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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml koncentrat za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje vsebuje 50 mg fluorouracila.

5 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje (ena viala) vsebuje 250 mg fluorouracila.

10 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje (ena viala) vsebuje 500 mg fluorouracila.
20 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje (ena viala) vsebuje 1000 mg fluorouracila.
100 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje (ena viala) vsebuje 5000 mg fluorouracila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za injiciranje/infundiranje

Bistra brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo 5-Fluorouracil Ebewe je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom dojke, Sirokega ¢revesa
in danke, zelodca, poziralnika, trebusne slinavke, materni¢nega vratu in tumorjev v podro¢ju glave in
vratu.

Zdravilo je indicirano samo pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Raztopino fluorouracila dajemo v intravenski injekciji ali intravenski infuziji. Ob tem moramo paziti,
da zdravilo ne zaide v tkivo. Za pripravo injekcij red¢enje ni potrebno. Za pripravo infuzij razred¢imo
ustrezni odmerek fluorouracila s 300-500 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml ali raztopino
glukoze 50 mg/ml.

Odmerek fluorouracila dolo¢imo glede na bolnikovo telesno maso oziroma telesno povrsino. Pri
bolnikih z ascitesom, edemom ali kakr$nim koli drugim vzrokom zadrzevanja tekocine v telesu in pri
bolnikih z izredno debelostjo dolo¢amo odmerek glede na idealno telesno maso.

Odmerjanje
Poznamo $tevilne razli¢ne nac¢ine odmerjanja zdravila 5-Fluorouracil Ebewe.

Najpogosteje uporabljamo: 5
425 mg/m? telesne povrsine v obliki intravenske injekcije pet zaporednih dni. Ce ni neZelenih u¢inkov,
cikel ponovimo na 28 dni.

225 mg/m? telesne povrsine na dan v kontinuirani infuziji, do pojava neZelenih uéinkov. Ko le-ti
izzvenijo, nadaljujemo zdravljenje.
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V uporabi so tudi naslednji nac¢ini odmerjanja:

15 mg/kg telesne mase ali 600 mg/m?telesne povrsine v 2 do 4 urni infuziji dnevno. Infuzijo
ponavljamo vsak dan. Zdravljenje prekinemo, ko se pojavijo nezeleni ucinki, kot so stomatitis, driska,
levkopenija, trombocitopenija. Ko nezeleni u€inki izzvenijo, nadaljujemo z zdravljenjem.

12 mg/kg ali 480 mg/m? pocasi intravensko (2 do 3 minute) 1., 2. in 3. dan.
Ce ni nezelenih u¢inkov, nadaljujemo s 6 mg/kg ali 240 mg/m? 5., 7. in 9. dan. Cikel zdravljenja se
ponovi na 28 dni.

Tedensko zdravljenje:
15 mg/kg telesne mase ali 600 mg/m? telesne povrsine pocasi intravensko, enkrat na teden.

Pri bolnikih, ki niso imeli nezelenih u¢inkov ob zaCetnem zdravljenju, se po stirih tednih ponovi
zdravljenje z enakimi odmerki fluorouracila.

Pri bolnikih, ki so imeli izraZzene nezelene ucinke po za¢etnem zdravljenju, priporoéamo odmerek v
vi§ini 75 % izraunanega odmerka, oziroma 5-10 mg/kg dnevno ali 200-400 mg/m? intravensko
enkrat tedensko.

Zdravilo 5-Fluorouracil Ebewe lahko uporabljamo tudi v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje
raka, pri Cemer pa je potrebno prilagoditi odmerek fluorouracila, kar naj doloci zdravnik z izku$njami
z uporabo kemoterapevtikov pri zdravljenju raka.

DolZzino zdravljenja naj doloci zdravnik z izkusnjami s sistemskim zdravljenjem raka s kemoterapijo
glede na vrsto in potek bolezni.

Posebna opozorila
Fluorouracil uporabljamo zelo previdno pri:
e bolnikih, ki so v splo$no slabem stanju prehranjenosti,
e bolnikih po vecjih kirurskih posegih (manj kot 30 dni po operaciji),
¢ bolnikih z mielosupresijo (levkociti < 4 x 10%1, trombociti < 100 x 10%1),
¢ bolnikih z motnjami v delovanju jeter in ledvic.

Pri teh bolnikih priporocamo zmanj$anje odmerka za tretjino do polovice.

Zdravljenje moramo takoj prekiniti, ¢e se pojavijo:
e stomatitis, mukozitis, ezofagitis
driska
bruhanje
razjede in krvavitve po prebavilih
krvavitev kjer koli
levkopenija (3t. levkocitov < 3 x 10%1)
trombocitopenija (§t. trombocitov < 80 x10%1)
centralni nezeleni u¢inki (vklju¢no z ataksijo in tremorjem)
kardialni nezeleni ucinki.

Z zdravljenjem lahko nadaljujemo Sele po prenehanju izrazanja nezelenih ucinkov, ¢e to dovoljuje
splosno stanje bolnika.

Pri pojavu hujse gastrointestinalne, kardialne ali nevroloske toksi¢nosti ponovnega zdravljenja s
fluorouracilom ne priporo¢amo.

Pri bolnikih s hemoragic¢no diatezo, kakor tudi pri oslabelih in iz€rpanih bolnikih priporo¢amo izredno
previdnost.

Pri kombiniranju zdravila 5-Fluorouracil Ebewe z drugimi citostatiki, ki imajo podobne nezelene
ucinke, ali pri obsevanju moramo odmerek ustrezno zmanjsati. Odmerek lahko damo tudi v obliki 24-
urne infuzije.
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Odmerjanje pri bolnikih z jetrno insuficienco

Pri bolnikih z jetrno insuficienco je priporocen odmerek odvisen od jakosti insuficience, ki jo
ocenjujemo s koncentracijo serumskega bilirubina. V kolikor je na dan aplikacije zdravila serumska
koncentracija bilirubina manjsa od 85 mmol/l, lahko bolnik prejme 100 % odmerek fluorouracila.
Bolnike s koncentracijo serumskega bilirubina, ki presega 85 mmol/l, ne zdravimo s fluorouracilom.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila 5-Fluorouracil Ebewe nista bili dokazani.

Nacin uporabe
Previdnostni ukrepi pri rokovanju s 5-fluorouracilom

Zaradi potencialno mutagenega in kancerogenega ucinka je pri rokovanju z zdravilom potrebna
previdnost. Prepreciti je potrebno direkten stik u¢inkovine s kozo ali sluznicami. Priprava mora
potekati pod asepti¢nimi pogoji, priporo¢ena je uporaba ustrezne zascitne mikrobioloske komore z
laminarnim pretokom sterilnega zraka (LAF). Med rokovanjem s fluorouracilom je potrebno nositi
ustrezna zas¢itna oblacila. Osebje se mora v ¢asu nose¢nosti izogibati rokovanju s fluorouracilom
(glejte poglavje 6.6).

Fluorouracil uporabljamo intravensko. Lahko ga injiciramo ali razred¢imo z raztopino natrijevega
klorida 9 mg/ml ali raztopino glukoze 50 mg/ml in damo v obliki infuzije. Tako pripravljene raztopine
so obstojne 24 ur. Pri tem lahko prosto izberemo hitrost infundiranja.

Intravenska uporaba:
e pocasna intravenska injekcija
o kratka infuzija
e infuzija, ki traja 4 do 24 ur (samostojno zdravljenje oziroma kombinirano zdravljenje).

Uporabljamo le bistro in brezbarvno do rahlo rumenkasto raztopino. Oborino, ki je nastala zaradi
shranjevanja pri nizkih temperaturah, lahko raztopimo s stresanjem in previdnim segrevanjem
raztopine na 60 °C. Pred uporabo pustimo, da se raztopina ohladi.

V literaturi je opisano zmanj$ano delovanje zdravila zaradi adsorpcije fluorouracila v infuzijskih
steklenicah.

Zanavodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,
nedavno ali so¢asno zdravljenje z brivudinom (glede medsebojnega delovanja med zdravili
glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8),

zelo izrazite spremembe krvne slike,

mielosupresija,

krvavitve,

izrazita kaheksija,

hude okvare v delovanju jeter in ledvic,

akutne hude okuzbe (npr. herpes zoster, varicella),

stomatitis,

razjede v ustni votlini in prebavilih,

psevdomembranozni enteritis,

znano popolno pomanjkanje dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) (glejte poglavje 4.4),
bolniki, ki so v slabem fizi¢nem stanju,

med obdobjem dojenja (glejte poglavije 4.6),
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e psevdomembranski enteritis.

Med zdravljenjem s fluorouracilom ni dovoljeno cepljenje z zivimi cepivi. To velja tudi za osebe, ki so
v tesnem stiku z bolnikom. Izogibati se je treba vsakrsnega stika z osebami, cepljenimi proti otroski
paralizi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kardiotoksi¢nost

Z zdravljenjem s fluoropirimidini je bila povezana kardiotoksi¢nost, vklju¢no z miokardnim
infarktom, angino pektoris, aritmijami, miokarditisom, kardiogenim Sokom, nenadno smrtjo, Stresno
kardiomiopatijo (sindrom takotsubo) in spremembami srénega ritma (vklju¢no z zelo redkimi primeri
podaljsanj intervala QT). Ti nezeleni ucinki so pogostejsi pri bolnikih, ki prejemajo neprekinjeno
infuzijo 5-fluorouracila namesto bolusne injekcije. Koronarna arterijska bolezen v anamnezi lahko
predstavlja tveganje za pojav nekaterih neZelenih u¢inkov, povezanih s srcem. Zato je potrebna
pozornost pri zdravljenju bolnikov, ki so imeli bole¢ine v prsih med zdravljenjem ali pri bolnikih z
anamnezo bolezni srca. Med zdravljenjem s fluorouracilom je treba redno spremljati delovanje srca. V
primeru hude kardiotoksi¢nosti je treba zdravljenje prekiniti.

Encefalopatija

Pri zdravljenju s 5-fluorouracilom so v obdobju trzenja porocali o primerih encefalopatij (vklju¢no s
hiperamonemic¢no encefalopatijo, levkoencefalopatijo, sindromom posteriorne reverzibilne
encefalopatije [PRES], Wernickejevo encefalopatijo). Znaki ali simptomi encefalopatije so:
spremenjeno dusevno stanje, zmedenost, dezorientacija, koma ali ataksija. Ce pacient razvije katerega
koli od teh simptomov, je treba zdravljenje nemudoma ustaviti in preveriti koncentracijo amonijaka in
vitamina B1 v serumu. V primeru zvisane koncentracije amonijaka ali pomanjkanja vitamina B1 v
serumu je potrebno uvesti ustrezno terapijo. Hiperamonemicna encefalopatija se pogosto pojavi skupaj
z laktacidozo.

Pri dajanju fluorouracila bolnikom z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro je potrebna previdnost. Bolniki z
okvarjenim delovanjem ledvic in/ali jeter imajo lahko povecano tveganje za hiperamonemijo in
hiperamonemicno encefalopatijo.

Sindrom tumorske lize

V obdobju trzenja so porocali o primerih sindroma tumorske lize, povezanega z zdravljenjem s
fluorouracilom. Bolnike s povecanim tveganjem za sindrom tumorske lize (npr. z ledvi¢no okvaro,
hiperurikemijo, velikim tumorskim bremenom, hitrim napredovanjem bolezni) je treba skrbno
spremljati. Razmisliti je treba o preventivnih ukrepih (npr. hidratacija, korekcija visoke koncentracije
secne kisline).

Pomanjkanje dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD)

Aktivnost DPD omejuje hitrost katabolizma 5-fluorouracila (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih s
pomanjkanjem DPD je zato povecano tveganje za toksicnost, povezano s fluoropirimidini, ki vkljucuje
na primer stomatitis, drisko, vnetje sluznice, nevtropenijo in nevrotoksi¢nost.

Toksicnost, povezana s pomanjkanjem DPD, se obi¢ajno pojavi v prvem ciklu zdravljenja ali po
povecanju odmerka.

Popolno pomanjkanje DPD

Popolno pomanjkanje DPD je redko (0,01-0,5 % belcev). Pri bolnikih s popolnim pomanjkanjem
DPD obstaja veliko tveganje za Zivljenje ogrozajoco ali smrtno toksi¢nost; teh bolnikov se ne sme
zdraviti z zdravilom 5-Fluorouracil Ebewe (glejte poglavje 4.3).

Delno pomanjkanje DPD
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Ocenjeno je, da ima delno pomanjkanje DPD 3-9 % populacije belcev. Pri bolnikih z delnim
pomanjkanjem DPD obstaja povecano tveganje za hudo in potencialno zivljenje ogrozajoco
toksi¢nost. Za zmanj$anje te toksi¢nosti je treba razmisliti o zmanjSanem zacetnem odmerku.
Pomanjkanje DPD je treba obravnavati kot parameter, ki ga je treba upostevati skupaj z drugimi
rutinskimi ukrepi za zmanjSanje odmerka. Zacetno zmanjSanje odmerka lahko vpliva na u¢inkovitost
zdravljenja. Ce ni hude toksi¢nosti, se lahko ob skrbnem spremljanju bolnika nadaljnje odmerke
poveca.

Testiranje na pomanjkanje DPD

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom 5-Fluorouracil Ebewe je priporocljivo fenotipsko in/ali
genotipsko testiranje, kljub negotovosti glede optimalnih metodologij testiranja pred zdravljenjem.
Upostevati je treba ustrezne klinicne smernice.

Pri bolnikih s pomanjkanjem DPD z zmerno ali hudo okvaro ledvic, lahko okvarjeno delovanje ledvic
povzroci zviSane koncentracije uracila v krvi, zaradi ¢esar se poveca tveganje za napac¢no diagnozo.

Genotipska karakterizacija pomanjkanja DPD

S testiranjem pred zdravljenjem za redke mutacije gena DPYD lahko prepoznamo bolnike s
pomanjkanjem DPD.

Stiri razli¢ice DPYD, in sicer ¢.1905+1G>A [znana tudi kot DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T in c.1236G>A/HapB3, lahko povzrocijo popolno odsotnost ali zmanjSanje encimske
aktivnosti DPD. Tudi druge redke razli¢ice so lahko povezane s pove¢anim tveganjem za hudo ali
zivljenje ogrozajoco toksicnost.

Znano je, da nekatere homozigotne in sestavljene heterozigotne mutacije v lokusu gena DPYD (npr.
kombinacije zgornjih §tirih razlicic z vsaj enim alelom c.1905+1G>A ali c.1679T>G) povzrocijo
popolno ali skoraj popolno odsotnost encimske aktivnosti DPD.

Bolniki z doloenimi heterozigotnimi razlicicami DPYD (vkljuc¢no z razli¢icami c¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, ¢.2846A>T in ¢.1236G>A/HapB3) imajo med zdravljenjem s fluoropirimidini povecano
tveganje za hudo toksicnost.

Pogostnost heterozigotnega genotipa ¢.1905+1G>A v genu DPYD pri belcih znasa okoli 1 %,
pogostnost razli¢ice c.2846A>T je 1,1 %, razli¢ice c.1236G>A/HapB3 2,6-6,3 % in razli¢ice
€.1679T>G 0,07-0,1 %.

Podatkov o pogostnosti teh stirih razli¢ic DPYD v drugih populacijah razen belcev je malo. Trenutno
za te §tiri razli¢ice DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T in c.1236G>A/HapB3) velja, da so
v populacijah afriskega (afroameriskega) in azijskega porekla prakticno odsotne.

Fenotipska karakterizacija pomanjkanja DPD

Za fenotipsko karakterizacijo pomanjkanja DPD se priporo¢a merjenje predterapevtskih koncentracij
endogenega substrata DPD, uracila (U), v plazmi.

Zvisane koncentracije uracila pred zdravljenjem so povezane s poveCanim tveganjem za toksicnost.
Kljub negotovosti glede mejnih vrednosti uracila, ki opredeljujejo popolno ali delno pomanjkanje
DPD, je treba koncentracijo uracila v krvi > 16 ng/ml in < 150 ng/ml obravnavati kot pokazatelj
delnega pomanjkanja DPD, ki je povezano s povecanim tveganjem za toksi¢nost fluoropirimidinov.
Koncentracijo uracila v krvi > 150 ng/ml je treba obravnavati kot pokazatelj popolnega pomanjkanja
DPD, ki je povezano s tveganjem za zivljenje ogroZajo¢o ali smrtno toksi¢nost fluoropirimidinov.
Koncentracije uracila v krvi je treba pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic obravnavati
previdno (glejte »Testiranje za pomanjkanje DPD« zgoraj).
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Terapevtsko spremljanje koncentracije 5-fluorouracila

Terapevtsko spremljanje koncentracije 5-fluorouracila lahko z zmanjSanjem toksi¢nosti in
izbolj$anjem ucinkovitosti izbolj$a klini¢ne rezultate pri bolnikih, ki prejemajo kontinuirane infuzije
5-fluorouracila. AUC naj bi znasala med 20 in 30 mg x h/I.

Socasno zdravljenje z brivudinom

Brivudina ne smejo prejeti bolniki, ki so pred kratkim prejemali, trenutno prejemajo ali je zanje
predvideno, da bodo (v roku 4 tednov) prejeli kemoterapijo za zdravljenje raka z zdravili, ki vsebujejo
5- fluorouracil (glejte tudi poglavja 4.3, 4.4 in 4.8).

Medsebojno delovanje med brivudinom in 5-fluoruracilom je lahko smrtno nevarno. Zaradi
medsebojnega delovanja so porocali o smrtnih primerih. Od zakljucka zdravljenja z brivudinom do
zacetka zdravljenja s 5-fluorouracilom morajo miniti vsaj 4 tedni (glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

V primeru nenamerne uporabe brivudina pri bolnikih, ki so pred kratkim prejemali ali trenutno
prejemajo 5-fluoruracil, je potrebno prekiniti uporabo vseh zdravil in zaceti z u¢inkovitimi ukrepi za
zmanjSanje toksic¢nosti fluoropirimidinskih zdravil: takoj$nja hospitalizacija in vsi ukrepi za
prepregitev sistemskih okuZb in dehidracije. Cim prej je potrebno kontaktirati center za zastrupitev (e
je na voljo), da se dolo¢i ustrezne ukrepe proti fluoropirimidinski toksi¢nosti (glejte poglavja 4.3, 4.5
in 4.8). Podobno velja tudi pri uporabi z ostalimi nukleozidnimi analogi.

Pred in med zdravljenjem s fluorouracilom je priporoceno izvesti spodaj navedene preiskave:
e dnevni pregled ustne votline in Zrela glede morebitnih sprememb na sluznici
e krvno sliko, vklju¢no z diferencialno krvno sliko in trombociti pred vsakim dajanjem
fluorouracila
¢ vrednosti retencije
e jetrne teste.

Pri so¢asni uporabi fluorouracila in peroralnih antikoagulantov je treba skrbno spremljati
protrombinski ¢as (PC) in INR vrednosti.

Pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo s fenitoinom in fluorouracilom, je potrebno redno spremljanje
plazemskih koncentracij fenitoina (glejte poglavje 4.5).

Zdravljenje moramo prekiniti, Ce se pojavijo:
e stomatitis, mukozitis, ezofagitis,
driska,
bruhanje,
razjede in krvavitve po prebavilih,
kakr$na koli krvavitev,
levkopenija (3t. levkocitov < 3 x10%1),
trombocitopenija (3t. trombocitov < 80 x10%1),
centralni nezeleni ucinki (vklju¢no z ataksijo in tremorjem),
kardialni nezeleni ucinki.

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih po obsevanju medenice ali trebuha, po zdravljenju z
alkilirajo¢imi snovmi, pri bolnikih z obseznimi kostnimi zasevki vklju¢no z zasevki v kostnem mozgu
in z obseznimi jetrnimi zasevki (zmanjSana zmoznost razgradnje!) ter pri kahekti¢nih bolnikih.

Pri kombiniranju tega zdravila z metotreksatom moramo za doseganje optimalnega delovanja
metotreksat dati 24 ur pred fluorouracilom (in ne obratno!).

Pediatri¢na populacija
Glede ucinkovitosti in varnosti uporabe fluorouracila pri otrocih ni na voljo dovolj izkuSen;.
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Opozorila glede pomoznih snovi:
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vsako zdravljenje, ki oslabi telesno in dusevno stanje bolnika ter zmanjSa delovanje kostnega mozga
poveca toksicnost fluorouracila.
Spodaj navedeni podatki se lahko nanasajo tudi na zdravila, ki jih je bolnik prejel pred kratkim.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Brivudin: Opisali so klini¢no pomembno medsebojno delovanje (potencialno s smrtnim izidom) med
brivudinom in fluoropirimidini (npr. kapecitabinom, 5-fluorouracilom in tegafurjem) (glejte tudi
poglavje 4.3, 4.4 in 4.8). To medsebojno delovanje, ki poveca toksi¢nost fluoropirimidinov, je lahko
smrtno nevarno.

Brivudin s svojim glavnim presnovkom bromoviniluracilom (BVU) ireverzibilno zavre
dihidropirimidin-dehidrogenazo (DPD), encim, ki uravnava presnovo naravnih nukleozidov (npr.
timidina) in pirimidinskih zdravil (fluoropirimidinov), kakr$no je kakr$na sta kapecitabin ali 5-
fluorouracil. Zaradi zavrtja encima pride do ¢ezmerne izpostavljenosti in vecje toksicnosti
fluoropirimidinov.

Brivudina ne smejo prejeti bolniki, ki so pred kratkim prejeli, trenutno prejemajo ali bodo (v 4 roku
tednov) prejeli kemoterapijo za zdravljenje raka z zdravili, ki vsebujejo 5-fluorouracil (glejte tudi
poglavja 4.3, 4.4 in 4.8). V primeru nenamerne uporaba brivudina pri bolnikih, ki so pred kratkim
prejeli ali trenutno prejemajo 5-fluorouracil glejte poglavje 4.4. Med znaki toksi¢nosti
fluoropirimidinskih zdravil so navzea, bruhanje, driska, in, v hudih primerih, stomatitis, mukozitis,
toksi¢na epidermalna nekroliza, nevtropenija in depresija kostnega mozga.

Kalcijev folinat (folna kislina) poveca citotoksi¢ni u¢inek fluorouracila (glejte poglavje 4.4). Kot
klini¢no nadaljevanje te interakcije se lahko pojavi huda driska, lahko s smrtnim izidom. Smrtni izidi
so bili zlasti povezani s shemo odmerjanja i.v. bolus 600 mg/m? telesne povriine fluorouracila enkrat
na teden v kombinaciji s kalcijevim folinatom.

Pri soCasnem prejemanju fenitoina in fluorouracila so porocali o povecanih plazemskih koncentracijah
fenitoina, ki so lahko vodile v toksi¢ne nezelene ucinke (glejte poglavej 4.4).

Pri kombiniranju zdravila z drugimi citostatiki (interferon-a, ciklofosfamid, vinkristin, metotreksat,
cisplatin, doksorubicin) in s folno kislino ni okrepljen le uéinek fluorouracila, ampak tudi njegova
toksiénost.

Pri kombiniranju zdravila z metotreksatom je pomembna njuna sekven¢na uporaba, najpre;j
metotreksat, nato fluorouracil. Zdravili imata nekaj biokemicnih interakcij. Poleg tega uporaba
metotreksata pred fluorouracilom poveca nastajanje 5-FU ribonukleotidov in inkorporacijo 5-FU-RNK
in s tem poveca antitumorsko uc¢inkovitost. Randomizirane raziskave so pokazale, da uporaba
metotreksata pred fluorouracilom vodi v povecanje odgovora na zdravljenje. Rezultati randomiziranih
raziskav kazejo, da lahko dosezemo najboljse rezultate pri uporabi metotreksata 22-24 ur pred
fluorouracilom.

Pri kombiniranju zdravila 5-Fluorouracil Ebewe z drugimi mielosupresivnimi zdravili moramo
prilagoditi odmerek. ZmanjSanje odmerka je lahko potrebno tudi pri so¢asnem izvajanju radioterapije.

Fluorouracil lahko okrepi $kodljive vplive obsevalnega zdravljenja na kozo.

Pri soasnem dajanju fluorouracila in varfarina lahko pride do podaljSanja protrombinskega Casa,
zaradi ¢esar moramo le-tega skrbno preverjati.
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Bolniki z rakom dojke, ki za zdravljenje prejemajo kombinirano terapijo s ciklofosfamidom,
metotreksatom, fluorouracilom in tamoksifenom, imajo povecano tveganje za pojav tromboembolij.

Pred in med zdravljenjem ne uporabljajte aminofenazonov, fenilbutazonov in sulfonamidov.
Zaradi alopurinola se zmanjSata tako toksi¢nost kot tudi delovanje fluorouracila.
Klordiazepoksid, disulfiram, griseofulvin in izoniazid lahko povecajo delovanje fluorouracila.

Po dolgotrajnem zdravljenju s fluorouracilom v kombinaciji z mitomicinom so porocali o pojavu
hemolitiéno-uremic¢nega sindroma.

Socasno dajanje metronidazola poveca moznost nastanka nezelenih uc¢inkov fluorouracila.

Cimetidin, metronidazol in interferoni lahko povecajo koncentracijo fluorouracila v plazmi. To lahko
okrepi toksi¢ne ucinke fluorouracila.

Levamisol lahko poveca hepatotoksi¢nost florouracila (povec¢anje koncentracije alkalne fosfataze,
transaminaz ali bilirubina).

Pri bolnicah, ki so prejemale tiazidne diuretike soCasno s ciklofosfamidom, metotreksatom in
fluorouracilom, se je Stevilo granulocitov bolj zmanjsalo kot pri enakih ciklusih zdravljenja s
citostatiki brez tiazidov. Tiazidi lahko povecajo toksi¢ne u¢inke protitumorskih zdravil na kostni
mozeg.

Vinorelbin lahko v kombinaciji s fluorouracilom/folinsko kislino povzro¢i hud mukozitis.

Splosne opombe
Citostatiki lahko zmanj$ajo tvorbo protiteles po cepljenju proti gripi. Citostatiki lahko povecajo
tveganje za pojav okuzbe po uporabi zivega cepiva .

Interakcije z laboratorijskimi testi
Izmerjene koncentracije serumskega bilirubina in 5-hidroksiindolocetne kisline v urinu so ob uporabi
5-Fluorouracila lahko zvecane ali lazno pozitivne.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost
Ustreznih in dobro nadzorovanih $tudij pri nose¢nicah ni na voljo, vendar so poroc¢ali o okvarah ploda
in splavih.

Zenske v rodnem obdobju morajo $e 6 mesecev po kon¢anem zdravljenju skrbeti za u¢inkovito
prepre¢evanje nose¢nosti. Ce pride do zanositve v obdobju zdravljenja, moramo bolnici svetovati
glede tveganja za plod in okvare genskega materiala. Fluorouracil se sme uporabljati med nose¢nostjo
le, ¢e mozne koristi pretehtajo mozno tveganje za plod.

Dojenje
Fluorouracila se med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost

Fluorouracil ima lahko Skodljiv vpliv na genski material. Priporoceno je, da moski, ki se zdravijo s
fluorouracilom, ne spo¢nejo otroka med zdravljenjem in $e do 3 mesece po zdravljenju. Bolniku je
treba svetovati glede shranjevanja sperme pred zdravljenjem zaradi moznosti pojava ireverzibilne
neplodnosti kot posledice zdravljenja s fluorouracilom. Glejte tudi poglavje 5.3.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
Fluorouracil lahko povzroci slabost in bruhanje ter tako posredno povzro¢i zmanjsanja sposobnosti za
voznjo ali upravljanje s stroji. Zato se je treba med zdravljenjem s fluorouracilom izogibati voznje in
upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Tabelari€en seznam neZelenih ucinkov
Pogostnost pojavljanja nezelenih u¢inkov je navedena po sistemu MedDRA:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (< 1/10.000)

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti

okuzbe

Obcasni

vroc¢ina

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti

mielosupresija (eden od nezelenih uéinkov, ki omejujejo velikost odmerkov), nevtropenija in
trombocitopenija (obe od blage do najhujse stopnje), levkopenija, agranulocitoza, anemija, epistaksa
in pancitopenija.

Stopnja (stopnje I — IV po NCI) zavrtja kostnega mozga je odvisna od nacina dajanja zdravila
(intravensko bolus injiciranje ali neprekinjeno intravensko infundiranje) in velikosti odmerkov.
Nevtropenija se pojavlja po vsakem ciklusu zdravljenja z intravenskim bolusnim injiciranjem odmerka
(Najnizje koncentracije: 9. - 14. (- 20.) dan zdravljenja; normalne vrednosti: obi¢ajno po 30. dnevu).
Pogosti

febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

Zelo pogosti

imunosupresija s pove¢ano pogostnostjo pojavljanja okuzb
Obcasni

preobcutljivostne reakcije

Redki

generalizirane alergijske reakcije (tudi anafilakti¢ni Sok)

Bolezni endokrinega sistema

Neznana

povecanje koncentracije celokupnega tiroksina (T4) in celokupnega trijodotironina (Ts) v serumu brez
povecéanja koncentracije prostega T4 in TSH in brez klini¢nih znakov hipertiroidizma

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti

hiperurikemija

Neznana

laktacidoza, sindrom tumorske lize, hipertrigliceridemija, pomanjkanje vitamina B1
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Bolezni Zivéevja

Obcasni

nistagmus, glavobol, vrtoglavica, simptomi Parkinsonove bolezni, kortikospinalni znaki in evforija
Redki

periferna nevropatija (v kombinaciji z radioterapijo)

Zelo redki

disgevzija, (levko-)encefalopatija s simptomi kot so ataksija, dizartija, afazija, zmedenost, motnje
orientacije, miastenija, somnolenca, epilepticni napadi ali koma

Neznana

hiperamonemi¢na encefalopatija, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES),
Wernickejeva encefalopatija

Ocesne bolezni

Obcasni

povecano solzenje, zamegljen vid, motnje ofesne gibljivosti, vnetje vidnega Zivca, dvojni vid,
zmanjSana ostrina vida, fotofobija, konjunktivitis, vnetje veke, ektropij zaradi brazgotin, fibroza
solznih Zlez, stenoza solzevodov

Sréne bolezni

Zelo pogosti

spremembe EKG, znacilne za ishemijo

Obcasni

angina pektoris, miokardna ishemija, prehodne spremembe v EKG-ju, disfunkcija levega prekata,
dilatativna kardiomiopatija in kardiogeni $ok, zadihanost, kardiomiopatija, aritmija, tahikardija
Redki

sréna kap

Zelo redki

zastoj srca, nenadna sréna smrt

Neznana

perikarditis, stresna kardiomiopatija (sindrom takotsubo)

Kardiotoksi¢ni nezeleni ucinki se najveckrat pojavljajo med prvim ciklusom zdravljenja ali nekaj ur
po njem.

Pri bolnikih z obstojeco koronarno sréno boleznijo ali kardiomiopatijo je tveganje za pojav
kardiotoksi¢nih neZelenih uc¢inkov povecano.

Zilne bolezni

Obcasni

hipotenzija

Redki

mozganska, ¢revesna in periferna ishemija, Raynaudov sindrom, trombembolija, tromboflebitis,
krvavitve iz nosu

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Pogosti
spazem bronhijev do anafilakticnega Soka, kasel;

Bolezni prebavil

Zelo pogosti

gastrointestinalni nezeleni u¢inki (potencialno smrtno nevarni), kot so vnetje sluznic (stomatitis, vnetje
zrela, vnetje poziralnika, proktitis), anoreksija, serozna diareja, slabost in bruhanje, malabsorpcija
Obcasni

dehidracija, sepsa, kot tudi razjede in krvavitve v prebavnem traktu, lus¢enje povrsine sluznice

Zelo redki
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psevdomembranski enteritis
Neznana
intestinalna pnevmatoza, enterokolitis, kolitis (vkljuéno z nekrotizirajo¢im kolitisom)

Stopnja izraZenosti (stopnje I — IV po NCI) nezelenih u¢inkov v prebavilih je odvisna od odmerka in
nacina dajanja. Pri neprekinjeni intravenski infuziji obstaja vecja verjetnost, da bo omejitev odmerkov
potrebna zaradi stomatitisa kot zaradi zavrtja kostnega mozga.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Obcasni

poviane koncentracije alkalne fosfataze, serumskih transaminaz, serumskega bilirubina in laktatne
dehidrogenaze, znizanje koncentracije plazemskega albumina, poviSane ali lazno povisane
koncentracije bilirubina v serumu in 5-hidroksiindolocetne kisline v se¢u, poSkodbe jetrnih celic.
Zelo redki

jetrne bolezni (jetrna nekroza, lahko s smrtnim izidom), holecistitis

Bolezni kozZe in podkoZja

Zelo pogosti

alopecija, zapoznelo celjenje ran, sindrom dlani in stopal povezan z rdecico, oteklino, bole¢ino in
lus¢enjem koze na dlaneh in podplatih.

Obcasni

eksantem, kozne spremembe (suha koZa, razjede/razpoke, rde¢ina, srbe¢ makulopapulozni izpuscaj),
dermatitis, koprivnica in fotosenzitivnost, hiperpigmentacija koze in progasta hiperpigmentacija ali
razbarvanje na podrocju poteka ven, spremembe na nohtih (na primer razprSena povrsinska
pigmentacija modre barve, hiperpigmentacija, onihodistrofija, bolecina in odebelitev narastisca
nohtov, zanohtnica) in oniholiza.

Neznana

kozni eritematozni lupus

Tako imenovani sindrom roka-in-noga, povezan z rdecico, oteklino, bole¢ino in lus¢enjem koze na
dlaneh in podplatih je zelo pogost po neprekinjeni intravenski infuziji in pogost po intravenskem
bolusnem injiciranju.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni
nekroza nosne kosti

Bolezni secil
Obcasni
nezadostno delovanje ledvic

Motnje reprodukcije in dojk
Obcasni
motnje spermatogeneze in ovulacije

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti

zapoznelo celjenje ran, izérpanost, splo$na astenija, utrujenost in pomanjkanje spodbude, povisana
telesna temperatura

Neznana

lokalna reakcija zaradi ekstravazacije (bolecina, oteklina, eritem)

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Zdravila, ki vsebujejo brivudin lahko medsebojno delujejo s zdravili, ki vsebujejo fluoropirimidin. To
medsebojno delovanje, ki poveca toksi¢nost fluoropirimidinov, je lahko smrtno (glejte tudi poglavja
4.3,4.4in4.5).
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Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi zastrupitve:

Kot posledica prevelikega odmerjanja se v pove¢anem obsegu najveckrat pojavljajo naslednji nezeleni
udinki:

- slabost

- bruhanje

- driska

- hudo vnetje sluznic

- razjede in krvavitve v prebavilih

- mielosupresija (trombocitopenija, levkopenija, agranulocitoza).

Zdravljenje zastrupitve
Ce se pojavijo znaki zastrupitve, je treba jemanje fluorouracila nemudoma prekiniti. Treba je zaceti s
simptomatskimi terapevtskimi ukrepi.

Izrazito zavrtje kostnega mozga je treba obravnavati v bolni$nici. To pomeni, ¢e je potrebno,
nadomesc¢anje manjkajo¢ih komponent krvi in zdravljenje z antibiotiki. Lahko bi bila potrebna
prestavitev bolnika v asepticni prostor.

Hematoloski nadzor je treba izvajati v obdobju do 4 tedne po prevelikem odmerku.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: analogi pirimidinskih baz, Oznaka ATC: L01BC02

5-fluorouracil je antimetabolit in kot pirimidinski antagonist zavira celi¢no delitev, tako da vpliva na
sintezo DNK. Sam 5-fluorouracil nima delovanja na novotvorbe. Aktivnost pridobi Sele po encimski
pretvorbi v organizmu, kjer s fosforilacijo iz 5-fluorouracila nastaneta 5-fluorouridin in 5-
fluorodeoksiuridin. 5-fluorouracil u¢inkuje na S-fazo celi¢nega cikla. Ucinek je Se posebej izrazit v
tkivih, ki se hitro delijo (kostni mozeg, koZa in sluznice, tumorji).

Kalcijev folinat skupaj s fluorouracilom in timidilat sintetazami tvori stabilen kompleks in s tem
podaljuje zaviralni u¢inek fluorouracila na timidilat sintetazo, kar vodi v povecanje citostati¢nega
delovanja fluorouracila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija

Po peroralni aplikaciji prihaja do velikih inter- in intraindividualnih razlik pri absorpciji 5-
fluorouracila iz prebavil. 5-fluorouracil je tudi podvrzen ucinku prvega prehoda (predsistemske
presnove) Vv jetrih. Po peroralni aplikaciji se fluorouracil absorbira nepopolno (0 do 80 %).
5-Fluorouracil Ebewe se daje le intravensko ali intraarterijsko.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji se 5-fluorouracil porazdeli po telesu in se nahaja predvsem v hitro proliferajo¢ih
tkivih, kot so kostni mozeg, ¢revesna sluznica in novotvorbe; 5-fluorouracil prehaja krvno-mozgansko
pregrado in posteljico.

V likvorju najvecjo koncentracijo dosezemo 1,5 do 2 uri po i.v. aplikaciji in zna$a priblizno 50 %
plazemske koncentracije.

Porazdelitveni volumen 5-fluorouracila je 0,12 I/kg telesne mase.

Biotransformacija

Presnova fluorouracila poteka v jetrih in je podobna presnovi uracila. Fluorouracil se encimsko hitro
spremeni v presnovek dihidro-5-fluorouracil, ki ima bistveno dalj$i razpolovni ¢as kot fluorouracil.
Druga dva netoksi¢na produkta razgradnje sta ogljikov dioksid in se¢nina.

5-fluorouracil se s pomocjo encima dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) katabolizira v veliko manj
toksiéen dihidro-5-fluorouracil (dihydro-5-fluorouracil - FUHZ2). Dihidropirimidinaza razcepi
pirimidinski obro¢, pri ¢emer nastane S5-fluoro-ureidopropionska kislina (5-fluoro-ureidopropionic
acid - FUPA). Nazadnje B-ureidopropionaza razcepi FUPA v a-fluoro-B-alanin (a-fluoro-f- alanine -
FBAL), ki se izlo¢a z urinom. Na hitrost pretvorbe vpliva aktivnost dihidropirimidin dehidrogenaze
(DPD). Pomanjkanje DPD lahko vodi v povec¢ano toksi¢nost 5-fluorouracila (glejte poglavji 4.3 in
4.4).

Izlocanje

Povprecna razpolovna doba v plazmi je med 10 in 20 minut in je odvisna od odmerka. Tri ure po
intravenski aplikaciji nespremenjena ucinkovina v plazmi ni ve¢ zaznavna.

Primarno se 5-fluorouracil (60—80 %) izloca v obliki ogljikovega dioksida skozi pljuc¢a. Sekundarno se
5-fluorouracil izloca v nespremenjeni obliki skozi ledvice (7-20 %), od tega priblizno 90 % v prvi uri.
Ledviéni oéistek znaSa priblizno 170-180 ml/min. Pri motnjah delovanja ledvic se u¢inkovina izlo¢a
pocasi.

Kinetika v posebnih klini¢nih stanjih

Kljub majhnemu delezu ledvicnega ocistka (cca. 15 %) moramo prilagoditi odmerek glede na stopnjo
ledvi¢ne insuficience in odziv posameznega bolnika na terapijo. Pri jetrni okvari moramo prav tako
upostevati prilagoditev odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Porocila iz Studij na zivalih je potrebno obravnavati v povezavi s farmakoloskim delovanjem
ucinkovine.

Toksi¢nost

Zaviralno delovanje fluorouracila na delitev celic vpliva predvsem na tkiva, ki se hitro delijo— tako
tumorska kot zdrava tkiva. Zaradi Cesar je toksic¢en predvsem za kostni mozeg, kar se izraza kot
levkopenija, trombocitopenija, krvavitve iz prebavil in s sekundarnimi okuzbami.

Toksi¢en vpliv na sposobnost razmnoZevanja/mutagenost/kancerogenost

Pri nekaterih zivalskih vrstah (npr. podgane, misi, kunci in opice) so porocali o teratogenem in
fetotoksi¢nem ucinku odmerkov, ki so glede na mg/kg primerljivi z odmerki, ki se uporabljajo pri
ljudeh (brez upostevanja korekcije zaradi morebitne manjSe sistemske izpostavljenosti laboratorijskih
zivali v primerjavi z bolniki).

V razli¢nih kulturah in vitro kaze fluorouracil mutageno delovanje (razli¢ni sevi Salmonella
typhimurium, mikronukleus test na misih, v visokih koncentracijah tudi pretrganje kromosomskih
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verig v fibroblastih hrckov). Pri podganjih samcih so in vivo ugotavljali kromosomske aberacije in
motnje spermatogeneze do neplodnosti. Pri podganah Zenskega spola fluorouracil zmanjsa plodnost in
inducira kromosomske aberacije v zarodkih. Pri kuncih je njegovo toksi¢no delovanje manj izraZeno.

Kancerogenost

Daljse Studije kancerogenih u¢inkov fluorouracila na zivalih niso bile opravljene. Kljub pomanjkanju
zanesljivih podatkov o kancerogenih uéinkih je pri S-fluorouracilu zaradi mehanizma delovanja in
poznane mutagenosti pri¢akovan kancerogeni potencial.

Antimetaboliti so pri poskusih na Zivalih pokazali kancerogene lastnosti. Tveganje za nastanek
sekundarnih tumorjev je pri ljudeh videti manjSe kot pri uporabi alkilirajo¢ih substanc.

Neplodnost
Ucinkovine, ki inhibirajo sintezo DNK, RNK in beljakovin, lahko vplivajo na gametogenezo, zato ima
lahko fluorouracil skodljiv vpliv na genski material. Glede svetovanja bolnikom glejte poglavje 4.6.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

voda za injekcije
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Kalcijev folinat

Fluorouracila ne smemo mesati v isti infuziji s kalcijevim folinatom, ker lahko nastane oborina.

Pri meSanju 50 mg/ml fluorouracila z 20 mg/ml kalcijevega folinata, z ali brez 5 % vodne raztopine
glukoze, v razli¢nih razmerjih, in shranjevanju v polivinilkloridnih vsebnikih pri 4 °C, 23 °C ali 32 °C,
je prislo do inkompatibilnosti.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti neodprte viale:
2 leti

Viala po prvem odprtju:
Uporabite takoj po odprtju.

Rok uporabnosti po red¢enju:

Z mikrobiolokega stalii¢a je treba zdravilo 5-Fluorouracil Ebewe uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno
takoj, je za Cas shranjevanja med uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik
in naceloma ne sme presegati vec kot 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce je bilo razredcenje
opravljeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzuijte.
Vialo ali ampule shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo. Raztopino
odstranite iz viale ali ampule neposredno pred uporabo.

Za pogoje shranjevanja razredéenega zdravila glejte poglavije 6.3.

Ce se zaradi shranjevanja pri niZjih temperaturah pojavi oborina, jo lahko ponovno raztopite s
previdnim segrevanjem na 60 °C in stresanjem. Pred uporabo pustite, da se zdravilo ohladi.
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6.5. Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo 5-Fluorouracil Ebewe je na voljo v vialah. Viala je iz rumenkastorjavega stekla (tip | po Ph.
Eur).

Velikost pakiranj:

5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml: 1 viala s 5 ml (250 mg/5 ml)
5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml: 1 viala z 10 ml (500 mg/10 ml)
5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml: 1 viala z 20 ml (1000 mg/20 ml)
5-Fluorouracil Ebewe 50 mg/ml: 1 viala s 200 ml (5000 mg/100 ml)

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo 5-Fluorouracil Ebewe lahko red¢imo le z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml ali z
raztopino glukoze 50 mg/ml.

Smernice za ravnanje s citotoksi¢nimi u¢inkovinami
Fluorouracil lahko daje samo usposobljeni zdravnik z izku$njami na podrocju uporabe
kemoterapevtikov proti raku ali se ga lahko daje samo pod njegovim nadzorom.

Raztopino fluorouracila za injiciranje/infundiranje lahko za uporabo pripravijo samo zdravstveni
delavci, ki so usposobljeni za varno uporabo zdravila. Priprava se sme izvajati samo v asepticni sobi
ali prostoru za pripravo citotoksi¢nih uc¢inkovin.

V primeru razlitja naj si osebe, ki ravnajo z zdravilom, nadenejo rokavice, obrazno masko, zas¢ito za

o¢i in predpasnik za enkratno uporabo ter pobrisejo razliti material z vpojnim materialom, shranjenim
na za to predvidenem mestu. Obmocje je treba nato og€istiti in vse kontaminirane materiale prenesti v

vrecko ali koS za razlite citotoksi¢ne ucinkovine ter zapecatiti za sezig.

Kontaminacija
Fluorouracil je drazeca snov, zato se je treba izogibati stiku zdravila s koZo in sluznicami.

V primeru stika s kozo ali o¢mi, prizadeto obmocje sperite z veliko koli¢ino vode ali fizioloske
raztopine. Za lajSanje prehodnega pekocega obcutka na kozi lahko uporabite hidrokortizon kremo 1 %.
Ce so prizadete oc¢i ali Ce ste pripravek vdihnili ali zauzili, se posvetujte z zdravnikom.

Prva pomoc¢

Stik z o¢mi: Takoj sperite z vodo in se posvetujte z zdravnikom.

Stik s koZo: Temeljito sperite z milom in vodo ter odstranite kontaminirana oblacila.
Vdihavanje, zauZitje: Posvetujte se z zdravnikom.

Smernice za pripravo:

a) Kemoterapevtike lahko za uporabo pripravijo samo strokovnjaki, usposobljeni za varno uporabo
zdravila.

b) Postopki, kot sta rekonstitucija praska in prenos v brizgo, se lahko izvajajo samo na zato doloCenih
mestih.

¢) Osebje, ki te postopke izvaja, mora biti ustrezno zas¢iteno s posebnimi oblacili, dvema paroma
rokavic, enim iz lateksa in enim iz PVC (lateks pod PVC), da se prekrijejo razlike v prepustnosti do
razli¢nih antineoplastikov, in z zascito za o€i. Pri pripravi citotoksi¢nih zdravil in pri njihovi uporabi
je treba vedno uporabljati brizge in nastavke luerlock.

(d) Nosecnice naj ne ravnajo s kemoterapevtiki.

(e) Preden zacnete, se seznanite z lokalnimi smernicami.
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Odstranjevanje

Brizge, vsebnike, absorpcijske materiale, raztopino in katere koli druge kontaminirane materiale dajte
v debelo plasti¢no vrecko ali kakSen drug neprepusten vsebnik, oznacite kot citotoksi¢ni odpadek in
sezgite pri najmanj 700 °C.

Kemic¢no inaktivacijo se lahko doseze s 5 % natrijevim hipokloritom v 24 urah.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/04/00102/001 (8katla z 1 vialo s 5 ml koncentrata)

H/04/00102/002 (8katla z 1 vialo z 10 ml koncentrata)

H/04/00102/003 (skatla z 1 vialo z 20 ml koncentrata)

H/04/00102/004 (katla z 1 vialo s 100 ml koncentrata)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 30. 04. 2004

Datum zadnjega podalj$anja: 09. 05. 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10. 12. 2024
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