadane wystgpuja czesciej u pacjentdow otrzymujacych S-fluorouracylu w ciagtej infuzji zamiast
w szybkim wstrzyknieciu (bolus). Choroba niedokrwienna serca w wywiadzie moze by¢ czynnikiem
ryzyka wystapienia niektérych dziatan niepozadanych dotyczacych serca. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktorych podczas leczenia wystapil bol w klatce piersiowej
oraz u pacjentéw z choroba serca w wywiadzie. Podczas leczenia fluorouracylem nalezy regularnie
kontrolowa¢ czynno$¢ serca. Jesli wystapia objawy cigzkiej kardiotoksycznosci, leczenie nalezy
przerwac.

Dzialanie immunosupresyjne

Nalezy unika¢ zastosowania szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje u pacjentow otrzymujacych
5-fluorouracyl ze wzgledu na ryzyko ciezkich lub zagrazajacych zyciu zakazen. Nalezy unikac
kontaktu z osobami, ktére niedawno otrzymaty szczepionke przeciwko wirusowi polio. Mozna
podawac szczepionki zawierajgce martwe drobnoustroje lub inaktywowane; jednak odpowiedz na
takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Zespot reka-stopa

Podawanie fluorouracylu wigze si¢ z wystgpowaniem zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, zwanego takze zespolem r¢ka-stopa. Fluorouracyl podawany w cigglym wlewie moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania i nasilenie erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej. Po przerwaniu
leczenia objawy ustepuja stopniowo w ciaggu 5 do 7 dni.

Encefalopatia
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki encefalopatii (w tym encefalopatii

hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii [ang posterior
reversible encephalopathy syndrome — PRES), encefalopatii Wernickiego] zwigzanych z leczeniem 5-
fluorouracylem. Do objawow encefalopatii nalezg: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja,
$pigczka 1 ataksja. Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy przerwac leczenie i
natychmiast oznaczy¢ stezenie amoniaku i witaminy B1 w surowicy. Jesli stwierdzi si¢ jego
podwyzszong warto$¢ lub niedobor witaminy B1, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Encefalopatia hiperamonemiczna cz¢sto wystepuje wraz z kwasica mleczanows.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania fluorouracylu pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek i (lub) watroby. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i (lub) watroby ryzyko
wystgpienia hiperamonemii i encefalopatii hiperamonemicznej moze by¢ zwigkszone.



Zespo6t rozpadu guza

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fluorouracyl do obrotu zglaszano przypadki
zespotu rozpadu guza zwigzanego z leczeniem fluorouracylem. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zespolu rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek,
hiperurykemia, duza masa guza, szybka progresja choroby). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkow
zapobiegawczych (np. nawodnienie, korekta wysokiego stezenia kwasu moczowego).

Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

Aktywnos¢ DPD jest czynnikiem ograniczajacym rozkladanie 5-fluorouracylu (patrz punkt 5.2).
W zwigzku z tym, pacjenci z niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko toksycznosci
zaleznej od fluoropirymidyn, w tym na przyktad zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia blony
sluzowej, neutropenii i neurotoksycznosci.

Toksyczno$¢ zwigzana z niedoborem DPD wystepuje zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia
lub po zwiekszeniu dawki.

Calkowity niedobér DPD
Catkowity niedobor DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u osob rasy biatej). Pacjenci
z catkowitym niedoborem DPD sg narazeni na duze ryzyko wystgpienia zagrazajacej zyciu lub

$miertelnej toksycznos$ci i nie wolno u nich stosowac produktu leczniczego Fluorouracil Accord (patrz
punkt 4.3).

Czgsciowy niedobér DPD

Ocenia sig, iz czg$ciowy niedobor DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy biatej. Pacjenci

z cze$ciowym niedoborem DPD sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia cigezkiej i potencjalnie
zagrazajacej zyciu toksycznosci. W celu ograniczenia tej toksycznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej. Nalezy rozwazy¢ uwzglednienie niedoboru DPD jako parametru, ktory,
wraz z innymi rutynowymi dziataniami wskazuje na konieczno$¢ zmniejszenia dawki. Zmniejszenie
dawki poczatkowej moze mie¢ wplyw na skutecznos$¢ leczenia. Jesli nie wystapig objawy cigezkiej
toksycznosci, mozna zwickszac kolejne dawki, uwaznie monitorujac stan pacjenta.

Badanie niedoboru DPD

Pomimo braku pewnosci co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Fluorouracil Accord zaleca si¢ przeprowadzenie badania fenotypu i (lub)
genotypu pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Zaburzona czynno$¢ nerek moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia uracylu we krwi, co
zwigksza ryzyko btedu w rozpoznaniu niedoboru DPD u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD
Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z niedoborem DPD, za pomocg testu mozna zidentyfikowaé
rzadko wyst¢pujaca mutacje genu DPYD.

Calkowity niedobdr lub zmniejszenie aktywno$ci enzymatycznej DPD moga powodowac cztery
warianty: DPYD c¢.1905+1G>A [okre$lany takze jako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej wystgpujace warianty, moga by¢ takze zwiazane
z wystgpowaniem zwigkszonego ryzyka cigzkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci.

Wiadomo, ze niektoére homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne mutacje w locus genu DPYD
(np. potaczenie czterech wariantdw z co najmniej jednym allelem c.1905+1G>A lub ¢.1679T>G)
powoduja catkowity lub niemal catkowity brak aktywnosci enzymatycznej DPD.

U niektorych pacjentéw z heterozygotycznymi wariantami genu DPYD (w tym warianty
c.1905+1G>A, c.1679T>G, c¢.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) podczas leczenia
fluoropirymidynami wystgpuje zwigkszone ryzyko cigzkiej toksycznosci.



Czestos$¢ wystgpowania heterozygotycznego genotypu c.1905+1G>A w genie DPYD u rasy bialej
wynosi okoto 1%, 1,1% dla wariantow c.2846A>T, 2,6-6,3% dla ¢.1236G>A/HapB3 i od 0,07 do
0,1% dla c.1679T>G.

Dane dotyczace czgstosci wystepowania czterech wariantow DPYD w innych populacjach niz rasa
biata sg ograniczone. Obecnie uwaza si¢, ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
¢.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) sa praktycznie nieobecne w populacji afrykanskiej
(amerykanskiej) lub azjatyckie;j.

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD
W celu okreslenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczeciem leczenia zaleca
si¢ oznaczenie st¢zenia endogennego substratu DPD, uracylu w osoczu krwi.

Zwigkszone stezenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczgciem leczenia, jest zwigzane

ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia toksycznosci. Pomimo braku pewnos$ci co do progow stezenia
uracylu okreslajacych catkowity lub czgsciowy niedobdr DPD, nalezy uznaé, ze stezenia uracylu

we krwi > 16 ng/mL oraz < 150 ng/mL wskazuja na czgsciowy niedobdr DPD oraz zwigzane z nim
zwickszenie ryzyka wystapienia toksyczno$ci fluoropirymidyn. Nalezy uznac, ze st¢zenia uracylu

we krwi > 150 ng/mL wskazuja na catkowity niedobor DPD, zwigzny z ryzykiem wystapienia
zagrazajacej zyciu lub $miertelnej toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas interpretacji wyniku stezenia uracylu we krwi u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
(patrz ,,Badanie niedoboru DPD” powyzej).

Monitorowanie stezen terapeutycznych S—fluorouracylu

Monitorowanie stgzen terapeutycznych S—fluorouracylu moze poprawi¢ wyniki kliniczne u pacjentow
otrzymujacych 5—fluorouracyl w infuzjach ciagltych w skutek zmniejszenia toksycznosci i poprawy
skutecznos$ci. Warto§¢ AUC powinna znajdowac si¢ w zakresie od 20 do 30 mg x h/l.

Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto

U niektorych pacjentéw po podaniu fluorouracylu mogg wystapic reakcje nadwrazliwosci na §wiatto.
Zaleca si¢ ostrzeganie pacjentow, aby unikali dlugotrwalej ekspozycji na $wiatlo stoneczne (patrz
punkt 4.8).

Polaczenie fluorouracylu i kwasu folinowego

Profil toksycznosci fluorouracylu moze by¢ wzmocniony lub zmieniony przez kwas folinowy.
Najczestszymi objawami toksycznos$ci s3: leukopenia, zapalenie §luzowki jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej i (lub) biegunka, ktére moga ogranicza¢ dawke. W przypadku jednoczesnego stosowania
fluorouracylu i kwasu folinowego, dawka fluorouracylu musi by¢ bardziej zredukowana, jesli
wystapig objawy toksycznosci niz w przypadku monoterapii fluorouracylem. Objawy toksyczno$ci

u pacjentow leczonych fluorouracylem w skojarzeniu z kwasem folinowym sa podobne jak u tych
leczonych tylko fluorouracylem.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego obserwuje si¢ czeSciej, mogg one by¢ ciezsze,
a nawet zagrazajace zyciu (zwlaszcza zapalenie jamy ustnej i biegunka). W cigzkich przypadkach
nalezy przerwa¢ podawanie fluorouracylu i kwasu folinowego 1 wiaczy¢ dozylne leczenie
podtrzymujgce. Pacjenci zostang poinformowani, aby natychmiast zglasza¢ lekarzowi, jesli zapalenie
jamy ustnej (owrzodzenia fagodne do umiarkowanych) i (lub) biegunka (wodniste stolce lub
wyproznienia) wystapig dwa razy na dobe.

Séd

Fluorouracyl Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 7,78 mmol (178,2 mg) sodu
w maksymalnej dobowej dawce (600 mg/m? powierzchni ciata). Nalezy wziagé to pod uwage

u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brywudyna i sorywudyna

Brywudyna, sorywudyna lub ich chemicznie pokrewne analogi nieodwracalnie hamujg DPD,
powodujac znaczny wzrost ekspozycji na fluorouracyl. Moze to prowadzi¢ do zwigkszone;j
toksycznos$ci zwigzanej z fluoropirymidyna, ktéra moze zakonczy¢ sie zgonem. Dlatego mozna
zastosowac¢ inng terapie przeciwwirusowg lub pomigdzy podaniem brywudyny, sorywudyny lub ich
analogdw a rozpoczeciem leczenia fluorouracylem nalezy zachowaé co najmniej 4-tygodniowa
przerwe (patrz punkt 4.3). W razie przypadkowego podania analogéw nukleozydéw hamujacych
aktywnos¢ DPD pacjentom leczonym fluorouracylem, nalezy podjac skuteczne dziatania w celu
zmniejszenia toksyczno$ci fluorouracylu. Zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja.

Leki cytotoksyczne

Zglaszano rozne produkty lecznicze moggce modulowac biochemiczng skutecznosé
przeciwnowotworowa lub toksyczne dziatanie fluorouracylu. Do czgsto stosowanych produktow
leczniczych naleza: metotreksat, metronidazol, kwas folinowy, interferon alfa i allopurynol.

Folinian wapnia (kwas folinowy)

Kwas folinowy zwieksza wigzanie fluorouracylu z syntaza tymidylanowa. Zaréwno skutecznos¢ jak
1 toksycznos¢ fluorouracylu moze by¢ zwiekszona w przypadku stosowania fluorouracylu

w skojarzeniu z kwasem folinowym. Dziatania niepozadane mogg by¢ bardziej widoczne; moze
wystapi¢ ciezka biegunka. Obserwowano wystgpowanie ci¢zkich, zagrazajacych zyciu biegunek

w przypadku podawania fluorouracylu w dawce 600 mg/m? powierzchni ciata [podanie dozylne
(bolus) raz w tygodniu] w skojarzeniu z kwasem folinowym.

W skojarzeniu z innymi substancjami mielosupresyjnymi konieczne jest dostosowanie dawki.
Jednoczesna lub uprzednio zastosowana radioterapia moze wymaga¢ zmniejszenia dawki.
Kardiotoksyczno$¢ antracyklin moze si¢ zwigkszyc.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania fluorouracylu z klozaping ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia agranulocytozy.

Zgloszono zwiekszona czestos¢ wystepowania zawatlu mozgu u pacjentow z rakiem jamy ustnej
1 gardta leczonych 5-fluorouracylem i cisplatyng.

Fenytoina
U pacjentéw przyjmujacych fluorouracyl nalezy regularnie monitorowac stezenie fenytoiny oraz moze

rowniez zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki fenytoiny. Zglaszano toksycznos¢ zwigzang

ze zwigkszonym stezeniem fenytoiny w osoczu podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny

z fluorouracylem lub jego analogami. Nie przeprowadzono swoistych badan interakcji lekow

z fenytoing, ale przypuszcza si¢, ze mechanizm interakcji polega na hamowaniu izoenzymu CYP2C9
lub CYP2C19 przez fluorouracyl (patrz punkt 4.4).

Warfaryna
U kilku pacjentow z ustabilizowanym leczeniem warfaryng, po rozpoczeciu leczenia fluorouracylem

zglaszano znaczne wydluzenie czasu protrombinowego i zwigkszenie wskaznika INR (ang.
International Normalized Ratio). U pacjentow przyjmujacych fluorouracyl nalezy regularnie
monitorowaé¢ odpowiednig reakcje przeciwzakrzepowa na warfaryng i inne leki zawierajgce pochodne
kumaryny.

Cymetydyna, metronidazol i interferon moga zwigkszac¢ st¢zenie fluorouracylu w osoczu
1 w konsekwencji nasila¢ jego toksycznosc.

Fluorouracyl nasila dziatanie innych lekow cytostatycznych oraz leczenia napromienianiem (patrz
punkt 4.2).



U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid, metotreksat i fluorouracyl jednoczesne podawanie
tiazydowych lekéw moczopgdnych powodowato bardziej wyrazny spadek liczy granulocytow
W pordwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali tiazydow.

U pacjentéw otrzymujacych fluorouracyl w potaczeniu z lewamizolem czgsto obserwowano
wystapienie objawdw hepatotoksycznosci (zwigckszona aktywno$¢ fosfatazy alkaliczne;,
aminotransferaz (AspAT, AIAT), bilirubiny).

U pacjentéw z rakiem piersi zastosowanie skojarzonej terapii cyklofosfamidu, metotreksatu,
fluorouracylu i tamoksyfenu zwigkszalo ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Podczas jednoczesnego podawania winorelbiny i fluorouracylu/kwasu folinowego moze wystapic¢
powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j.

Nalezy unika¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje pacjentom z obnizona
odpornoscia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby unikaly zajscia w cigze i stosowaty skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia fluorouracylem i przez co najmniej 6 miesiecy po jego
zakonczeniu. Jezeli lek jest stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie
leczenia, nalezy ja doktadnie poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu i, jesli jest to wiasciwe i
dostepne, zaleci¢ poradnictwo genetyczne.

Ciaza
Fluorouracyl podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nie ma

wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy, jednakze zgtaszano
wady plodu i poronienia.

W oparciu o dziatanie teratogenne wykryte w badaniach na zwierzetach, fluorouracyl mozna uznaé
za $rodek mogacy powodowa¢ wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Fluorouracyl nalezy
stosowacé w czasie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko dla
ptodu. Zgtaszano przypadki pomysinych ciaz u pacjentek, ktore otrzymaty chemioterapi¢ w drugim
1 trzecim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy fluorouracyl przenika do mleka ludzkiego, dlatego nalezy przerwac karmienie
piersig, jesli matka przyjmuje fluorouracyl (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Wplyw fluorouracylu na gonady i zdolno$¢ reprodukcyjng u ludzi nie jest w pelni poznany. Jednak
badania na zwierz¢tach wskazujg na uposledzong ptodnos¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3). Ponadto
leki hamujace syntezg DNA, RNA 1 bialek (takie jak fluorouracyl) prawdopodobnie zaktdcaja
gametogeneze.

Mezczyznom leczonym fluorouracylem zaleca sig, aby nie planowali poczgcia dziecka w trakcie
leczenia i przez 3 miesi¢ce po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia zarowno mezczyzni, jak
1 kobiety powinni zasiggna¢ porady dotyczacej zachowania ptodnosci, ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku leczenia fluorouracylem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.



Produkt leczniczy Fluorouracil Accord moze wywotywaé dzialania niepozadane, takie jak nudnosci
1 wymioty. Moze rowniez mie¢ dziatanie niepozadane na uktad nerwowy i prowadzi¢ do zmian
widzenia, ktore moglyby wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania ciezkich
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre$lono przy uzyciu nastepujacej konwencji:
Bardzo czegsto (>1/10)

Czesto (= 1/100 do <1/10)

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

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czegsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto | Mielosupresja
Neutropenia
Matoptytkowosé
Leukopenia
Agranulocytoza
Niedokrwistos¢
Pancytopenia

Czesto Gorgczka neutropeniczna

Czgstose Granulocytopenia
nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto | Skurcz oskrzeli
Immunosupresja

Rzadko Nadwrazliwos¢
Reakcja anafilaktyczna
Wstrzas anafilaktyczny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto | Zakazenia

Zapalenie gardta
Czesto Posocznica
Czestose Wstrzas septyczny
nieznana Posocznica neutropeniczna
Zapalenie ptuc

Zakazenie drég moczowych
Zapalenie tkanki tacznej

Badania laboratoryjne

Czgsto Zmiany w zapisie EKG

Zaburzenia hormonalne

Rzadko Zwickszone stezenie tyroksyny
Zwickszone stezenie trojjodotyroniny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Hiperurykemia

Niezbyt czg¢sto | Odwodnienie organizmu

Czestosc Zmniejszony apetyt

nieznana Kwasica mleczanowa
Zespot rozpadu guza
Hipertriglicydermia
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Niedobor witaminy B1

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Nastrdj euforyczny

Rzadko

Stan splatania

Bardzo rzadko

Dezorientacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto

Oczoplas

Bol gltowy

Zawroty glowy

Objawy choroby Parkinsona
Objawy piramidowe
Senno§¢

Bardzo rzadko

Leukoencefalopatia
Zespot mozdzkowy
Dyzartria
Miastenia

Afazja

Drgawki

Spiaczka

Czestosc
nieznana

Neuropatia obwodowa

Padaczka

Encefalopatia hiperamonemiczna

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
Encefalopatia Wernickiego

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko

‘ Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zwickszone tzawienie
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ruchu gatek ocznych
Zapalenie nerwu wzrokowego
Podwojne widzenie
Zmniejszenie ostro$ci widzenia
Swiattowstret

Zapalenie spojowek

Zapalenie powiek

Odwinigcie powieki
Niedroznos¢ kanalika tzowego

Zaburzenia ser

ca

Bardzo czesto

EKG z objawami niedokrwienia mie$nia sercowego

Czesto

Zawal mig$nia sercowego
Dusznica bolesna

Niezbyt czgsto

Zaburzenia rytmu serca
Niedokrwienie mig$nia sercowego
Zapalenie mig$nia sercowego
Niewydolnos$¢ serca
Kardiomiopatia zastoinowa
Wstrzas kardiogenny

Bardzo rzadko

Zatrzymanie akcji serca
Nagla $mier¢ sercowa
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Czestosc
nieznana

Zakrzep wewnatrzsercowy
Zapalenie osierdzia
Zespot takotsubo (kardiomiopatia stresowa)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedocisnienie

Rzadko Niedokrwienie mézgu
Niedokrwienie jelit
Niedokrwienie obwodowe
Zespot Raynauda

Choroba zakrzepowo-zatorowa
Zakrzepowe zapalenie zyt

Czestosc
nieznana

Krwotok

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie btony §luzowej (zapalenie jamy ustnej, zapalenie przetyku, zapalenie
gardla, zapalenie odbytnicy)

Jadtowstret

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Niezbyt czgsto

Wrzody Zotadka i dwunastnicy
Krwawienie z przewodu pokarmowego
Ztuszczanie blony §luzowej przewodu pokarmowego

Czestosc
nieznana

Smoliste stolce

Odma pecherzykowa jelit

Zapalenie jelit

Zapalenie jelita grubego (w tym martwicze zapalenie jelita grubego)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto

Uszkodzenie komdrek watroby

Bardzo rzadko

Martwica watroby
Stwardnienie drog zoétciowych
Zapalenie pgcherzyka zolciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Lysienie
Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (zespot reka—stopa)

Niezbyt czesto

Zapalenie skory

Sucha skora

Powstawanie nadzerek i szczelin
Rumien

Swedzaca wysypka grudkowo-plamista
Wysypka

Pokrzywka

Wrazliwos$¢ na §wiatto

Przebarwienia skory

Przebarwienia lub odbarwienia w okolicy zyt
Pigmentacja paznokci

Dystrofia paznokci

Zaburzenia tozyska paznokcia
Zanokcica

Onycholiza

Czestosc
nieznana

Toczen rumieniowaty (postac skérna)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Azoospermia
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| Zaburzenia owulacji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Opdznione gojenie si¢ ran
Krwawienie z nosa
Zte samopoczucie

Astenia
Zmeczenie
Czgstos¢ Goraczka
nieznana Bol w klatce piersiowe;j

Odbarwienie w miejscu wstrzykniecia
Reakcja miejscowa spowodowana wynaczynieniem (bol, obrzek, rumien)

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Mielosupresja
Obserwowany poczatek mielosupresji wystepowat miedzy 7-10 dniem, nadir miedzy 9-14 dniem,
a normalizacja nastapila miedzy 21-28 dniem.

Zaburzenia serca

Zdarzenia niepozadane o charakterze kardiotoksycznym wystepuja najczesciej podczas lub w ciagu
kilku godzin po pierwszym cyklu leczenia.

Zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci wystepuje u pacjentow z przebyta chorobg wiencowg lub
kardiomiopatig (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Zglaszano przypadki martwicy watroby zakonczone zgonem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Duze dawki lub dlugotrwale leczenie fluorouracylem moze powodowac zagrazajace zyciu objawy
zatrucia, takie jak nudnos$ci, wymioty, biegunka, owrzodzenia i kriwvawienia z przewodu pokarmowego

oraz zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (w tym matoptytkowos$¢, leukopenia, agranulocytoza).

Zalecane postgpowanie obejmuje przerwanie podawania produktu leczniczego i zastosowanie leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, ktorzy zostali narazeni na przedawkowanie fluorouracylu powinny by¢ monitorowani
hematologicznie przez okres co najmniej czterech tygodni. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek
nieprawidlowosci, nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn,
kod ATC: LO1BCO02.

Mechanizm dziatania

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu rybonukleinowego. Uwaza sie, ze produkt
leczniczy dziata jako antymetabolit. Po przemianie wewnatrz komorki w aktywny deoksynukleotyd,
hamuje on synteze DNA, blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego
przez enzym syntetaze tymidylowa. Fluorouracyl moze by¢ takze wlaczony do RNA hamujac jego
syntezg.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po szybkim podaniu dozylnym (10—15 mg/kg mc.) maksymalne stezenie w osoczu (24—125
mikrogramow/mL) osiggane jest w ciggu kilku minut.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym fluorouracyl ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i w ciggu 3 godzin jest
eliminowany z krwi krazacej. Po przemianie do nukleotydu, wychwytywany jest preferencyjnie przez
komorki szybko dzielace si¢ i komorki guza. Fluorouracyl fatwo przenika do ptynu mézgowo-
rdzeniowego i tkanki mdzgowe;j.

Metabolizm

S-fluorouracyl jest katabolizowany przez enzym dehydrogenazg dihydropirymidyny (DPD) do
znacznie mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropirymidynaza rozszczepia
pierscien pirymidynowy z wytworzeniem kwasu 5-fluoroureidopropionowego (FUPA). Ostatecznie
beta-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do alfa-fluoro-beta-alaniny (FBAL), ktora jest wydalana

z moczem. Aktywnos$¢ dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym
szybko$¢ reakcji. Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwigkszonej toksycznosci S-fluorouracylu (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Gtoéwna cz¢$¢ fluorouracylu jest szybko metabolizowana w watrobie do
farmakologicznie nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym okres péttrwania w osoczu wynosi okoto 16 minut i zalezy od wielkosci dawki.
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki fluorouracylu okoto 15% dawki jest wydalane z moczem

W postaci niezmienionej w ciagu 6 godzin, z czego ponad 90% w ciagu pierwszej godziny. Pozostata
cze$¢ jest metabolizowana glownie w watrobie, w sposob typowy dla uracylu.

Szczegdlne populacije
U pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek metabolizm i (lub) eliminacja fluorouracylu sa
zmnigjszone, co moze wymagaé redukcji dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach po wielokrotnym podaniu u szczuréw, kotow i pséw zgtaszano dziatania niepozadane
fluorouracylu. Gtéwnymi narzgdami toksycznego dziatania u szczurow byty: przewod pokarmowy,
uktad krwiotworczy i limfatyczny, watroba, nerki i jadra. U szczuréw obserwowano
kardiotoksyczno$¢, a u kotdw i psow neurotoksycznosc.

W wigkszos$ci przeprowadzonych badan in vitro i in vivo fluorouracyl wykazywat dziatanie
genotoksyczne.
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Dane niekliniczne nie sg jednoznaczne w odniesieniu do dziatania rakotwdérczego. Niemniej jednak
nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka dziatania rakotworczego.

Wyniki badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym wskazuja, ze fluorouracyl moze wptywac na
funkcje rozrodcze i ptodno$¢ samcoéw szczurow. Fluorouracyl byl toksyczny dla meskich narzadow
rozrodczych, powodujac zmiany w organizacji chromosoméw spermatogonii, hamowanie
réznicowania plemnikow i przejsciowa nieptodnos¢ u samcow szczurow.

Podawanie samicom szczurow dawki > 25 mg/kg (0,33 x dawki u ludzi wynoszacej 12 mg/kg

w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciala) co tydzien przez 3 tygodnie powodowalo zmniejszenie
ptodnosci samic, utrate przedimplantacyjng i zwigkszenie nieprawidtowosci chromosomalnych

w zarodkach.

Fluorouracyl wykazywat dziatanie toksyczne dla ptodu i teratogenne u myszy, szczurow i chomikow.
Na podstawie dziatania teratogennego wykrytego w badaniach na zwierzetach (w ktorych stosowane
dawki byty 1 do 3 razy wigksze niz maksymalna dawka zalecana dla ludzi), fluorouracyl mozna uznaé
za srodek mogacy powodowa¢ wady rozwojowe ptodu. Do wad rozwojowych plodu nalezaty
rozszczep podniebienia, wady szkieletu oraz deformacje konczyn i ogona. Nie badano potencjalnego
wptywu fluorouracylu na rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy u zwierzat. Jednak u szczuréw
stwierdzono, ze fluorouracyl przenika przez bariere tozyskowa i powoduje $miertelno$¢ ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Fluorouracyl wykazuje niezgodnos¢ farmaceutyczng z kwasem folinowym, karboplatyna, cisplatyna,
cytarabing, diazepamem, doksorubicyna, droperydolem, filgrastymem, azotanem galu, metotreksatem,
metoklopramidem, morfing, ondansetronem, zywieniem pozajelitowym, winorelbing i innymi

antracyklinami.

Przygotowane roztwory sg zasadowe i nie zaleca si¢ ich mieszania z lekami lub produktami o pH
kwasnym.

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnos$ci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci fiolki nieotwartej:
18 miesiecy.

Fiolka po otwarciu: zawarto$¢ zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci po rozcienczeniu

W uzyciu: Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ produktu leczniczego przez 24 godziny

w temperaturze 25°C po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztworze chlorku sodu
do wstrzykiwan lub wody do wstrzykiwan. Stezenie fluorouracylu wynosito 0,98 mg/mL..

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor
nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada
osoba podajaca produkt leczniczy.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warto$¢ pH produktu leczniczego Fluorouracil Accord do wstrzykiwan wynosi 8,9. Zakres pH, dla
ktérych wykazano maksymalng stabilnos¢ produktu leczniczego to 8,6 — 9,4.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

W przypadku powstania osadu na skutek dziatania niskiej temperatury, nalezy osad rozpuscic,
podgrzewajgc zawarto$¢ fiolki do temperatury 60°C przy jednoczesnym energicznym wstrzgsaniu.
Nalezy pozostawi¢ roztwor do ochtodzenia do temperatury ciata przed uzyciem. Produkt leczniczy
nalezy usunag, jesli okaze sig, iz roztwor ma bragzowe lub ciemnozotte zabarwienie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/mL, 5 mL zawarte jest w fiolce o pojemno$ci 5 mL

z bezbarwnego szkta typu I, z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowg naktadka (typu flip off)

w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/mL, 10 mL zawarte jest w fiolce o pojemnosci 10 mL
z bezbarwnego szkta typu I, z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu flip off)

w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/mL, 20 mL zawarte jest w fiolce o pojemnosci 20 mL
z bezbarwnego szkla typu I, z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu flip off)

w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50mg/mL, 50 mL zawarte jest w fiolce o pojemnosci 50 mL
z bezbarwnego szkla typu I, z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu flip off)

w tekturowym pudetku.

Fluorouracil Accord do wstrzykiwan 50 mg/mL, 100 mL zawarte jest w fiolce o pojemnosci 100 mL
z bezbarwnego szkla typu I, z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowa naktadka (typu flip off)

w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 5 mL
Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 10 mL
Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 20 mL
Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 50 mL
Opakowanie: 1 fiolka o pojemnosci 100 mL

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Procedury wymagane dla produktéw cytotoksycznych

Produkt leczniczy Fluorouracil Accord powinien by¢ podawany wytacznie przez lub pod
bezposrednim nadzorem lekarza wykwalifikowanego i doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapeutykow w leczeniu nowotworow ztosliwych.

Przygotowanie roztworu fluorouracylu do podawania powinny dokonywac wytacznie osoby, ktore
zostaly przeszkolone w zakresie jego bezpiecznego stosowania. Roztwor do podawania nalezy

przygotowywa¢ w warunkach jatowych w miejscach specjalnie do tego wyznaczonych.

W przypadku rozlania, osoby przygotowujace produkt powinny natozy¢ rekawiczki i maske na twarz,
zabezpieczy¢ oczy, ubraé fartuch jednorazowego uzytku oraz zetrze¢ rozlany ptyn za pomoca dobrze
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absorbujacego materiatu, ktory powinien znajdowac¢ si¢ w miejscu do tego przeznaczonym.
Powierzchni¢ nalezy oczys$cié, a wszelkie skazone materiaty nalezy umiesci¢ w worku lub pojemniku
przeznaczonym na rozlane $rodki cytotoksyczne i zamkna¢ do spalenia.

Skazenie

Ze wzgledu na to, ze fluorouracyl powoduje podraznienia, nalezy unika¢ jego kontaktu ze skoéra

1 blonami $§luzowymi.

W razie kontaktu produktu leczniczego ze skora lub oczami, skazone miejsce nalezy przemy¢ obfita
iloscig wody lub roztworem soli fizjologicznej. W celu leczenia przej$ciowego pieczenia skéry mozna
zastosowaé hydrokortyzon w kremie 1%. Jezeli roztwor dostat si¢ do oczu, droég oddechowych lub
zostat potkniety, konieczne jest zasiggnigcie porady medyczne;j.

Pierwsza pomoc
Kontakt produktu leczniczego z oczami: natychmiast przeptuka¢ woda i zglosi¢ si¢ po porade
medyczna.

Kontakt produktu leczniczego ze skorg: starannie przemy¢ woda z mydtem. Skazong odziez nalezy
zdjac.

Inhalacja, potknigcie: zgtosi¢ si¢ po porad¢ medyczna.

Przygotowanie (wytyczne)
a) Srodki chemioterapeutyczne powinny by¢ przygotowywane do podania wytacznie przez osoby,
ktore zostaty przeszkolone w zakresie bezpiecznego przygotowywania produktu leczniczego.

b) Zabiegi, takie jak rozpuszczanie proszku oraz przeniesienie do strzykawek powinny si¢ odby¢
wylacznie w miejscu do tego wyznaczonym.

¢) Personel wykonujacy te czynnos$ci powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne, dwie pary
rekawiczek: jedne lateksowe, drugie ochronne z PCW (PCW nalezy natozy¢ na lateksowe),
co zapobiega przenikaniu réznych srodkdéw przeciwnowotworowych oraz chroni¢ oczy. Nalezy
zawsze stosowac strzykawki i ztaczki typu Luer Lock podczas sporzadzania i podawania produktow
cytotoksycznych.

d) Kobietom w ciazy zaleca sig, aby unikaly kontaktu z produktami chemoterapeutycznymi.

e) Przed przystgpieniem do usuwania pozostatosci produktu leczniczego nalezy zapoznac si¢
z lokalnymi przepisami.

Usuwanie pozostalosci produktu leczniczego

Strzykawki, pojemniki, materiaty chlonne, roztwor oraz jakiekolwiek inne skazone materiaty nalezy
umiesci¢ w grubym plastikowym worku lub innym nieprzepuszczalnym pojemniku oznakowanym
jako odpady cytotoksyczne, po czym je spali¢ w temperaturze nie mniejszej niz 700°C.

Inaktywacje¢ chemiczng mozna uzyska¢ w 5% roztworze podchlorynu sodu przez 24 godziny.
Instrukcja dotyczaca stosowania

Rozpuszczalniki

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu leczniczego przez 24 godziny w temperaturze
25°C po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
lub wody do wstrzykiwan dla st¢zenia roztworu Fluorouracil Accord 0,98 mg/mL.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor

nie zostanie podany natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem odpowiada
osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
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w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze roztwor zostat rozcienczony w kontrolowanych
1 zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

W przypadku pojawienia si¢ bragzowego lub ciemnozoltego zabarwienia roztwor nalezy usungc.

Pozostatosci roztworu nalezy usuna¢ po uzyciu: nie wolno przygotowywac dawek wielokrotnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16642

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.09.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.05.2026
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