Príloha č. 2 k rozhodnutiu o predĺžení registrácie, ev. č. 2350/2002

Príloha č. 3 k rozhodnutiu o zmene v registrácii, ev. č. 1498/2002

PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽOV

5-Fluorouracil „Ebewe“ 250 mg

5-Fluorouracil „Ebewe“ 500 mg

5-Fluorouracil „Ebewe“ 1000 mg

5-Fluorouracil „Ebewe“ 5000 mg

fluorouracil

infúzny roztok
Pozorne si prečítajte celú písomnú informáciu skôr, ako začnete používa Váš liek.
· Túto písomnú informáciu si uschovajte. Možno bude potrebné, aby ste si ju znovu prečítali.

· Ak máte akékoľvek ďalšie otázky, obráťte sa na svojho lekára alebo lekárnika.

· Tento liek bol predpísaný Vám. Nedávajte ho nikomu inému. Môže mu uškodiť, dokonca aj vtedy, ak má rovnaké príznaky ako Vy.
· Ak začnete pociťovať akýkoľvek vedľajší účinok ako závažný alebo ak spozorujete vedľajšie účinky, ktoré nie sú uvedené v tejto písomnej informácii pre používateľov, povedzte to, prosím, svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
V tejto písomnej informácii pre používateľov: 

1.
Čo je  5-Fluorouracil „Ebewe“a na čo sa používa

2.
Skôr ako použijete 5-Fluorouracil „Ebewe“

3.
Ako používať 5-Fluorouracil „Ebewe“

4.
Možné vedľajšie účinky

5
Ako uchovávať 5-Fluorouracil „Ebewe“

6.
Ďalšie informácie

1.
ČO JE  5-Fluorouracil „Ebewe“A NA ČO SA POUŽÍVA
Charakteristika
Antimetabolit fluorouracil je fluoroderivát pyrimidínu. Po metabolickej transformácii na 5-fluoro-deoxyuridínmonofosfát (F-dUMP) blokuje metyláciu kyseliny deoxyuridilovej na kyselinu thymidylovú. Týmto spôsobom fluorouracil inhibuje syntézu DNA a spôsobuje inkorporáciu 5-F-dUMP ako "falošného" prekurzoru do RNA, ktorej syntéza je tiež inhibovaná. 5-Fluorouracil pôsobí špecificky na bunkový cyklus, najmä v S fáze. Maximálna účinnosť liečiva sa pozorovala v tkanivách s rýchlou proliferáciou (kostná dreň, koža, sliznice).

Farmakokinetické údaje
Fluorouracil sa po podaní rýchle metabolizuje v pečeni na dihydro-5-fluorouracil, len malá časť sa v nezmenenej forme vylučuje močom. Plazmatický polčas je 8 - 22 minút, polčas eliminácie je približne 20 hodín. Fluorouracil sa po metabolizácii vylučuje pľúcami vo forme vydychovaného CO2. Rýchly pokles plazmatickej koncentrácie po jednorazovom podaní vysvetľuje, prečo kontinuálna infúzia vykazuje výraznejšiu protinádorovú účinnosť. 

Inaktivácia v pečeni umožňuje podať abnormálne vysoké dávky cestou a. hepatica alebo intraperitoneálne, bez väčšieho rizika systémovej toxicity.

Fluorouracil čiastočne preniká do telových tekutín (50% plazmatickej koncentrácie) i do tzv. tretích priestorov (pleurálny výpotok).

Na čo sa Váš liek používa 
Liečivo fluorouracil patrí do skupiny cytostatík, ktoré sa používajú na liečbu nádorov. 

Paliatívna a adjuvantná liečba najmä karcinómov tráviaceho traktu, predovšetkým hrubého čreva a konečníka, karcinómu žalúdka a karcinómu pankreasu. V kombinácii s inými cytostatikami vhodný tiež na adjuvantnú alebo paliatívnu liečbu karcinómu prsníka, karcinómu ovária, cervixu, bronchogénneho karcinómu, karcinómu močového mechúra a prostaty. Je tiež vhodný  na intraarteriálnu aplikáciu pri paliatívnej liečbe primárnych a sekundárnych nádorov pečene a kolorektálneho karcinómu.                                                                                                                                                                                           

Liek je určený na liečbu dospelých, mladistvých i detí.

2.
SKÔR AKO POUŽIJETE 5-Fluorouracil „Ebewe“
Nepoužívajte 5-Fluorouracil „Ebewe“

· keď ste alergický (precitlivený) na fluorouracil alebo na niektorú z ďalších zložiek 5-Fluorouracil „Ebewe“,

· keď máte závažné zmeny krvného obrazu, depresiu kostnej drene, hemorágiu (krvácanie), malnutráciu (podvýživa), malabsorpciu (porucha vstrebávania), závažné zhoršenie pečeňových a obličkových funkcií; závažné infekcie, herpes zoster (pásový opar), varicela (ovčie kiahne), stomatitída (zápal sliznice ústnej dutiny), ulcerácie (vredy) ústnej dutiny a tráviaceho traktu, pseudomembránová  enterokolitída (akútny zápal tenkého a hrubého čreva), 

· keď ste tehotná alebo dojčíte.

Buďte zvlášť opatrný pri používaní 5-Fluorouracil „Ebewe“

Liek sa má podávať iba v nemocnici pod dohľadom kvalifikovaného lekára, ktorý má zodpovedajúce skúsenosti s protinádorovou liečbou.

Po začatí  liečby (každé 2-3 dni) sú nevyhnutné kontroly krvného obrazu, funkcie pečene a obličiek. Tiež je nutné pred začiatkom každej kúry vyšetrenie ústnej dutiny a stolice z dôvodu skrytého krvácania. Osobitná pozornosť sa má venovať rizikovým pacientom po ožarovaní panvy vysokými dávkami, po liečbe alkylačnými látkami a v prípade závažných metastáz do kostí. V prípade kombinácie s metotrexátom sa  musí metotrexát podať 24 hodín pred podaním fluorouracilu, aby sa dosiahol maximálny účinok (v žiadnom prípade opačne!).

Zvýšenú opatrnosť je potrebné venovať prípadom veľkých metastáz do pečene (znížený metabolizmus liečiva).

V priebehu liečby fluorouracilom sa nesmie očkovať živými vakcínami. Pred začiatkom liečby  fluorouracilom, počas liečby a po jej ukončení sa musí zabezpečiť prísne dodržiavanie antikoncepcie  u mužov aj u žien. Ak je po ukončení liečby žiaduce tehotenstvo, odporúča sa konzultácia s genetikom.

Používanie iných liekov
Ak užívate alebo ste v poslednom čase užívali ešte iné lieky, vrátane liekov, ktorých výdaj nie je viazaný na lekársky predpis, prosím, oznámte o to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.

Podanie fluorouracilu s leukovorínom zvyšuje protinádorový účinok fluorouracilu, ale tiež jeho možné vedľajšie účinky. V kombinácii s inými cytostatikami (interferón-alfa, cyklofosfamid, vinkristín, metotrexát, cisplatina, doxorubicín) a kalciumfolinátom dochádza k zvýšeniu toxicity fluorouracilu. 5-fluorouracil môže zvyšovať kardiotoxicitu antracyklínov. Alopurinol znižuje toxicitu i účinnosť 5-fluorouracilu. Aktivitu 5-fluorouracilu môžu zvyšovať clordiazepoxid, disulfiram, griseofulvin a isoniazid. Aminofenazón, fenylbutazón a sulfonamidy sa nesmú podávať pred začatím liečby a počas jej priebehu. Po dlhodobej liečbe 5-fluorouracilom v kombinácii s mitomycínom sa pozoroval výskyt hemolyticko-uremického syndrómu.
Tehotenstvo a dojčenie

Skôr ako začnete užívať akýkoľvek liek, poraďte sa so svojím lekárom alebo lekárnikom.

Tehotenstvo a dojčenie sú absolútne kontraindikácie. Pred začatím liečby fluorouracilom, v jej priebehu a 6 mesiacov po jej ukončení sa musí zabezpečiť prísne dodržiavanie antikoncepcie  u mužov aj u žien. Odporúča sa použiť nehormonálnu antikoncepciu. Ak je po skončení liečby žiaduce tehotenstvo, odporúča sa konzultácia s genetikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Liek môže zhoršiť schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.

3.
AKO POUŽÍVAŤ  5-Fluorouracil „Ebewe“

Vždy používajte 5-Fluorouracil „Ebewe“presne tak, ako Vám povedal Váš lekár. Ak si nie ste niečím istý, overte si to u svojho lekára alebo lekárnika.

Počiatočná terapia pre denné dávkovanie

- i.v. infúzia 

15 mg/kg alebo 600 mg/m2 v priebehu 2 - 4 hodín denne, po dosiahnutí remisie alebo ústupu symptómov sa prejde na udržiavaciu terapiu

- i.v. injekcie

12 mg/kg alebo 480 mg/m2 pomaly i.v. (2 - 3 min) 1., 2. a 3. deň; ak sa neobjavia toxické príznaky, odporúča sa dávkovanie 6 mg/kg alebo 240 mg/m2 5., 7. a 9. deň.

Počiatočná terapia pre týždenné dávkovanie

15 mg/kg alebo 600 mg/m2 1-krát týždenne, pomaly i.v. 

Udržiavacia terapia

ak sa dosiahne remisia alebo ústup symptómov podáva sa 5 - 10 mg/kg alebo 200 - 400 mg/m2      

1krát týždenne pomaly i.v.

Neprekračovať maximálnu dennú dávku 1g.

Terapeutickú kúru určí špecializovaný lekár podľa druhu a priebehu ochorenia. Dávka sa má  zodpovedajúcim spôsobom znížiť u pacientov s porušenou funkciou kostnej drene, a to o 1/3 až 1/2, a tiež u pacientov so zníženou funkciou pečene a obličiek, u pacientov so zlým nutričným stavom a u pacientov po veľkých chirurgických zákrokoch. V prípade obezity alebo edémov sa určí dávka podľa ideálnej hmotnosti tela pacienta. Pri prejavoch nežiaducich účinkov, predovšetkým stomatitídy, leukopénie, trombocytopénie, ulcerácie, krvácaní, hnačke je treba liečbu prerušiť.

Spôsob podávania

Fluorouracil sa aplikuje predovšetkým i.v.. Možno ho podávať priamo alebo vo forme infúzie po zriedení 0,9% roztokom NaCl alebo 5% roztokom glukózy. Čas použiteľnosti pripravených infúznych roztokov je 24 hodín. Rýchlosť infúzie sa môže zvoliť podľa potreby.

Intravenózne:

- ako bolus (pomalá injekcia 2 - 3 minúty)

- ako krátka infúzia (2 - 4 hodiny)

- ako dlhotrvajúca infúzia (4 - 24 hodín)

Intraarteriálne, prevážne pri paliatívnej terapii primárnych i sekundárnych nádorov pečene a kolorektálneho karcinómu.

Intrakavitárne: do pleurálnej a peritoneálnej dutiny.

V prípade, že dôjde k extravazálnemu podaniu, nie sú nutné špeciálne opatrenia.

Pri kombinovanej terapii s inými cytostatikami alebo rádioterapiou je nutné primeraným spôsobom znížiť dávku fluorouracilu.

Ak použijete viac  5-Fluorouracil „Ebewe“ako máte
Predávkovanie sa môže sa prejaviť vracaním, hnačkou, ulceráciami a krvácaním sliznice tráviaceho traktu, depresiou kostnej drene. V týchto prípadoch sa odporúča vhodná symptomatická liečba a dôkladné sledovanie pacienta.

Špecifické antidotum nie je známe.
Ak zabudnete použiť 5-Fluorouracil „Ebewe“

Neužívajte dvojnásobnú dávku, aby ste nahradili vynechanú dávku.

Ak máte ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.

4.
MOŽNÉ VEDĽAJŠIE ÚČINKY
Tak ako všetky lieky,  5-Fluorouracil „Ebewe“môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.

Hematologické
Myelosupresia (potlačenie tvorby kostnej drene) s leukopéniou (znížený počet bielych krviniek) a neutropéniou (znížený počet neutrofilných bielych krviniek), anémia (málokrvnosť), imunosupresia (útlm imunitných reakcií organizmu).

Gastrointestinálne
Anorexia (nechutenstvo), mukozitída (zápal slizníc), stomatitída (zápal ústnej dutiny), faryngitída (zápal hltana), ezofagitída (zápal pažeráka), enteritída (zápal tenkého čreva), vredy (vrátane dutiny ústnej), krvácanie, malabsorpcia (porucha vstrebávania), nevoľnosť, vracanie a hnačka.

Dermatologické
Dermatitis (zápal kože), suchá pokožka, prechodný exantém (vyrážka), žihľavka, pruritus (svrbenie), fotosenzibilita, alopécia (plešivosť), hyperpigmentácia, akné, furunkulóza (hnisavý zápal vlasového folikula), fisúry, teleangiektázie (rozšírenie kapilár viditeľných v koži), výnimočne strata nechtov a ich zmeny; sčervenenia dlaní a chodidiel zvyčajne ustúpi v priebehu 5-7 dní po prerušení liečby.

Kardiovaskulárne
Prekardiálna bolesť, ischémia, prechodné zmeny EKG, infarkt myokardu.

Neurologické
Zriedka zmätenosť, somnolencia spavosť), ataxia (porucha koordinácie), eufória, fotofóbia, nystagmus (kmitavé pohyby očí), retrobulbárna neuritída (zápal zrakového nervu), dysartria (zlá výslovnosť). Hemolytická anémia, poškodenie pečene, zlyhanie obličiek, hyperurikémia, poruchy spermatogenézy (tvorby spermií) a ovulácie (uvoľňovanie vajíčka), bronchospazmy, anafylaktický šok, kašeľ, krvácanie z nosa, veľmi zriedka zvýšenie slzenie a stenóza lakrimálneho dukta (zúženie slzného kanálika).

Zmeny laboratórnych testov - zvýšenie T4, T3 (pacienti zostávajú klinicky eutyroidní), zníženie plazmatického albumínu, zvýšený bilirubín a kyselina 5-hydroxyindoloctová v moči.

Ak začnete pociťovať akýkoľvek vedľajší účinok ako závažný alebo ak spozorujete vedľajšie účinky, ktoré nie sú uvedené v tejto písomnej informácii pre používateľov, povedzte to, prosím, svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.

5.
AKO UCHOVÁVAŤ 5-Fluorouracil „Ebewe“
Uchovávajte mimo dosahu a dohľadu detí.

Uchovávajte pri teplote do 25(C, chráňte pred svetlom.

Neuchovávajte v mrazničke, neuchovávajte v chladničke.
Nepoužívajte  5-Fluorouracil „Ebewe“ po dátume exspirácie, ktorý je uvedený na škatuli po EXP (skratka používaná pre dátum exspirácie). Dátum exspirácie sa vzťahuje na posledný deň v mesiaci.

Nepoužívajte  5-Fluorouracil „Ebewe“ak spozorujete viditeľné znaky poškodenia lieku.

Liek je určený len na jednorazové použitie. Používajte iba čerstvo pripravené, číre, bezfarebné až bledožlté roztoky. Ak  sa v roztoku utvorí zrazenina, ako dôsledok nesprávneho uchovávania pri nízkej teplote, rozpustí sa pri zahrievaní vo vodnom kúpeli do 60 °C a súbežnom pretrepávaní. Pred aplikáciou nechajte roztok vychladnúť na telesnú teplotu.
Lieky sa nesmú likvidovať odpadovou vodou alebo domovým odpadom. Informujte sa u svojho lekárnika ako zlikvidovať lieky, ktoré už nepotrebujete. Tieto opatrenia pomôžu chrániť životné prostredie.

6.
ĎALŠIE INFORMÁCIE

Čo  5-Fluorouracil „Ebewe“obsahuje

· Liečivo je fluorouracil. 1 ml infúzneho intravenózneho roztoku obsahuje 50 mg fluorouracilu.  

· Ďalšie zložky sú hydroxid sodný a voda na injekciu. 
Ako vyzerá  5-Fluorouracil „Ebewe“a obsah balenia

5-Fluorouracil „Ebewe“je číry, bezfarebný alebo takmer bezfarebný roztok.

Veľkosti balení: 

Injekčné liekovky: 1x250 mg / 5 ml               Ampuly: 1x250 mg /  5ml

                 
      1x500 mg / 10 ml                            1x500 mg / 10 ml

                 
      1x1000 mg / 20 ml

                              1x5000 mg /100 ml

Držiteľ rozhodnutia o registrácii 

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

4866 Unterach, Rakúsko

Táto písomná informácia pre používateľov bola naposledy schválená v septembri 2007.

Nasledujúca informácia je určená len pre lekárov a zdravotníckych pracovníkov:
Pokyny na použitie a zaobchádzanie s liekom

Pri príprave infúzie a manipulácii s liekom sa vyžaduje opatrnosť (maska, rukavice). Ak sa vyskytne kontaminácia, postihnuté miesta sa musia okamžite umyť vodou a mydlom. Pri kontaminácii očí, oči prepláchnuť dostatočným prúdom vody a vyhľadať odborného lekára. Tehotné ženy sa musia vyhnúť akémukoľvek kontaktu s fluorouracilom. 

5- fluorouracil sa inaktivuje pri teplote 700°C, roztokom chlórnanu sodného zriedeným 10 dielmi vody, koncentrovaným NaOH o niekoľkých hodinách.  
