SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan mililitar otopine sadrzi 50 mg fluorouracila (u obliku natrijeve soli nastale ,,in situ®)

Jedna bocica od 5 ml sadrzi 250 mg fluorouracila.
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 500 mg fluorouracila.
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 1 g fluorouracila.
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 2,5 g fluorouracila.
Jedna bocica od 100 ml sadrzi 5 g fluorouracila.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedan mililitar otopine za injekciju sadrzi 8,54 mg (0,360 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra bezbojna do blijedo zuta otopina pH vrijednosti u rasponu 8,6 do 9,4.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Fluorouracil je indiciran u palijativnom lijecenju malignih bolesti, osobito karcinoma debelog crijeva i
dojke, kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim citostaticima.

4.2. Doziranje i nadin primjene
Nacin primjene

Odabir odgovarajuce doze i rezima lijeCenja ovisi o stanju bolesnika, tipu karcinoma i o tome
primjenjuje li se fluorouracil kao monoterapija ili u kombinaciji s drugom terapijom.

Lijecenje je potrebno zapoceti u bolnici, a ukupna dnevna doza ne smije prije¢i 1 gram. Uobicajeno je
racunati dozu prema stvarnoj tjelesnoj tezini bolesnika, osim ako postoji prekomjerna debljina, edemi
ili abnormalno zadrZzavanje tekucine poput ascitesa. U tim se slu¢ajevima doza racuna prema idealnoj
tjelesnoj tezini. Fluorouracil se smije primjenjivati u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima;
medutim, fluorouracil injekcija se ne smije mijesati izravno, u istom spremniku, s drugim
kemoterapeuticima ili intravenskim aditivima.

Fluorouracil se primjenjuje u obliku intravenske injekcije te kao intravenska ili intraarterijska infuzija.

Fluorouracil se ¢esto primjenjuje istodobno s kalcijevim folinatom (folna kiselina) koji moZe pojacati
terapijske ucinke fluorouracila. Stoga se moze povecati toksi¢nost fluorouracila, osobito
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gastointestinalna i hematoloSka. Potrebno je pazljivo pracenje te se doza fluorouracila moze smanjiti
na temelju trenutnih smjernica (vidjeti dio 4.5.).

Doziranje

Odrasli:
Kada se fluorouracil primjenjuje kao monoterapija, preporucuju se slijede¢i reZimi doziranja:

Pocetno lijecenje:
Pocetno lije¢enje moze biti u obliku infuzije ili injekcije, pri ¢emu se prednost daje infuziji zbog
manje toksi¢nosti.

Intravenska infuzija:
15 mg/kg tjelesne tezine, ali ne vise od 1 g po infuziji, razrijedeno u 300 - 500 ml 5% otopine glukoze
ili 0,9% otopine NaCl moze se davati u obliku infuzije tijekom 4 sata. Alternativno, dnevna doza se

Infuzija se moze ponavljati svaki dan sve do pojave znakova toksic¢nosti ili do ukupno primijenjene
doze od 12-15 g.

Intravenska injekcija:

Svaki dan tijekom 3 dana moZe se davati doza od 12 mg/kg tjelesne teZine, a zatim, ako nema znakova
toksicnosti, tri sljedec¢e doze od 6 mg/kg svaki drugi dan. Alternativno se moze dati 15 mg/kg u obliku
intravenske injekcije jednom tjedno tijekom cijelog perioda lije¢enja.

Intra-arterijska infuzija:
5ili 7,5 mg/kg tjelesne tezine dnevno moze se davati u obliku kontinuirane infuzije tijekom 24 sata.

Terapija odrzavanja:

Nakon pocetnog intenzivnog lije¢enja moze uslijediti terapija odrzavanja ukoliko nema znacajnih
znakova toksi¢nosti. U svim slu¢ajevima, nuspojave kao znakovi toksi¢nosti moraju nestati prije
zapocinjanja terapije odrzavanja.

Pocetni period lijeGenja moze se ponoviti nakon 4 do 6 tjedana od zadnje doze ili alternativno lije¢enje
moze biti nastavljeno intravenskim injekcijama u tjednim intervalima u dozi od 5-15 mg/kg tjelesne
tezine.

Pocetna terapija s terapijom odrzavanja ¢ini jednu kuru lijecenja. Neki bolesnici prime ukupnu dozu
fluorouracila od 30 g uz maksimalnu dnevnu dozu od 1 g.

Najnoviji rezim doziranja sastoji se od 15 mg/kg tjelesne teZine intravenski jednom tjedno tijekom
cijelog perioda lijeCenja. Na taj nacin ne postoji period poCetne terapije sa svakodnevnim doziranjem.

Fluorouracil u kombinaciji s radioterapijom:

Radioterapija kombinirana s fluorouracilom pokazala se uspjesnom u lije¢enju nekih tipova metastaza
pluca kao i kod olakSanja bolova uzrokovanih stalnim rastom neoperabilnih tumora. U tim slu¢ajevima
primjenjuje se standardna doza fluorouracila.

Smanjenje doze u odredenim situacijama:

Pocetnu dozu treba smanjiti U bolesnika koji imaju neko od sljedecih stanja:

1. kaheksiju
2. veliku operaciju tijekom zadnjih 30 dana
3. smanjenu funkciju koStane srzi
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Ako je broj leukocita < 2,5 x 10%/1 i/ili broj trombocita < 75 x 10%1, lijeenje je potrebno prekinuti na
tjedan dana. Ako se u tom razdoblju krvna slika normalizira, lijeCenje se moze nastaviti. U drugim
slucajevima doziranje je kako slijedi:

Leukociti (x 10%/1)

Trombociti (x 10%/1)

Doziranje

>3,5

> 125

preporucena doza

25-35 75-125 50% preporucene doze
<25 <75 prekinuti lijeCenje
4. oste¢enu funkciju jetre ili bubrega

Ako je koncentracija bilirubina u plazmi > 5 mg/dl, lijecenje fluorouracilom se treba ukinuti. Ako je

bolesniku ostecena jetrena ili bubrezna funkcija, preporucena doza se moze smanjiti za 30 do 50%
(vidjeti dijelove 4.4.15.2.)

Pedijatrijska populacija:

Ne postoje preporuke o primjeni fluorouracila u djece.

Stariji bolesnici:
Fluorouracil se primjenjuje sli¢no kao i u mladih odraslih bolesnika, unato¢ tome $to je incidencija

konkomitantnih bolesti u ovoj populaciji ¢es¢a.
4.3. Kontraindikacije

Fluorouracil je kontraindiciran u bolesnika koji:

. imaju preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
° pate od potencijalno ozbiljnih infekcija (npr. herpes zoster, vodene kozice)
. imaju izrazitu opcu slabost

° slabo su uhranjeni

o pate od supresije kostane srzi kao posljedice radioterapije ili primjene drugih antineoplastika

. imaju ozbiljno ostecenje jetre

o imaju poznat potpuni nedostatak dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) (vidjeti dio 4.4.)

° su lije€eni brivudinom, sorivudinom ili njihovim kemijski srodnim analozima, koji su potentni
inhibitori enzima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) koji je odgovoran za metabolizam
fluorouracila (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5). Fluorouracil se ne smije uzimati unutar 4 tjedna od
lijecenja brivudinom, sorivudinom ili njihovim kemijski srodnim analozima.

° fluorouracil (5-FU) se ne smije davati bolesnicima koji su homozigoti za dihidropirimidin
dehidrogenazu (DPD)

° doje (vidjeti dio 4.6.)

Fluorouracil se ne smije primjenjivati u lijeCenju nemalignih bolesti.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se da fluorouracil primjenjuje ili strogo nadzire jedino kvalificirani lije¢nik specijalist s
iskustvom u primjeni citotoksi¢nih lijekova, unutar ustanove koja omogucuje pracenje klinickih,
biokemijskih i hematoloskih ucinaka lijeka nakon primjene.

Svi bolesnici trebaju biti primljeni na bolnicko lijecenje tijekom zapocinjanja terapije.

Fluorouracil ima usku granicu sigurnosti i vrlo je toksi¢an lijek. Kod pojave sljede¢ih nuspojava

potrebno je razmotriti prekid lijeCenja: leukopenija, trombocitopenija, stomatitis, ustrajno povracanje,
proljev, melena, ulceracije i krvarenje u gastrointestinalnom traktu te krvaranje bilo gdje u organizmu.
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Hematoloski uéinci

Terapija fluorouracilom obic¢no je pra¢ena pojavom leukopenije, najnizi broj leukocita opazen je
izmedu 7. 1 14. dana tijekom prve kure lijecenja, ali povremeno s odgodom sve do 20 dana.

Broj leukocita se obi¢no normalizira do 30. dana terapije. Preporucuje se dnevno pracenje razine
trombocita i bijelih krvnih stanica te je lijeCenje potrebno prekinuti ukoliko trombociti padnu na
100 000/mm?® ili leukociti ispod 3500/mm?®. Ukoliko je ukupni broj leukocita manji od 2000/mm?® i
posebno ako se javlja granulocitopenija, preporucuje se bolesnika staviti u izolaciju i poduzeti
odgovarajuée mjere kako bi se izbjegla sistemska infekcija.

Citotoksic¢i lijekovi, ukljuéujuéi fluorouracil mogu uzrokovati mijelosupresiju (ukljucujuéi, ali ne
iskljucivo, leukopeniju, granulocitopeniju, pancitopeniju ili trombocitopeniju).

Klinicke posljedice teske mijelosupresije ukljucuju infekcije. Virusne, bakterijske, gljivi¢ne i/ili
parazitske infekcije, lokalizirane ili sistemske, mogu biti vezane uz primjenu samog fluorouracila ili u
kombinaciji s drugim imunosupresivima. Te infekcije mogu biti blage, ali i teSke te ponekad
smrtonosne.

Gastrointestinalni uéinci

Lijecenje fluorouracilom je takoder potrebno prekinuti kod prvih znakova ulceracije u ustima ili ako se
pojave gastrointestinalne nuspojave kao $to su stomatitis, proljev, krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta ili krvarenje bilo gdje u organizmu. Omjer izmedu ucinkovite i toksi¢ne doze je malen, stoga
terapijski odgovor bez odredenog stupnja toksi¢nosti nije vjerojatan. Potreban je oprez pri
ukljucivanju bolesnika i prilagodbi doze. Lijecenje je potrebno prekinuti u sluc¢aju teske toksi¢nosti.

Gubitak teka, muc¢nina i povracanje su ¢este nuspojave koje se obi¢no javljaju u prvom tjednu terapije.
Te se nuspojave se ¢esto ublaZzavaju antiemeticima te se povlace unutar 2 do 3 dana.

Radioterapija

Lijecenje flourouracilom moze pojacati nekrozu uzrokovanu zrac¢enjem.

Bolesnici s posebnim rizikom

Fluorouracil je potrebno primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika koji su prethodno primili
visoke doze zracenja zdjelice ili alkilirajuca sredstva, te u onih koji imaju rasirenu zahvacéenost
koStane srzi metastatskim tumorima. Bolesnici koji uzimaju fenitoin istodobno s fluorouracilom
trebaju se redovito testirati zbog mogucénosti poviSene razine fenitoina u plazmi (vidjeti dio 4.5.).

Potreban je poseban oprez u lijeCenju starijih ili oslabljenih bolesnika, buduéi da ti bolesnici mogu biti
pod povecanim rizikom od teske toksi¢nosti.

Osteéenje bubrega i jetre
Fluorouracil je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega ili
jetre ili zuticom.

Kardiotoksi¢nost

Kardiotoksi¢nost se povezuje s fluoropirimidinskom terapijom i ukljuéuje infarkt miokarda, anginu,
aritmije, miokarditis, kardiogeni $ok, iznenadnu smrt, stresom induciranu kardiomiopatiju (Takotsubo
sindrom) i elektrokardiografske promjene (uklju¢ujuéi vrlo rijetke sluéajeve produljenja QT intervala).
Ti Stetni dogadaji ¢es¢i su u bolesnika koji primaju kontinuiranu infuziju fluorouracila nego kod
bolusne injekcije. Ranija anamneza bolesti koronarnih arterija moze biti ¢imbenik rizika za neke
nuspojave povezane sa srcem. Stoge je potreban oprez prilikom lijecenja bolesnika kojima se tijekom
lijecenja javi bol u prsistu ili bolesnika sa sréanom bolesti u anamnezi. Tijekom lijecenja
fluorouracilom potrebno je redovito pratiti sr¢anu funkciju. U slucaju teske kardiotoksi¢nosti lije¢enje
treba prekinuti.
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Imunosuprimirajuéi u€inci

Cijepljenje zivim cjepivom potrebno je izbjegavati u bolesnika koji primaju fluorouracil zbog
mogucnosti od ozbiljnih ili fatalnih infekcija. Potrebno je izbjegavati kontakt s ljudima koji su
nedavno lijeCeni cjepivom protiv poliomijelitisa. Inaktivna cjepiva se mogu primjenjivati; medutim,
odgovor takvih cjepiva moze biti smanjen.

Sindrom Saka-stopalo

Primjena fluorouracila je povezana s pojavom sindroma_palmarno-plantarne eritrodizestezije, tzv.
sindrom Saka-stopalo. Kontinuirana infuzija fluorouracila moze povecati pojavnost i tezinu palmarno-
plantarne eritrodistezije. Ovaj sindrom je karakteriziran kao osjecaj trnaca u Sakama i stopalima, koji
tijekom nekoliko dana moze napredovati do boli prilikom drZzanja predmeta ili hodanja. Dlanovi i
tabani postanu simetri¢no nateceni i eritematozni s osjetljivoscu distalnih falangi, $to moze biti
praceno deskvamacijom. Nakon prekida terapije slijedi povlacenje nuspojava tijekom 5 do 7 dana.
Zabiljezeno je da dodatna oralna primjena pirodiksina tijekom kemoterapije moze sprijeciti ili ukloniti
takve simptome.

Encefalopatija

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi encefalopatija (ukljucujuéi
hiperamonemijsku encefalopatiju, leukoencefalopatiju, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
[PRES], Wernickeovu encefalopatiju) koji se povezuju s lije¢enjem fluorouracilom. Znakovi ili
simptomi encefalopatije su promijenjeno stanje svijesti, konfuzija, dezorijentiranost, koma ili ataksija.
Ako se kod bolesnika javi bilo koji od ovih simptoma, odmah prekinite lijeCenje i napravite pretrage
razine amonijaka i vitamina B1 u serumu. U sluc¢aju povisenih razina amonijaka u serumu ili
nedostatka vitamina B1 zapo¢nite s odgovarajuc¢om terapijom. Hiperamonemijska encefalopatija ¢esto
se javlja zajedno s laktacidozom.

Potreban je oprez prilikom primjene fluorouracila u bolesnika s oSte¢enjem bubrega i/ili jetre.
Bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega i/ili jetre mogu biti izlozeni povisenom riziku od
hiperamonijemije ili hiperamonemijske encefalopatije.

Sindrom lize tumora

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi sindroma lize tumora povezani s
lije€enjem fluorouracilom. Potrebno je pomno pratiti bolesnike kod kojih postoji povecani rizik od
sindroma lize tumora (npr. kod ostecenja funkcije bubrega, hiperuricemije, visokog tumorskog
opterecenja, brze progresije). Potrebno je razmotriti preventivne mjere (npr. hidrataciju, korekciju
visokih razina mokraéne kiseline).

Nedostatak dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD)

Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) ima vaznu ulogu u metabolizmu fluorouracila. U bolesnika
koji imaju smanjenu aktivnost/nedostatak DPD-a zabiljezena je povecana toksi¢nost fluorouracila.
Ako je primjenjivo, preporucuje se odredivanje aktivnosti enzima DPD prije pocetka lijeCenja
fluorouracilom.

Aktivnost DPD-a faktor je koji ograni¢ava brzinu katabolizma 5-fluorouracila (vidjeti dio 5.2.). Stoga
su bolesnici s nedostatkom DPD-a pod poveéanim rizikom od toksi¢nosti povezane s
fluoropirimidinima, ukljuc¢ujuéi npr. stomatitis, proljev, upalu sluznice, neutropeniju i neurotoksi¢nost.

Toksi¢nost povezana s nedostatkom DPD-a obi¢no se javlja tijekom prvog ciklusa lijeenja ili nakon
povecanja doze.

Potpun nedostatak DPD-a

Potpun nedostatak DPD-a je rijedak (ima ga 0,01-0,5 % bijelaca). Bolesnici s potpunim nedostatkom
DPD-a izlozeni su visokom riziku od po Zivot opasne ili smrtonosne toksi¢nosti i ne smiju se lijeciti
lijekom Fluorouracil Accord (vidjeti dio 4.3.).
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Djelomican nedostatak DPD-a

Procjenjuje se da djelomian nedostatak DPD-a pogada 3-9 % pripadnika bijele rase. Bolesnici s
djelomi¢nim nedostatkom DPD-a imaju povecan rizik od teske, a moguce i po Zivot opasne
toksic¢nosti. Radi ogranicavanja te toksi¢nosti potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze.
Nedostatak DPD-a treba smatrati parametrom koji se uzima u obzir zajedno s drugim rutinskim
mjerama za smanjenje doze. Smanjenje pocetne doze moze utjecati na djelotvornost lijecenja. Ako ne
dode do ozbiljne toksi¢nosti, sljedec¢e doze mogu se povecati uz pazljivo pracenje.

Testiranje radi utvrdivanja nedostatka DPD-a

Preporucuje se fenotipsko i/ili genotipsko testiranje prije uvodenja lijeka Fluorouracil Accord unato¢
nedoumicama u pogledu optimalne metodologije testiranja prije lijecenja. Potrebno je uzeti u obzir
primjenjive klinicke smjernice.

Ostecena funkcija bubrega moze dovesti do povisenih razina uracila u krvi §to rezultira pove¢anim
rizikom od pogresne dijagnoze u bolesnika s nedostatkom DPD-a s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
bubrega.

Genotipska karakterizacija nedostatka DPD-a

Testiranjem na rijetke mutacije gena DPYD prije lijeCenja mogu se utvrditi bolesnici s nedostatkom
DPD-a.

Cetiri varijante DPYD-a ¢.1905+1G>A [poznata i kao DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3 mogu uzrokovati potpuni izostanak ili smanjenje enzimske aktivnosti
DPD-a. Druge rijetke varijante takoder mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od teske ili po Zivot
opasne toksic¢nosti.

Poznato je da odredene homozigotne i visestruke heterozigotne mutacije u lokusu gena DPYD (npr.
kombinacije Cetiri varijante s najmanje jednim alelom ¢.1905+1G>A ili ¢.1679T>G) uzrokuju potpun
ili gotovo potpun izostanak enzimske aktivnosti DPD-a.

Bolesnici s odredenim heterozigotnim varijantama gena DPYD-a (ukljucuju¢i varijante c.1905+1G>A,
€.1679T>G, ¢.2846A>T i .1236G>A/HapB3) imaju povecan rizik od teske toksi¢nosti prilikom
lijecenja fluoropirimidinima.

Ucestalost heterozigotnog genotipa ¢.1905+1G>A u genu DPYD u bolesnika bijele rase iznosi oko 1
%, za genotip ¢.2846A>T ucestalost iznosi 1,1 %, za ¢.1236G>A/HapB3 2,6-6,3 % i za ¢.1679T>G od
0,07 do 0,1 %.

Podaci o ucestalosti ove Cetiri varijante gena DPYD u drugim populacijama osim bijelaca su
ograniceni. Trenutacno se smatra da navedene Cetiri varijante gena DPYD (c.1905+1G>A,
€.1679T>G, ¢.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3) gotovo uopce nisu prisutne u populacijama afri¢kog
(afroamerickog) ili azijskog porijekla.

Fenotipska karakterizacija nedostatka DPD-a
Za fenotipsku karakterizaciju nedostatka DPD-a preporucuje se mjerenje predterapijskih plazmatskih
razina uracila (U), koji je endogeni supstrat za DPD.

PoviSene koncentracije uracila prije pocetka lijeenja povezane su s povecanim rizikom od toksi¢nosti.
Unato¢ nedoumicama oko grani¢nih vrijednosti uracila koje znace potpun i djelomican nedostatak
DPD-a, treba smatrati da vrijednosti uracila u krvi > 16 ng/ml i < 150 ng/ml ukazuju na djelomi¢an
nedostatak DPD-a i da su povezane s pove¢anim rizikom od toksi¢nosti fluoropirimidina, a da
vrijednosti uracila u krvi od > 150 ng/ml ukazuju na potpuni nedostatak DPD-a i da su povezane s
rizikom od po zivot opasne ili smrtonosne toksi¢nosti fluoropirimidina. Razine uracila u krvi treba
tumaciti s oprezom u bolesnika s o$te¢enom funkcijom bubrega (vidjeti ,, Testiranje radi utvrdivanja
nedostatka DPD-a“ iznad).
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Terapijsko pracenje koncentracije lijekova koji sadrze 5-fluorouracil

Terapijsko pracenje koncentracije lijekova koji sadrze 5-fluorouracil moze poboljsati klinicke ishode u
bolesnika koji primaju kontinuirane infuzije 5-fluorouracila time $to smanjuje toksi¢nosti i poveéava
djelotvornost. Vrijednost AUC-a treba se kretati izmedu 20 i 30 mg x h/l.

Reakcije fotoosjetljivosti

Neki bolesnici mogu iskusiti reakcije fotosjetljivosti nakon primjene fluorouracila, stoga se
preporucuje bolesnike upozoriti da izbjegavaju produzeno izlaganje suncevoj svjetlosti (vidjeti dio
4.8)

Embrio-fetalna toksi¢nost

Florouracil je pokazao genotoksi¢ne ucinke. Potrebna je uc¢inkovita metoda kontracepcije kako za
muske, tako i za zenske bolesnike, tijekom i neko vrijeme nakon lije¢enja fluorouracilom. Bolesnicima
koji Zele imati djecu nakon zavrSetka terapije treba preporuditi genetsko savjetovanje, ako je prikladno
i dostupno (vidjeti dijelove 4.6.15.3.).

Kombinacija 5-fluorouracila i folne kiseline
Profil toksi¢nosti 5-fluorouracila moze se pojacati ili pomaknuti folnom kiselinom. Najcesce

5-fluorouracil i folna kiselina koriste u kombinaciji, doza fluorouracila se mora vise smanjiti u
slucajevima toksicnosti nego kada se fluorouracil koristi sam. Toksi¢nosti uocene u bolesnika lije¢enih
kombinacijom kvalitativno su sli¢ne onima uoc¢enim u bolesnika lije¢enih samo 5-fluorouracilom.

Gastrointestinalna toksi¢nost opaza se ¢e$¢e i moze biti teza ili Cak opasna po zivot (osobito stomatitis
i proljev). U teskim slucajevima, terapija 5-fluorouracilom i folnom kiselinom se mora prekinuti i
zapoceti potporna intravenska terapija. Bolesnike treba uputiti da se odmah posavjetuju sa svojim
lije¢nikom ako se dva puta dnevno javljaju stomatitis (blagi do umjereni ¢irevi) i/ili proljev (vodenasta
stolica ili praznjenje crijeva).

Fluorouracil Accord sadrZi natrij
Fluorouracil Accord sadrzi 8,54 mg (0,360 mmol) natrija po mililitru otopine, Sto treba uzeti u obzir
kod bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Ovaj lijek sadrzi 42,7 mg natrija u jednoj bocici od 5 ml, §to odgovara 2,14 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 85,4 mg natrija u jednoj bocici od 10 ml, §to odgovara 4,27 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 170,8 mg natrija u jednoj bocici od 20 ml, $to odgovara 8,54 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 427 mg natrija u jednoj bo¢ici od 50 ml, §to odgovara 21,35 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 854 mg natrija u jednoj bocici od 100 ml, $to odgovara 42,7 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Brivudin i sorivudin

Brivudin, sorivudin ili njihovi kemijski srodni analozi ireverzibilno inhibiraju DPD, sto dovodi do
znacajnog povecanja izlozenosti fluorouracilu. To moZe dovesti do poveéanja toksi¢nosti povezanih s
fluoropirimidinom s potencijalno fatalnim ishodom. Stoga, ili se treba koristiti druga protuvirusna
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terapija ili treba proé¢i razdoblje od najmanje 4 tjedna izmedu kori$tenja brivudina, sorivudina ili
njihovih analoga i pocetka lijeenja fluorouracilom (vidjeti dio 4.3.). U sluaju slucajne primjene
analoga nukleozida koji inhibiraju aktivnost DPD-a u bolesnika lijeenih fluorouracilom, moraju se
poduzeti uc¢inkovite mjere za smanjenje toksi¢nosti fluorouracila. Preporucuje se hitna hospitalizacija.

Citotoksic¢ni lijekovi
Razli¢iti lijekovi pokazuju biokemijsku modulaciju antitumorske aktivnosti ili toksi¢nosti
fluorouracila, ukljuuju¢i metotreksat, metronidazol, folnu kiselinu, interferon alfa i alopurinol.

U bolesnika koji primaju ciklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracil, dodavanje tiazidnih diuretika
dovelo je do izraZenijeg smanjenja broja granulocita u usporedbi s bolesnicima koji nisu primali
tiazide.

U bolesnika s rakom dojke prijavljeno je da kombinirana terapija s ciklofosfamidom, metotreksatom,
5-fluorouracilom i tamoksifenom povecava rizik od tromboembolijskih dogadaja.

Nakon istodobne primjene vinorelbina i 5-fluorouracila/folne kiseline moZe se pojaviti ozbiljan, po
zivot opasan mukozitis.

U kombinaciji s drugim mijelosupresivnim tvarima potrebna je prilagodba doze. Istovremena ili
prethodna radioterapija moze zahtijevati smanjenje doze. Moze se povecati kardiotoksi¢nost
antraciklina.

U bolesnika s orofaringealnim karcinomom koji se lijece kombinacijom fluorouracila i cisplatina
zabiljezena je povecana incidencija mozdanog udara.

Kalcijev folinat (folna kiselina)

Folna kiselina pojacava vezanje fluorouracila na timidilat sintazu. | u¢inkovitost i toksi¢nost 5-
fluorouracila mogu se povecati kad se 5-fluorouracil primjenuje u kombinaciji s folnom kiselinom.
Nuspojave mogu biti izraZenije i moZe doc¢i do pojave teSkog proljeva. Proljevi opasni po Zivot
primijeéeni su ako se 600 mg/m? fluorouracila (i.v. bolus jednom tjedno) daje zajedno s folnom
kiselinom.

Fenitoin

Potrebno je redovito pratiti razinu fenitoina u bolesnika koji se lijece fluorouracilom te ¢e mozda biti
potrebno smanjiti dozu fenitoina. Tijekom istovremene primjene fenitoina i fluorouracila ili njegovih
analoga zabiljeZena je toksicnost povezana s poviSenim koncentracijama fenitoina u plazmi. Nisu
provedene sluzbene studije lijek-lijek interakcija s fenitoinom, ali se pretpostavlja da je mehanizam
interakcije inhibicija izoenzima CYP2C9 ili CYP2C19 fluorouracilom (vidjeti dio 4.4.)

Varfarin

Znacajni porast protrombinskog vremena i INR zabiljezen je u nekoliko bolesnika stabiliziranih na
terapiji varfarinom nakon uvodenja fluorouracila u terapiju. U bolesnika koji primjenjuju fluorouracil
potrebno je redovito pratiti antikoagulantni odgovor na varfarin i druge terapije derivatima kumarina.

Potrebno je izbjegavati primjenu fluorouracila u kombinaciji s klozapinom, zbog povecanog rizika od
agranulocitoze.

Cimetidin, metronidazol i interferon mogu povecati razinu 5-fluorouracila u plazmi, i na taj nacin
povecati toksi¢nost 5-fluorouracila.

Fluorouracil pojacava djelovanje drugih citostatika i zracenja (vidjeti dio 4.2.).

Hepatotoksi¢nost (povecanje alkalnih fosfataza, transaminaza ili bilirubina) je ¢esto zabiljezena u
bolesnika koji primaju 5-fluorouracil u kombinaciji s levamisolom.
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Cijepljenje zivim cjepivima potrebno je izbjegavati u imunokompromitiranih bolesnika.

Vrijednosti laboratorijskih ispitivanja
Lijec¢enje fluorouracilom moze omesti laboratorijsko ispitivanje. Prijavljeno je povecanje
koncentracije ukupnog tiroksina u serumu (zbog poveéanog vezanja na globulin).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Fluorouracil moze uzrokovati oste¢enje fetusa kada se daje trudnicama. Dostupni su samo ogranic¢eni
podaci o teratogenom ucinku fluorouracila u ljudi. Medutim, na temelju teratogenih uc¢inaka
zabiljeZenih u ispitivanjima na Zivotinjama (u kojima su koristene doze 1 do 3 puta viSe od najvise
preporucene doze za ljude), fluorouracil se moze smatrati sredstvom koje moze uzrokovati
malformacije fetusa (vidjeti dio 5.3.).

Nisu provedena prikladna i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica, ali su zabiljezena fatalna
ostecenja i pobacaji.

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu i koriste djelotvornu
kontracepciju tijekom lijeenja fluorouracilom i najmanje 6 mjeseci nakon toga. Ako se

lijek primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni tijekom uzimanja lijeka, potrebno ju je
iscrpno informirati o mogucim opasnostima za fetus te se preporucuje genetsko savjetovanje ako je
prikladno i dostupno. Fluorouracil se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako je potencijalna korist
za majku veca od potencijalnog rizika za fetus. Zabiljezene su uspjesne trudnoce kod bolesnica koje su
primale kemoterapiju tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja.

Plodnost

Ucinci fluorouracila na spolne Zlijezde i sposobnost razmnozavanja kod ljudi nisu u potpunosti
poznati. Medutim, ispitivanja na zivotinjama ukazuju na smanjenu plodnost muZzjaka i zenki (vidjeti
dio 5.3.). Takoder, lijekovi koji inhibiraju DNK, RNK i sintezu proteina (kao Sto je fluorouracil),
vjerojatno ometaju gametogenezu.

Muskarcima lije¢enima fluorouracilom savjetuje se da odgode o€instvo tijekom i do 3 mjeseca nakon
prestanka lijeCenja. Prije lijeCenja bolesnika i bolesnica potrebno je zatraziti savjet o o¢uvanju
plodnosti zbog mogucénosti od ireverzibilne neplodnosti uzrokovane lije¢enjem fluorouracilom.

Dojenje
Buduc¢i da nije poznato izlucuje li se fluorouracil u maj¢ino mlijeko, dojenje se mora prekinuti ako se
majka lijeci fluorouracilom (vidjeti dio 4.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Fluorouracil moze uzrokovati nuspojave kao §to su mucnina i povracanje. Moze uzrokovati i
nuspojave ziv€anog sustava i promjene vida koje mogu ometati sposobnost voznje ili upravljanja
teSkim strojevima.

4.8. Nuspojave

Sljedece nuspojave uocene su i prijavljene tijekom lijecenja fluorouracilom sa sljede¢im
ucestalostima:

Vrlo Cesto (= 1/10),
Cesto (> 1/100 do < 1/10),
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Manje ¢esto (> 1/1 000 do < 1/100),

Rijetko (> 1/10 000 do < 1/1 000),

Vrlo rijetko (< 1/10 000),

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije:

Vrlo Cesto infekcije, faringitis

Cesto sepsa

Nepoznato septicki Sok, neutropenijska sepsa, upala pluca, superinfekcija, infekcija
mokracénog sustava, infekcija na mjestu primjene, celulitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Vrlo Cesto mijelosupresija®, neutropenija, trombocitopenija, leukopenija, agranulocitoza,
anemija, pancitopenija

Cesto febrilna neutropenija

Nepoznato granulocitopenija

Poremecdaji imunoloskog sustava:

Vrlo Cesto bronhospazam, imunosupresija s povecanim rizikom od infekcije
Rijetko generalizirana alergijska reakcija, anafilaksija, anafilakticki Sok
Nepoznato preosjetljivost

Endokrini poremecdaji:

Rijetko poviSene vrijednosti T4 (ukupni tiroksin), povisene vrijednosti T3 (ukupni
trijodtironin)

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Vrlo Cesto hiperuricemija
Manje Cesto dehidracija
Nepoznato smanjen apetit, laktacidoza, sindrom lize tumora, hipertrigliceridemija,

nedostatak vitamina B1

Psihijatrijski poremecaji:

Manje Cesto euforija
Rijetko konfuzija
Vrlo rijetko dezorijentacija

Poremecaji Ziv€anog sustava:

Manje ¢esto nistagmus, glavobolja, omaglica, simptomi Parkinsonove bolesti, piramidalni
znakovi, somnolencija

Vrlo rijetko leukoencefalopatija
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Nepoznato

periferna neuropatija, epilepsija, hiperamonemijska encefalopatija, cerebelarni
sindrom, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES),
Wernickeova encefalopatija

Poremecaji oka:

Manje Cesto

pojacano suzenje, zamucenje vida, poremecaj pokreta oka, opticki neuritis,
dvoslike, smanjenje ostrine vida, fotofobija, konjunktivitis, upala kapka,
ektropion, dakriostenoza

Srcani poremecaji:

Vrlo Cesto

znakovi ishemije miokarda na EKG-u

Cesto

infarkt miokarda, bol u prsima nalik angini pektoris

Manje Cesto

aritmija, ishemija miokarda, miokarditis, sr¢ana insuficijencija, kongestivna
kardiomiopatija, kardiogeni Sok

Vrlo rijetko

sr¢ani zastoj, iznenadna sréana smrt”

Nepoznato

stresom inducirana kardiomiopatija (Takotsubo sindrom), intrakardijalni
tromb, zatajenje srca, perikarditis

Krvozilni poremecéaji:

Rijetko cerebralna ishemija, intestinalna i periferna ishemija, Raynaudov sindrom,
tromboembolija, tromboflebitis

Manje Cesto hipotenzija

Nepoznato krvarenje

Poremecéaji probavnog sustava:

Vrlo ¢esto

mukozitis (stomatitis, ezofagitis, proktitis), anoreksija, vodenasti proljev,
mucnina, povracanje

Manje Cesto

gastrointestinalna ulceracija i krvarenje, ljustenje sluznice

Nepoznato

melena, intestinalna pneumatoza, enterokolitis, kolitis (ukljucujuci
nekrotizirajuéi kolitis)

Poremecaji jetre i Zuci:

oStecenje jetrenih stanica

Vrlo gesto

ostecenje jetrenih stanica

Vrlo rijetko

nekroza jetre (slucajevi sa smrtnim ishodom), bilijarna skleroza, kolecistitis

Poremecaji koZe i potk

oznog tkiva:

Vrlo ¢esto

alopecija
sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije (sindrom $aka-stopalo)®

Manje cesto

dermatitis, kozne promjene (npr. suha koza, erozije/fisure, crvenilo,
makulopapularni osip), egzantem, urtikarija, fotoosjetljivost,
hiperpigmentacija koze, hiperpigmentacija ili depigmentacija uz vene,

promjene na noktima (npr. difuzna povrsinska plava pigmentacija,
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hiperpigmentacija, distrofija nokta, bol i zadebljanje podloge nokta,
paronihija) i oniholiza

Nepoznato kozni eritemski lupus

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava:

Nepoznato lijekom uzrokovan eritemski lupus

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki:

Manje Cesto poremecaj spermatogeneze i ovulacije

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo ¢esto odgodeno zacjeljivanje rana, epistaksa, malaksalost, op¢a slabost
umor, manjak energije

Nepoznato groznica, bol u prsistu, reakcija na mjestu injekcije, lokalna reakcija
uzrokovana ekstravazacijom (bol, oticanje, eritem)

Ispitivanja

Cesto promjene elektrokardiograma

pocetak: 7-10 dana; najniza vrijednost: 9-14 dana, oporavak: 21-28 dana.

® Kardiotoksi¢ne nuspojave se uglavnom javljaju tijekom ili unutar nekoliko sati od prvog ciklusa
lijeenja. Postoji povecan rizik kardiotoksi¢nosti u bolesnika s prethodnom koronarnom bolesti srca
ili kardiomiopatijom.

¢ Sindrom $aka-stopalo primije¢en je kod dugotrajne kontinuirane infuzije visokih doza.

Sindrom zapocinje disestezijom $aka i stopala koje napreduju do boli i osjetljivosti. Postoji povezano
simetri¢no oticanje i crvenilo Sake i stopala.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

S obzirom na nadin primjene, nije vjerojatno da ¢e do¢i do predoziranja fluorouracilom. Visoke doze
ili produljeno lijecenje fluorouracilom mogu uzrokovati po zivot opasne simptome trovanja poput;
mucnine, povracanja, proljeva, gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja, depresije koStane srzi
(ukljucujuéi trombocitopeniju, leukopeniju, agranulocitozu).

Uridin triacetat je specifi¢ni protulijek za lijeCenje predoziranja fluorouracilom ili lijeCenje teSke rane

toksicnosti. Potrebno ga je primijeniti unutar 96 sati nakon prekida infuzije fluorouracila. U slucaju da
uridin triacetat nije dostupan, lijeCenje je simptomatsko i potporno.

Bolesnike Kkoji su bili izlozeni predoziranju fluorouracilom mora se hematoloski pratiti najmanje Cetiri
tjedna. Ako dode do abnormalnosti krvi, potrebno je primijeniti odgovarajucu terapiju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici; Analozi pirimidina
ATK oznaka: LO1BC02

Mehanizam djelovanja

Fluorouracil je analog uracila, komponente ribonukleinske kiseline. Lijek djeluje kao antimetabolit.
Nakon unutarstani¢ne konverzije u aktivni deoksinukleotid, interferira sa sintezom DNK blokirajuci
metilaciju deoksiuridilske kiseline u timidilsku kiselinu, putem enzima timidilat sintentaze.
Fluororuacil se takoder moze ugraditi i u RNK, interferirajuci sa sintezom RNK.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon brze intravenske primjene (10-15 mg/kg) vrsne vrijednosti u plazmi (24-125 mikrograma/ml)

postizu se unutar nekoliko minuta.

Distribucija
Nakon intravenske primjene, fluorouracil se raspodjeljuje putem tjelesnih tekuéina i nestaje iz krvi

unutar 3 sata. Nakon konverzije u odgovarajuci nukleotid, raspodjeljuje se u tkiva koja se brzo dijele i
tumorsko tkivo. Fluorouracil dobro prolazi krvno-mozdanu barijeru raspodjeljujuéi se u
cerebrospinalnoj tekucini i mozdanom tkivu.

Biotransformacija

5-fluorouracil se katabolizira enzimom dihidropirimidin dehidrogenazom (DPD) u znatno manje
toksi¢an dihidro-5-fluorouracil (FUHZ2). Dihidropirimidinaza cijepa pirimidinski prsten i daje 5-fluoro-
ureidopropionsku kiselinu (FUPA). Na kraju, B-ureido-propionaza cijepa FUPA na a-fluoro-f-alanin
(FBAL) koji se izbacuje urinom. Aktivnost dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) predstavlja faktor
koji ograni¢ava brzinu metabolizma. Deficijencija DPD-a moze dovesti do poviSene toksi¢nosti 5-
fluorouracila (vidjeti dio 4.3. i 4.4.). Vecina fluorouracila se brzo metabolizira u jetri u farmakoloski
inaktivne metabolite, koji se dalje pretvaraju u ugljikov dioksid i eliminiraju se plu¢ima.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene, prosje¢no poluvrijeme eliminacije fluorouracila iz plazme iznosi oko 16
minuta, i ovisno je o dozi. Nakon intravenske primjene jedinstvene doze, oko 15 % lijeka se izluCuje
nepromijenjeno u mokraci tijekom 6 sati. Vise od 90% od ove koli¢ine se izIuci tijekom prvog sata
nakon primjene. Ostatak doze se metabolizira, uglavnom u jetri, uobi¢ajenim mehanizmom
metabolizma uracila.

Posebne populacije
U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega, biotransformacija i/ili eliminacija bubrega je
smanjena, te ¢e mozda biti potrebno smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.).
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5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima ponovljenih doza na Stakorima, mackama i psima prijavljeni su Stetni ucinci
fluorouracila. Glavni organi zahvaceni toksi¢nim u¢inkom u Stakora bili su probavni sustav,
hemolimfopoetski sustav, jetra, bubrezi i testisi. Kardiotoksi¢nost je uoc¢ena u Stakora, a
neurotoksi¢nost u macaka i pasa.

Fluorouracil je bio genotoksi¢an u vecini provedenih in vitro ili in vivo studija.

Neklinicki podaci nisu uvjerljivi u pogledu karcinogenosti. Ipak, rizik od karcinogenosti ne moze se
potpuno iskljuciti.

Nalazi u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza pokazuju da fluorouracil ima potencijal utjecati na
reproduktivnu funkciju i plodnost u muZzjaka Stakora. Fluorouracil je bio toksican za muske
reproduktivne organe, uzrokuju¢i promjene u kromosomskoj organizaciji spermatogonija, inhibiciju
diferencijacije spermatogonija i prolaznu neplodnost u muzjaka Stakora. Primjena > 25 mg/kg (0,33x
ljudska doza od 12 mg/kg, na temelju tjelesne povrsine) tjedno tijekom 3 tjedna Zenkama Stakora
rezultiralo je smanjenom plodnos¢u Zenki, gubitkom prije implantacije i pove¢anim kromosomskim
anomalijama u embrijima.

Fluorouracil je bio fetotoksican i teratogen kod miSeva, Stakora i hréaka. Fetalne malformacije
ukljucivale su rascjep nepca, defekte kostura i deformirane udove i repove. Potencijalni u¢inci
fluorouracila na perinatalni i postnatalni razvoj nisu ispitivani na zivotinjama. Medutim, u $takora je
utvrdeno da fluorouracil prolazi placentarnu barijeru i uzrokuje fetalnu smrt.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Fluorouracil je inkompatibilan s karboplatinom, cisplatinom, citarabinom, diazepamom,
doksorubicinom, drugim antraciklinima i vjerojatno metotreksatom.

Pripremljene otopine su luznate i preporucuje se izbjegavati mijesanje s kiselim lijekovima ili
pripravcima.

6.3. Rok valjanosti

Neotvorena bocica:
2 godine.

Bodica nakon prvog otvaranja:
Upotrijebiti odmah nakon otvaranja.

Rok valjanosti nakon razrjedivanja:

Tijekom primjene: Fizikalna i kemijska stabilnost ovog lijeka nakon razrjedivanja u 5 % otopini
glukoze, u 0,9 % otopini natrijeva klorida ili vodi za injekcije pri koncentraciji od 0,98 mg/ml
fluorouracila, dokazana je 24 sata na temperaturi od 25°C.
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S mikrobioloskog stajalista, lijek treba uporabiti odmah. Ako se ne uporabi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

@uvati na temperaturi ispod 30°C. Ne drzati u hladnjaku ili zamrzavati.
Cuvati spremnik u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete ¢uvanja razrijedenog lijeka, vidjeti dio 6.3.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju, 5 ml otopine u prozirnoj staklenoj bo¢ici
od 5 ml, zatvorenoj klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim flip-off zatvaracem.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju, 10 ml otopine u prozirnoj staklenoj bo¢ici
od 10 ml, zatvorenoj klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim flip-off zatvara¢em.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju, 20 ml otopine u prozirnoj staklenoj bocici
od 20 ml, zatvorenoj klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim flip-off zatvara¢em.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju, 50 ml otopine u prozirnoj staklenoj bo¢ici
od 50 ml, zatvorenoj klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim flip-off zatvaracem.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml otopina za injekciju/infuziju, 100 ml otopine u prozirnoj staklenoj
bocici od 100 ml, zatvorenoj Klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim flip-off zatvaracem.

Veli¢ine pakiranja:

Pakiranje od 1x 5 ml bocica

Pakiranje od 1x 10 ml bo¢ica

Pakiranje od 1x 20 ml bocica

Pakiranje od 1x 50 ml bo¢ica

Pakiranje od 1x 100 ml bocica

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Vrijednost pH otopine je 8,9 i lijek je najstabilniji u rasponu pH vrijednosti od 8,6 do 9,4.

Ako se stvori talog, kao rezultat izloZenosti niskim temperaturama, moZze se otopiti grijanjem na 60°C
uz snazno potresanje spremnika. Prije primjene lijek treba ohladiti do razine tjelesne temperature.

Fluorouracil je iritans, te je potrebno izbjegavati kontakt s kozom i povr§inom sluznica.
Smjernice za rukovanje citotoksi¢nim lijekovima

Fluorouracil se mora primjenjivati ili primjenu mora strogo nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u
primjeni kemoterapije.

Primjena
Upute za primjenu vidjeti u dijelu 4.2.
Smjernice za pripremu

a) Pripremu kemoterapeutika za primjenu smiju provoditi samo zdravstveni radnici educirani o
sigurnoj primjeni lijeka.
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b) Radnje poput rekonstitucije praska ili prijenosa u $trcaljku smiju se provoditi samo u za to
predvidenom podrudju. Takoder, staklene posude nisu prikladne za rekonstituirane otopine.

c) Osoblje koje provodi ove aktivnosti treba nositi odgovarajuéu zastitnu odjecu, dva para rukavica,
jedne lateks i jedne PVC (lateks rukavice ispod PVC rukavica), to pokriva razlike u propusnosti za
razli¢ite antineoplastike, i naocale. Prilikom pripreme i primjene citotoksi¢nih lijekova potrebno je
koristiti Luerlock Strcaljke i nastavke.

d) Preporucuje se da trudnice izbjegavaju rukovanje kemoterapeuticima.
e) Prije rukovanja lijekom, provjerite lokalne smjernice.
Kontaminacija

U slucaju dodira s kozom ili o¢ima, zahvaéeno podrucje potrebno je oprati velikom koli¢inom vode ili
fizioloske otopine. Za lijeCenje prolaznog peckanja koze, moze se koristiti steroidna krema
(hidrokortizon 1%). U slucaju dodira s o¢ima, te inhalacije ili gutanja lijeka, potrebno je potraziti
lije¢nicku pomoc.

U slucaju da se otopina prolije, osoba koja rukuje lijekom mora nositi rukavice, masku za usta,
zaStitne naocala i zastitnu odjece (jednokratnu kutu), te pokupiti prolivenu tekuéinu upijajuc¢im
materijalom namijenjenim za tu svrhu. Zatim je potrebno ocistiti prostor i sav kontaminirani materijal
odloziti u spremnik namijenjen za citotoksi¢ni materijal, za spaljivanje.

Prva pomo¢

U slucaju kontakta s o¢ima: Odmah isperite vodom i potrazite savjet lijecnika.

U slucaju kontakta s kozom: Temeljito operite sapunom i vodom i uklonite kontaminiranu odjecu.
U slucaju inhalacije ili gutanja: PotraZzite savjet lijecnika.

Zbrinjavanje

Strecaljke, bo¢ice, upijajuéi materijali, otopina i sav ostali kontaminirani materijal mora se odloZiti u
debelu plasti¢nu vrecicu ili drugi nepropusni spremnik, oznaciti kao citotoksi¢ni otpad te spaliti na
temperaturi od najmanje 700°C.

Kemijska inaktivacija moze se posti¢i 5%-thom otopinom natrijevog hipoklorita tijekom 24 sata.

Upute za primjenu

Otapala

Fizikalna i kemijska stabilnost ovog lijeka nakon razrjedivanja u 5 % otopini glukoze, u 0,9 % otopini
natrijeva klorida ili vodi za injekcije pri koncentraciji od 0,98 mg/ml fluorouracila, dokazana je 24 sata

na temperaturi od 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba uporabiti odmah. Ako se ne uporabi odmah, vrijeme i uvjeti
cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.

Ako je otopina smeda ili tamno Zuta, ili ako su u otopini vidljive ¢estice/kristali, lijek je potrebno
baciti.

Svu preostalu otopinu nakon primjene potrebno je baciti; ne smije se koristiti za primjenu visestrukih
doza.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,

Ul. Tasmowa 7, VarSava,

Poljska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-795646543

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26.06.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.12. 2024.
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