CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluorouracil medac, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg fluorouracylu (50 mg/ml)
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 500 mg fluorouracylu.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 1 000 mg fluorouracylu.

Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 5 000 mg fluorouracylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda mililitr zawiera 8,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Klarowny, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fluorouracil medac jest wskazany w leczeniu wspomagajacym i paliatywnym
raka piersi i raka okr¢znicy, samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdéb podawania
Produkt Fluorouracil medac moze by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym oraz we wlewie
dozylnym lub dotgtniczym.

Dorosli

Wybor odpowiedniej dawki i sposobu leczenia zalezy od stanu pacjenta, rodzaju guza oraz od
tego czy fluorouracyl bedzie stosowany sam czy w skojarzeniu z innymi lekami. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ w szpitalu i nie nalezy przekracza¢ dobowej dawki wynoszacej 0,8 — 1 g.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta, chyba ze pacjent jest otyly, ma obrzeki
lub inne formy nieprawidtowego zatrzymywania ptynéw, np. wodobrzusze. Wowczas do
obliczenia wymaganych dawek nalezy bra¢ pod uwage prawidlowa mase ciala.



Zmniejszenie dawki jest wskazane u pacjentow:

1.  zwyniszczeniem;
2. poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

3.z oslabiong czynnoscig szpiku kostnego;
4.  z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby.

Dawkowanie
Dorosli
Zalecany plan leczenia dla fluorouracylu podawanego w monoterapii:

Leczenie poczgtkowe
Lek moze by¢ podawany we wlewie lub wstrzyknigciu. Wlew jest zwykle preferowany ze
wzgledu na mniejszg toksycznos¢.

Wlew dozylny

15 mg/kg masy ciatla ale nie wigcej niz 1 g na wlew, rozcienczone w 500 ml 5% glukozy lub
0,9% chlorku sodu i podawane przez 4 godziny. Alternatywnie, dobowa dawka moze by¢
podawana przez 30 — 60 minut albo moze by¢ podawana jako ciaglty wlew przez 24 godziny.
Wlew moze by¢ powtarzany codziennie, az do momentu oznak toksycznosci lub do momentu,
gdy pelna dawka 12 — 15 g zostanie osiggnig¢ta.

Wstrzyknigcie doZylne

12 mg/kg masy ciata moze by¢ podawane przez 3 dni, a nastgpnie, jesli nie ma objawow
toksyczno$ci mozna podaé 3 nastepne dawki po 6 mg/kg masy ciata co drugi dzien.
Alternatywny sposob dawkowania to 15 mg/kg masy ciata jako pojedyncze wstrzyknigcie
dozylne raz w tygodniu przez caly cykl.

Wiew dotetniczy
Od 5 do 7,5 mg/kg masy ciata na dobe, moze by¢ podawane jako 24-godzinny ciggly wlew
dotgtniczy.

Terapia podtrzymujgca

Intensywny cykl wstepny moze poprzedzac terapi¢ podtrzymujacg pod warunkiem, ze nie
wystepuja zadne znaczace objawy toksycznosci.

We wszystkich przypadkach przed rozpoczeciem terapii podtrzymujgcej nalezy wyeliminowacé
objawy toksycznosci.

Wstepny cykl fluorouracylem moze by¢ powtdrzony po 4 do 6 tygodniach od ostatniej dawki lub
alternatywnie, leczenie moze by¢ kontynuowane we wstrzyknigciach dozylnych 5 — 15 mg/kg
masy ciata z tygodniowymi przerwami.

Taka sekwencja podan tworzy cykl terapii. Niektorzy pacjenci otrzymywali do 30 g leku, z
maksymalng dawka 1 g na dobe¢. Bardziej aktualng, alternatywng metodg jest dozylne podawanie
15 mg/kg masy ciata raz w tygodniu podczas catego cyklu. To zapobiega koniecznosci
wprowadzania wstepnego okresu podawania raz na dobe.



Polgczenie 7 naswietleniem

Naswietlanie w polaczeniu z terapig fluorouracylem jest bardzo korzystne w leczeniu niektorych
typoéw metastatycznych zmian w ptucach 1 w zmniejszaniu bolu powodowanego przez
nawracajace, nieoperacyjne narosle. W tym przypadku nalezy podawac¢ standardowa dawke
fluorouracylu.

Dzieci
Brak danych dotyczacych stosowania fluorouracylu u dzieci.

Osoby w podeszlym wieku
Fluorouracyl nalezy podawac¢ u 0s6b w podesztym wieku z uwzglednieniem tych samych
czynnikow co u innych dorostych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Fluorouracyl jest przeciwwskazany do stosowania w nastepujacych przypadkach:

° nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

° zahamowanie czynnos$ci szpiku po radioterapii lub stosowanie innych lekoéw

przeciwnowotworowych;

leczenie chordb nieztosliwych;

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby;

cigzkie zakazenia (np. pélpasiec, ospa wietrzna);

pacjenci w cigzkim stanie ogolnym;

kobiety karmiace piersig (patrz punkt 4.6);

rozpoznany catkowity niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz

punkt 4.4);

° niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyng (patrz punkty 4.4 1 4.5 interakcje z innymi
lekami).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

We wstepnym okresie leczenia wszyscy pacjenci powinni by¢ przyjeci do szpitala.

Ze wzgledu na matg réznice migdzy dawka skuteczng a toksyczng, reakcja terapeutyczna jest
mato prawdopodobna bez wystgpienia pewnych objawow toksycznosci. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ w doborze pacjentow i ustalaniu dawkowania. Leczenie nalezy przerwaé w
przypadku wystgpienia toksycznos$ci ostrej.

Toksycznos$¢ hematologiczna
Wiasciwe leczenie fluorouracylem jest zwykle zwigzane z wystgpowaniem leukopenii.
Najnizsze wartosci liczby biatych krwinek we krwi (WBC) zwykle obserwuje si¢ miedzy 7. a




14. dniem pierwszego cyklu, ale sporadycznie moze by¢ opdznione i pojawic si¢ dopiero po
20 dniach. Liczba krwinek powraca do normy zwykle okoto 30. dnia.

Zaleca si¢ codzienne monitorowanie liczy ptytek krwi oraz WBC, a leczenie nalezy przerwac
gdy liczba ptytek krwi ulegnie obnizeniu ponizej 100 000 na mm? lub gdy WBC ulegnie
obnizeniu ponizej 3 500/mm?. Jesli liczba komorek krwi jest mniejsza niz 2 000 na mm?, a
zwlaszcza gdy wystgpuje granulocytopenia, zaleca si¢ umieszczenie pacjenta w izolowanych
warunkach w szpitalu 1 zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego przeciw
zakazeniom uktadowym.

Toksycznos¢ zotagdkowo-jelitowa

Nalezy przerwac stosowanie leku w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw owrzodzen
jamy ustnej lub dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, takich jak: zapalenie
jamy ustnej, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego lub jakiegokolwiek innego
miejsca.

Kardiotoksycznos¢

Z leczeniem fluoropirymidyng wigzano wystgpowanie dzialan kardiotoksycznych, w tym zawatu
migs$nia sercowego, dtawicy piersiowej, arytmii, zapalenia mi¢$nia sercowego, wstrzasu
kardiogennego, nagtego zgonu, kardiomiopatii stresowej (zespot takotsubo) oraz zmian w
wynikach badan EKG (w tym bardzo rzadkich przypadkach wydtuzenia odstepu QT). Te
dziatania niepozadane wystepuja czgsciej u pacjentow otrzymujacych 5-FU w ciaglej infuzji
dozylnej niz w szybkim wstrzyknieciu (bolus). Dodatni wywiad w kierunku choroby
niedokrwiennej serca moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia niektorych dziatan
niepozadanych zwigzanych z sercem. Nalezy zatem zachowac¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentow,
u ktorych w trakcie leczenia wystepuje bol w klatce piersiowej, lub pacjentow z chorobg serca w
wywiadzie. W trakcie leczenia 5-FU nalezy regularnie kontrolowac czynnos$¢ serca. W
przypadku wystapienia cigzkiej kardiotoksycznosci nalezy przerwac leczenie.

Encefalopatia
W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki encefalopatii (w tym encefalopatii

hiperamonemicznej, leukoencefalopatii, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES, ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome], encefalopatii Wernickego) zwigzanych z
leczeniem 5-fluorouracylem. Objawy przedmiotowe lub podmiotowe encefalopatii to zmiana
stanu psychicznego, splatanie, dezorientacja, $pigczka lub ataksja. Jesli u pacjenta wystapi
ktérykolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i oznaczy¢ st¢zenie
amoniaku 1 witaminy B1 w surowicy. W przypadku podwyzszonego stezenia amoniaku w
surowicy lub niedobor witaminy B1, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Encefalopatia
hiperamonemiczna czegsto wystepuje wraz z kwasicg mleczanowa.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac fluorouracyl pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek i
(lub) watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek 1 (lub) watroby ryzyko
hiperamonemii i encefalopatii hiperamonemicznej moze by¢ zwigkszone.

Zespoét rozpadu guza

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza,
zwigzanego z leczeniem fluorouracylem. Nalezy $cisle obserwowac pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (np. pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
hiperkaliemia, duzym obcigzeniem nowotworowym, szybko postepujaca chorobg). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie srodkéw zapobiegawczych (np. nawodnienie, korekta wysokiego
stezenia kwasu moczowego).




Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

Aktywno$¢ DPD jest czynnikiem ograniczajacym rozktadanie 5-fluorouracylu (patrz punkt 5.2).
W zwiazku z tym, pacjenci z niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko toksycznos$ci
zaleznej od fluoropirymidyn, w tym na przyktad zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia
btony $luzowej, neutropenii i neurotoksycznosci.

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

Catkowity niedobor DPD

Calkowity niedobor DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u 0s6b rasy biatej). Pacjenci z
catkowitym niedoborem DPD sg narazeni na duze ryzyko wystgpienia zagrazajacej zyciu lub
$miertelnej toksycznosci 1 nie wolno u nich stosowa¢ produktu leczniczego Fluorouracil medac
(patrz punkt 4.3).

Czesciowy niedobor DPD

Ocenia sig, 1z czgsciowy niedobor DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy bialej. Pacjenci
z czgSciowym niedoborem DPD sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiej i
potencjalnie zagrazajacej zyciu toksycznosci. W celu ograniczenia tej toksycznos$ci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej. Nalezy rozwazy¢ uwzglednienie
niedoboru DPD jako parametru, ktory, wraz z innymi rutynowymi dzialaniami wskazuje na
konieczno$¢ zmniejszenia dawki. Zmniejszenie dawki poczatkowej moze mie¢ wptyw na
skutecznos¢ leczenia. Jesli nie wystgpig objawy ciezkiej toksycznosci, mozna zwigksza¢ kolejne
dawki, uwaznie monitorujac stan pacjenta.

Badanie niedoboru DPD

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

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

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

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

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



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

Czestos¢ wystepowania heterozygotycznego genotypu c¢.1905+1G>A w genie DPYD u rasy
biatej 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 wystgpowania czterech wariantow DPYD w innych populacjach niz
rasa biala sg ograniczone. Obecnie uwaza si¢, ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) sg praktycznie niecobecne w populacji
afrykanskiej (amerykanskiej) lub azjatyckie;.

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

Zwiekszone stezenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczeciem leczenia, jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progow
stezenia uracylu okreslajacych catkowity lub czgsciowy niedobdr DPD, nalezy uzna¢, ze stg¢zenia
uracylu we krwi > 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazuja na czesciowy niedobor DPD oraz
zwigzane z nim zwickszenie ryzyka wystgpienia toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy uznac, ze
stezenia uracylu we krwi > 150 ng/ml wskazuja na catkowity niedobor DPD, zwiagzny z
ryzykiem wystgpienia zagrazajacej zyciu lub $miertelnej toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas interpretacji wyniku stezenia uracylu we krwi u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz ,,Badanie niedoboru DPD” powyzej).

Monitorowanie stezen terapeutycznych S—fluorouracylu

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych 5—fluorouracylu moze poprawi¢ wyniki kliniczne

u pacjentow otrzymujacych 5—fluorouracyl w infuzjach ciggltych w skutek zmniejszenia
toksycznos$ci i poprawy skutecznosci. Warto§¢ AUC powinna znajdowac si¢ w zakresie od 20 do
30 mg x h/l.

Brywudyna
Brywudyny nie wolno podawac¢ jednoczesnie z 5-fluorouracylem. Po wystapieniu tej interakcji

lekowej zglaszano przypadki $§miertelne. Konieczne jest zachowanie przynajmnie;j
4-tygodniowego odstepu migdzy zakonczeniem leczenia brywudyng a rozpoczeciem terapii
S-fluorouracylem. Leczenie brywudyng mozna rozpocza¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej
dawki 5-fluorouracylu (patrz punkty 4.3 1 4.5).

W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom leczonym 5-fluorouracylem nalezy
podja¢ skuteczne dziatania zmniejszajace toksycznos¢ 5-fluorouracylu. Zaleca sie
natychmiastowe przyjecie pacjenta do szpitala. Nalezy rozpocza¢ wszelkie dziatania
zapobiegajace wystapieniu zakazen ogélnoustrojowych i odwodnienia.

Fenytoina
Podczas leczenia fluorouracylem pacjenci przyjmujacy fenytoing powinni mie¢ regularnie

kontrolowane stgzenia fenytoiny w osoczu (ze wzgledu na mozliwe wigksze stezenia fenytoiny
podczas jednoczesnego podawania fluorouracylu).



Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania fluorouracylu pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby, a takze z z6ttaczka.

Wrazliwo$¢ na $wiatto
Nie zaleca si¢ dlugotrwatej ekspozycji na $wiatto stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystapienia
wrazliwosci na $wiatlo.

Napromienianie miednicy
Nalezy postgpowac ostroznie z pacjentami, u ktdrych zastosowano napromienianie miednicy
duzymi dawkami.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje

Nalezy unikaé szczepien szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje u pacjentow
leczonych fluorouracylem ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich zakazen lub zakazen,
ktére moga prowadzi¢ do zgonu. Nalezy unika¢ kontaktu z osobami, ktérym ostatnio podano
szczepionke przeciw wirusowi polio.

Potaczenie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego

Profil toksycznosci 5-fluorouracylu moze by¢ wzmocniony lub zmieniony przez kwas folinowy.
Najczestszymi objawami toksycznosci sa: leukopenia, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej i1 (lub) biegunka, ktére moga ogranicza¢ dawke. W przypadku
jednoczesnego stosowania 5-fluorouracylu i kwasu folinowego, dawka fluorouracylu musi by¢
bardziej zredukowana, jesli wystapia objawy toksycznos$ci niz w przypadku monoterapii
fluorouracylem. Objawy toksycznos$ci u pacjentéw leczonych fluorouracylem w skojarzeniu z
kwasem folinowym sg podobne jak u tych leczonych tylko 5-fluorouracylem.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego obserwuje si¢ czesciej, moga one by¢
cigzsze, a nawet zagrazajace zyciu (zwlaszcza zapalenie jamy ustnej 1 biegunka). W cigzkich
przypadkach nalezy przerwaé podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego i wlaczy¢ dozylne
leczenie podtrzymujace. Pacjentow nalezy poinformowac, aby natychmiast zglosili si¢ do
lekarza prowadzacego leczenie, jesli wystapi u nich zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia tagodne
do umiarkowanych) i (lub) biegunka (wodniste stolce lub wyproznienia) dwa razy na dobe.
Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ w przypadku leczenia pacjentow w podeszlym wieku
lub ostabionych, gdyz pacjenci ci moga by¢ bardziej narazeni na wystgpienie ci¢zkiej
toksycznosci.

Sod

Fiolka 10 ml

Produkt zawiera 82,37 mg sodu w kazdej 10 ml fiolce, co odpowiada 4,12% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0oséb dorostych.

Fiolka 20 ml
Produkt zawiera 164,75 mg sodu w kazdej 20 ml fiolce, co odpowiada 8,24% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Fiolka 100 ml
Produkt zawiera 823,75 mg sodu w kazdej 100 ml fiolce, co odpowiada 41,19% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.



Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawartos$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawarto$ci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczace;j
zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brywudyna

Opisano istotng klinicznie interakcj¢ migdzy brywudyng a fluoropirymidynami (np.
kapecytabing, 5-fluorouracylem, tegafurem), wynikajaca z hamowania dehydrogenazy
pirymidynowej przez brywudyneg.

Interakcja ta prowadzaca do zwigkszonej toksycznosci fluoropirymidyn moze spowodowac
zgon. Dlatego tez brywudyny nie wolno stosowa¢ jednocze$nie z 5-fluorouracylem

(patrz punkty 4.3 1 4.4). Nalezy zachowac¢ odstgp co najmniej 4 tygodni miedzy zakonczeniem
leczenia brywudyng a rozpoczeciem leczenia S-fluorouracylem. Leczenie brywudyna mozna
rozpocza¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki 5-fluorouracylu.

Istniejg rézne produkty lecznicze mogace modulowaé biochemiczng skuteczno$¢
przeciwnowotworowg lub toksyczne dziatanie fluorouracylu. Do czgsto stosowanych produktow
leczniczych, ktore moga wplywac na dostepnos¢ substancji czynnej naleza: metotreksat,
metronidazol, leukoworyna, interferon alfa, allopurinol 1 cymetydyna.

Cytotoksyczne produkty lecznicze

Fluorouracyl nasila dzialanie innych lekow cytostatycznych oraz leczenia napromienianiem
(patrz punkt 4.2). W skojarzeniu z innymi substancjami mielosupresyjnymi dostosowanie dawki
nie jest konieczne.

Radioterapia
Jednoczesna lub uprzednio zastosowana radioterapia moze wymaga¢ zmniejszenia dawki.

Kwas folinowy

Zaréwno skuteczno$¢ jak i toksycznos¢ S-fluorouracylu moze by¢ zwigkszona w przypadku
stosowania S-fluorouracylu w skojarzeniu z kwasem folinowym. Dziatania niepozadane moga
by¢ bardziej widoczne; moze wystapi¢ cigzka biegunka. Obserwowano wystepowanie
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.

Fenytoina
U pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych fenytoing i fluorouracyl zgtoszono zwiekszenie

stezenia fenytoiny w osoczu, co prowadzito do objawow toksycznos$ci fenytoiny.

Cymetydyna, metronidazol lub interferon
Cymetydyna, metronidazol i1 interferon mogg zwigkszac stezenie 5-fluorouracylu w osoczu
1 w konsekwencji nasila¢ jego toksycznos¢.

Tiazydowe leki moczopedne, cyklofosfamid i metotreksat
U pacjentéow otrzymujacych cyklofostamid, metotreksat i 5-fluorouracyl jednoczesne podawanie
tiazydowych lekow moczopgdnych powodowalo bardziej wyrazny spadek liczby granulocytow




W porOwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali tiazydow.

Warfaryna
U kilku pacjentdéw z ustabilizowanym leczeniem warfaryng po rozpoczeciu leczenia

fluorouracylem zgloszono znaczne wydtuzenie czasu protrombinowego 1 zwigkszenie
Miedzynarodowego Wskaznika Znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Lewamizol

U pacjentéw otrzymujacych 5-fluorouracyl w potaczeniu z lewamizolem cze¢sto obserwowano
wystapienie objawow hepatotoksycznosci (zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej,
aminotransferaz lub stezenia bilirubiny).

Klozapina
Nalezy unika¢ leczenia fluorouracylem w skojarzeniu z klozaping, gdyz powoduje to zwigkszone

ryzyko agranulocytozy.

Antracykliny
Kardiotoksyczno$¢ antracyklin moze wzrosnac.

Tamoksyfen
U pacjentow z rakiem piersi zastosowanie skojarzonej terapii cyklofosfamidu, metotreksatu,

S-fluorouracylu i tamoksyfenu zwigkszato ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Winorelbina
Podczas jednoczesnego podawania winorelbiny i 5-fluorouracylu/kwasu folinowego moze
wystgpi¢ powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie blony §luzowej jamy ustne;.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje
Nalezy unika¢ szczepien szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje u pacjentow z
obnizong odpornoscia.

Cisplatyna
Zgloszono zwigkszong czesto$¢ wystepowania zawalu mézgu u pacjentdéw z rakiem jamy ustnej

1 gardta leczonych fluorouracylem i cisplatyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy, jednakze

zgltaszano wady ptodu i poronienia.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty zajscia w cigze i stosowaty
skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas leczenia fluorouracylem i przez co najmniej

6 miesigcy po jego zakonczeniu. Pacjentki w cigzy lub ktore zachodza w cigze podczas
przyjmowania leku, powinno si¢ w petni poinformowac o potencjalnym szkodliwym wplywie
leku na ptod i zaleci¢ konsultacje genetyczne. Fluorouracyl moze by¢ stosowany w okresie cigzy
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersia




Nie wiadomo czy fluorouracyl przenika do mleka ludzkiego, dlatego w przypadku rozpoczecia
terapii fluorouracylem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnos¢

Zaleca si¢, aby mezczyzni nie planowali mie¢ dzieci podczas 1 do 3 miesigecy po zakonczeniu
leczenia fluorouracylem. Powinni oni zasiggna¢ porady dotyczacej przechowywania nasienia
zebranego przed leczeniem, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia niecodwracalnej 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
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn.

Fluorouracyl moze powodowa¢ objawy niepozadane, takie jak nudnos$ci i wymioty. Moze
roOwniez mie¢ dziatanie niepozadane na uktad nerwowy i1 prowadzi¢ do zmian widzenia, ktore
mogtyby wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania cigzkich maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych objawdw niepozadanych nalezg objawy zoladkowo-jelitowe, w tym biegunka,
nudnosci 1 zapalenie btony $luzowej. Leukopenia jest rowniez bardzo czgstym objawem
niepozadanym i dlatego nalezy zachowywac $rodki ostroznosci omdéwione powyzej.

Dziatania niepozadane sg podzielone na grupy na podstawie czg¢stosci wystepowania wg
MedDRA:

Bardzo czgsto (> 1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia Bardzo czg¢sto: zakazenia

pasozytnicze Niezbyt czesto: posocznica

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czg¢sto: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego
chtonnego (poczatek: 7-10 dni, nadir: 9-14 dni, powr6t do zdrowia:

21-28 dni), neutropenia, leukopenia, granulocytopenia,
trombocytopenia, agranulocytoza, anemia, pancytopenia
Czesto: goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu Bardzo cz¢sto: immunosupresja
immunologicznego Rzadko: uogdlnione reakcje alergiczne, reakcje
anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko: zwigkszenie T4 (tyroksyna), zwigkszenie T3

(tr6jjodotyronina)
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto: hiperurykemia
odzywiania Niezbyt czesto: odwodnienie

Nieznana: kwasica mleczanowa, zespot rozpadu guza,
hipertriglicerydemia, niedobor witaminy B1




Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: euforia
Rzadko: splatanie
Bardzo rzadko: dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: oczoplas, bole glowy, zawroty glowy,
objawy przypominajgce chorobe Parkinsona, objawy
piramidowe, senno$¢, zapalenie nerwoéw wzrokowych
Rzadko: zaburzenia motoryki pozapiramidowej, zaburzenia
pracy mézdzku, zaburzenia korowe, neuropatia obwodowa
Bardzo rzadko: leukoencefalopatia, w tym ataksja, ostry
zespot mozdzkowy, dyzartria, splatanie, dezorientacja,
miastenia, afazja, drgawki lub $pigczka

Nieznana: encefalopatia hiperamonemiczna, zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii (PRES), encefalopatia Wernickego

Zaburzenia oka

Czgsto: zapalenie spojowek

Niezbyt czgsto: nadmierne tzawienie, niewyrazne widzenie,
zaburzenia ruchu galek ocznych, podwojne widzenie,
zmniejszenie ostrosci widzenia, Swiatlowstret, zapalenie
powiek, wywiniecie powiek, zwezenie drég zowych

Zaburzenia serca

Bardzo cze¢sto: nieprawidtowe EKG z objawami
niedokrwienia

Czesto: bol w klatce piersiowej podobny do dtawicy
piersiowej, tachykardia

Niezbyt czesto: arytmia, zapalenie mig$nia sercowego,
niedokrwienie mig$nia sercowego, niewydolno$¢ serca,
zawal mieg$nia sercowego, kardiomiopatia rozstrzeniowa,
wstrzas pochodzenia sercowego

Bardzo rzadko: nagle zatrzymanie krazenia, naglty zgon
Sercowy

Nieznana: zapalenie osierdzia, kardiomiopatia stresowa
(zespot takotsubo)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocis$nienie

Rzadko: zapalenie naczyn, niedokrwienie mézgowe,
niedokrwienie jelit, niedokrwienie obwodowe, zespot
Raynauda, zakrzep z zatorami, zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i §rodpiersia

Bardzo czesto: skurcze oskrzeli, krwawienie z nosa
Niezbyt czesto: dusznosé

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czgsto: objawy niepozadane ze strony zotadka i jelit
sg bardzo czg¢ste 1 moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Zapalenie btony §luzowej (zapalenie jamy ustnej, zapalenie
przetyku, gardta i odbytnicy), jadtowstret, wodnista
biegunka, nudnosci, wymioty

Niezbyt czgsto: owrzodzenie uktadu pokarmowego,
krwawienia z uktadu pokarmowego

Nieznana: podsluzowkowe pecherze gazu, zapalenie jelit,
zapalenie jelita grubego (w tym martwicze zapalenie jelita
grubego)




Zaburzenia watroby 1 drog Niezbyt czesto: uszkodzenie komorek watroby

z6lciowych Bardzo rzadko: martwica watroby (zgloszono przypadki
zgonu), twardniejace zapalenie drég zotciowych, zapalenie
pecherzyka zdtciowego

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto: tysienie, erytrodyzestezj¢ dloniowo-
podskorne;j podeszwowa (zespot reka-stopa) obserwowano po
dhugotrwatych wlewach ciaggtych z duzymi dawkami.
Zespot rozpoczyna si¢ uposledzeniem czucia bodzcow w
dtoniach i1 podeszwach, ktore przeksztatca si¢ w bol 1
tkliwos¢. Objawom towarzysza symetryczne obrzeki i
rumien dtoni 1 stop.

Niezbyt czesto: zapalenie skory, zmiany skorne (np. suchos¢
skory, obecno$¢ nadzerek i1 szczelin, rumien, swedzaca
wysypka grudkowo-plamista), wysypka, pokrzywka,
wrazliwo$¢ skoéry na §wiatto, przebarwienie skory, nierowne
przebarwienia lub odbarwienia w okolicy zyl, zmiany w
ptytkach paznokciowych (np. nietypowo powigkszajaca si¢
zmiana zabarwienia ptytki paznokcia na niebieska,
przebarwienie, dystrofia paznokcia, bol 1 pogrubianie si¢
macierzy paznokcia, zanokcica) i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowe]

Nieznana: skorna posta¢ tocznia rumieniowatego

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko: niewydolno$¢ nerek
moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Niezbyt czgsto: zaburzenia spermatogenezy i owulacji
1 piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czesto: gorgczka, opdznione gojenie si¢ ran,
miejscu podania zmeczenie, zle samopoczucie, ostabienie

Nieznana: reakcja miejscowa spowodowana
wynaczynieniem (bdl, obrzek, rumien)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Kardiotoksyczne dzialania niepozadane zazwyczaj wystepuja podczas lub w ciggu kilku godzin
po pierwszym cyklu leczenia. U pacjentdow z uprzednig chorobg wiencowg serca lub
kardiomiopatig istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



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

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania sg jakosciowo podobne do dziatan
niepozadanych, jednak zwykle sg bardziej nasilone. Mogg wystapi¢ nastgpujace dziatania
niepozadane: nudnosci, wymioty, biegunka, wrzody uktadu pokarmowego z krwawieniem,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (w tym trombocytopenia, leukopenia i agranulocytoza).

Leczenie

Postgpowanie obejmuje przerwanie podawania leku i zastosowanie leczenia podtrzymujacego
(patrz punkt 4.4). Pacjenci, ktorzy byli narazeni na przedawkowanie fluorouracylu powinni by¢
monitorowani hematologicznie przez 4 tygodnie. Jesli wystgpuja nieprawidtowosci, nalezy
podja¢ odpowiednie leczenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antymetabolity.
Kod ATC: LO1B C02

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu nukleinowego. Lek dziata
przeciwmetabolicznie. Po przemianie wewnatrz komorki w aktywny deoksynukleotyd, hamuje
synteze¢ DNA, blokujac konwersje¢ kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego przez
enzym syntetaze tymidylowa. Fluorouracyl moze rowniez hamowac syntez¢ RNA.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Fluorouracyl, podany dozylnie ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i w ciggu 3 godzin
eliminowany jest z krwi krazacej. Po konwersji do nukleotydu, wychwytywany jest szczeg6lnie
przez komorki szybko dzielace si¢ 1 komorki guza. Fluorouracyl przenika przez bariere krew-
mozg.

5-fluorouracyl jest katabolizowany przez enzym dehydrogenaze dihydropirymidyny (DPD) do
znacznie mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropirymidynaza rozszczepia
pierscien pirymidynowy z wytworzeniem kwasu 5-fluoroureidopropionowego (FUPA).
Ostatecznie B-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktora jest
wydalana z moczem. Aktywno$¢ dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) jest czynnikiem
ograniczajacym szybko$¢ reakcji. Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwigkszonej toksycznosci
5-fluorouracylu (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Po podaniu dozylnym okres potowicznej eliminacji z osocza wynosi okoto 16 minut i zalezy od
wielkosci dawki. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki ok. 15% fluorouracylu wydalane jest
Z moczem w postaci niezmienionej w ciggu 6 godzin, z czego ponad 90% w ciggu pierwszej
godziny. Pozostala ilo§¢ metabolizowana jest gtownie w watrobie do uracylu.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznosé
LDso u myszy wynosi > 250 mg/kg dozylnie, a u szczur6w wynosi 520 mg/kg mc. dozylnie.

Toksycznos¢ przewlekta
Po dlugotrwatym podawaniu, obserwowano nieprawidlowosci w obrazie histologicznym szpiku
kostnego, tkanki limfatycznej i tkanek btony §luzowej, jak rowniez utrate masy ciala.

Wiasciwosci mutagenne

Nie zaobserwowano zadnych wtasciwosci mutagennych u kilku szczepdéw Salmonella
typhimurium. Wykazano, ze fluorouracyl w st¢zeniach cytotoksycznych byt przyczyna
transformacji morfologicznych u zarodko6w myszy. Postuluje si¢, ze substancja ta moze takze
wywiera¢ efekt mutagenny u cztowieka.

Wtasciwosci teratogenne i toksyczny wptyw na zdolnos¢ do rozrodu

Badania nad wptywem na plodnos$¢ oraz wiasciwosciami powodujacymi wady rozwojowe u
roznych gatunkow zwierzat dostarczyty dowodow, ze fluorouracyl wykazuje potencjat
embriotoksyczny i teratogenny oraz moze wptywac niekorzystnie na ptodnos¢ i zdolnos¢ do
rozrodu.

Wiasciwosci rakotworcze

Na podstawie badan na zwierzgtach nie ma dowodow, ze fluorouracyl wykazuje wtasciwosci
warunkujace rozwdj nowotworu, chociaz fluorouracyl nalezy do klasy substancji, ktore sg
zwykle zwigzane z dzialaniem rakotworczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Fluorouracyl wykazuje niezgodnosci z karboplatyna, cisplatyna, cytarabing, diazepamem,
doksorubicyng, innymi antracyklinami i z metotreksatem.

Przygotowane roztwory maja odczyn zasadowy i nie nalezy ich miesza¢ z produktami o
odczynie kwasnym.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Fluorouracil medac jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu rozcienczonego 5% glukoza lub 0,9% chlorkiem sodu
zostata wykazana przez 24 godziny, przy przechowywaniu w temperaturze ponizej 25°C.



Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, w przeciwnym razie
za czas 1 warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, a produktu nie nalezy
przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2 — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato
miejsce w kontrolowanych i1 walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie
zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w tekturowym pudetku.

Jezeli powstanie osad w wyniku ekspozycji na niskg temperature, nalezy ponownie rozpusci¢ go
przez podgrzanie roztworu do temperatury 40°C, jednocze$nie energicznie potrzasajac. Przed
zastosowaniem, roztwor nalezy schtodzi¢ do temperatury ciata.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fluorouracil medac 500 mg:

Fiolka z bezbarwnego szkta (typ I) o pojemnosci 13,5 ml z gumowym korkiem powlekanym
polimerem fluorowym (z gumy chlorobutylowej) i aluminiowym kapslem.Wielkos¢
opakowania: 1 fiolka, 10 fiolek.

Fluorouracil medac 1 000 mg:

Fiolka z bezbarwnego szkta (typ I) o pojemnosci 25 ml z gumowym korkiem powlekanym
polimerem fluorowym (z gumy chlorobutylowej) i aluminiowym kapslem.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka, 10 fiolek.

Fluorouracil medac 5 000 mg:

Fiolka z bezbarwnego szkta (typ I) o pojemnosci 119 ml z gumowym korkiem powlekanym
polimerem fluorowym (z gumy chlorobutylowej) i aluminiowym kapslem.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka, 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Fluorouracil medac powinien by¢ przygotowywany, w tym rozcienczany i podawany wytacznie
przez lub pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego 1 do§wiadczonego w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw chemioterapeutycznych. Ostrozno$¢ powinna by¢
zachowana szczegolnie przez personel w cigzy.

Roztwér do podania powinien by¢ przygotowywany w aseptycznym, przeznaczonym do tego
celu miejscu, przy uzyciu narzedzi nadajacych si¢ do mycia lub jednorazowych, plastikowych z
papierem chtonnym (bibulg). Strzykawki i zestawy do infuzji powinny by¢ sktadane ostroznie,
aby unikng¢ jakichkolwiek wyciekow. Nalezy uzywac¢ okularéw ochronnych, rekawiczek, maski
oraz fartucha.

Fluorouracyl jest srodkiem draznigcym. Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg 1 blonami $luzowymi



Po sporzadzeniu roztworu jakakolwiek odkryta powierzchnia ciata powinna zosta¢ doktadnie
umyta, tak jak rece i twarz.

W przypadku rozlania, osoby przygotowujace produkt powinny natozy¢ rekawiczki i maske na
twarz, zabezpieczy¢ oczy, zatozy¢ fartuch jednorazowego uzytku oraz zetrze¢ rozlany ptyn za
pomoca dobrze absorbujacego materiatu, ktory powinien znajdowac si¢ w miejscu do tego
przeznaczonym.

Powierzchnie nalezy oczys$cié, a wszelkie skazone materialty umie$ci¢ w worku lub pojemniku
przeznaczonym na rozlane $rodki cytotoksyczne, szczelnie zamknac¢ i1 przekazac¢ do spalenia.

Usuwanie
Wszystkie materiaty uzyte do rozpuszczania i podawania produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z
obowigzujaca procedurs.

Rozpuszczalniki

Fluorouracyl medac, roztwor do wstrzykiwan, moze by¢ rozcienczony 5% roztworem glukozy
lub 0,9% roztworem chlorku sodu, bezposrednio przed podaniem pozajelitowym. Pozostata
czg$¢ roztworu nalezy usung€. Nie wykorzystywac¢ do uzupeiniania preparatow do
wielokrotnego dawkowania.

Pierwsza pomoc

Fluorouracyl jest srodkiem draznigcym. Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg 1 blonami sluzowymi.
W razie kontaktu produktu leczniczego ze skorg lub oczami:

Kontakt z oczami: skazone miejsce nalezy przemy¢ obficie woda lub roztworem soli
fizjologicznej 1 zwrocic si¢ o porade medyczna.

Kontakt ze skora: skazone miejsce nalezy doktadnie przemy¢ woda z mydiem i usunaé
zanieczyszczong odziez. W celu leczenia przejsciowego pieczenia skory mozna zastosowaé
fagodny krem.

Inhalacja lub spozycie: zwrécié si¢ o porade medyczna.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4778



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.02.2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2024



