Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/06613-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fluorouracil Accord 50 mg/ml injekény a infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 50 mg fluéruracilu (vo forme sodnej soli, ktora vznika in situ).
Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 250 mg fluéruracilu.

Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 500 mg fludruracilu.

Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 1000 mg fludruracilu.

Jedna 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 2500 mg fludruracilu.

Jedna 100 ml injekéna liekovka obsahuje S000 mg fludruracilu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:
8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml) sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény a infuzny roztok.

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH v rozmedzi od 8,6 do 9,4.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fluoruracil je indikovany u dospelych.

Fluorouracil Accord sa indikuje na lieébu nasledovnych zhubnych nadorov a chorob:

- pri lietbe metastatického karcindému kolorekta,

- ako adjuvantna lie¢ba rakoviny hrubého ¢reva a konec¢nika,

- pri liecbe pokrocilej rakoviny zaltidka,

- pri lie¢be pokrocilej rakoviny pankreasu,

- pri liecbe pokrocilej rakoviny pazeraka,

- pri liecbe pokrocilej alebo metastatickej rakoviny prsnika,

- ako adjuvantna liecba u pacientov s operovatel'nou primarnou invazivnou formou rakoviny
prsnika,

- pri liecbe neoperovatel'ného lokalne pokroc¢ilého skvamozneho karcindmu hlavy a krku
u pacientov, ktory este nepodstupili liecbu,

- pri liecbe lokalne rekurentnych alebo metastatickych skvamoéznych karcindmov hlavy a krku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
5-fludruracil sa ma podavat’ len pod dozorom kvalifikovaného lekara, ktory ma dostatocné skusenosti

s cytotoxickou liecbou.
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Pacienti musia byt’ pocas lie¢by pozorne a opakovane sledovani. Pred kazdou lie¢bou sa ma zvazit’
rizika a prinosy pre kazdého pacienta.

Spodsob podavania

5-fludruracil sa moze podavat’ intravendznou injekciou ako bolusova davka, infizia alebo kontinuéalna
infuzia az po dobu niekol’kych dni.

Toto st vSeobecné pokyny. V pripade d’alsich (aktualnych) odporticani sa obrat'te na miestne alebo
medzinarodné smernice.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat pred manipuldciou lieku alebo pred jeho podanim.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Intravendzne podanie:

Davka 5-fludruracilu a rozpis liecby zavisia od zvoleného lie¢ebného rezimu, indikacii, celkového
zdravotného stavu a predchadzajticej liecby pacienta. LieCebné rezimy sa mozu lisit’ podl'a kombinacie
5-fludruracilu s inymi cytotoxickymi latkami alebo davky stibezne uzivané kyseliny listove;j.

O pocte lie¢ebnych cyklov ma rozhodntt’ osetrujuci lekar na zaklade miestnych liecebnych
protokolov a smernic; pri¢om sa ma brat’ do tivahy uspech lie¢by a tolerancia u jednotlivych
pacientov.

Pociato¢na liecba sa ma podat’ v nemocnici.

Znizit davku sa odporuca u pacientov V nasledujucich pripadoch:
1. kachexia

2. zavazny chirurgicky zakrok v priebehu poslednych 30 dni

3. zniZenie funkcie kostnej drene

4. porucha funkcie pecene alebo obliciek

Dospeli a starsi pacienti uzivajaci 5-fludruracil maju byt sledovani pred kazdou davkou pre pripad
vyskytu hematologickej (krvné dosticky, biele krvinky a pocet granulocytov), gastrointestinalnej
(stomatitida, hnacka, krvacanie z gastrointestinalneho traktu) a neurologickej toxicity, a ak je to nutné,
moze sa davka 5-fludruracilu znizit” alebo vysadit'.

Nutnost’ znizit’ alebo vysadit’ davku lieku zavisi od vyskytu neziadtcich u¢inkov: Hematologicka
toxicita, ako je znizeny pocet leukocytov (< 3500/mm?) a/alebo krvnych dosti¢iek (< 100000/mm?3),
moéze byt dovodom na prerusenie lie¢by. O obnoveni lieCby musi rozhodnit’ osetrujtci lekar na
zaklade klinického obrazu.

Kolorektalny karciném:

5-fludruracil sa poziva pri nickol’kych lie¢ebnych rezimov rakoviny hrubého ¢reva a kone¢nika.
Odporucané pouzitie 5-fludruracilu je v kombinacii s kyselinou listovou. Bezne pouZzivané lieCebné
rezimy spoc¢ivaji v kombinacii 5-fluéruracilu a kyseliny listovej s d’alsimi chemoterapeutickymi
latkami, ako je irinotekan (FOLFIRI a FLIRI), oxaliplatina (FOLFOX) alebo spolu inotekan aj
oxaliplatina (FOLFIRINOX).

Bezné davky 5-fludruracilu sa pohybuji od 200 do 600 mg/m? povrchu tela. Velkost’ davky takisto
zavisi od sposobu jej podania ako intravendzna bolusova davka alebo ako intraven6zna infzia.

Rozpis davkovania sa takisto 1i§i podl'a chemoterapeutického rezimu, a davka 5-fluéruracilu sa moze
opakovat tyzdenne, dvakrat mesaéne alebo mesacne.

Pocet liecebnych cyklov sa lisi podl'a lie¢ebnych rezimov a takisto zavisi na klinickych rozhodnutiach
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vychadzajucich z Gispechu liecby a tolerancie.

Rakovina prsnika:

5-fludruracil sa bezne pouziva pri chemoterapeutickych reZzimov v kombinacii s cyklofosfamidom

a metotrexatom (CMF) alebo epirubicinom, cyklofosfamidom (FEC) alebo metotrexatom

a leukovorinom (MFL). Bezna davka sa pohybuje medzi 500 — 600 mg/m? povrchu tela formou
intraven6znej bolusovej davky s opakovanim kazdé 3 — 4 tyzdne podla potreby. Pri adjuvantnej liecbe
primarnej invazivnej forme rakoviny prsnika sa lie¢ba zvy¢ajne opakuje po 6 cykloch.

Rakovina zaliidka a rakovina gastroezofagového spojenia:

V stcasnej dobe sa odporaca perioperacna chemoterapia s ECF rezimom (epirubicin, cisplatina, 5-
fludruracil). Odportc¢ana davka 5-fludruracilu je 200 mg/m? povrchu tela denne formou kontinuélnej
intravendznej infazie po dobu 3 tyzdiov. Odporica sa 6 cyklov, a to v zavislosti na tspechu liecby
a tolerancii pacienta na liek.

Rakovina paZeraka:

5-fludruracil sa bezne kombinuje s cisplatinou; alebo cisplatinou a epirubicinom; alebo epirubicinom
a oxaliplatinou. Davky sa pohybujii medzi 200 — 1000 mg/m? povrchu tela formou kontinuélnej
intravendznej infizie po dobu niekol’kych dni a opakuju cyklicky na zaklade lieCebného rezimu.

Co sa tyka rakoviny dolnej ¢asti paZeraka, bezne sa odporuéa perioperaéna chemoterapia s ECF
rezimom (epirubicin, cisplatina, 5-fluéruracil). Odportacana davka 5-fluéruracilu je 200 mg/m?
povrchu tela denne formou kontinualnej intravenoznej infazie po dobu 3 tyzdiiov a opakuje sa
cyklicky.

V pripade podavania 5-fludruracilu/cisplatiny v kombinacii s radioterapiou si prestudujte prislusnt
dokumentaciu.

Rakovina pankreasu:

Odportcéané pouzitie S-fludruracilu je v kombinacii s kyselinou listovou alebo gemcitabinom.
Davkovanie sa pohybuje medzi 200 — 500 mg/m? povrchu tela denne formou intravendznej bolusovej
davky alebo kontinudlnej intravenoznej infzie, a to v zavislosti od lieCebného rezimu, a opakuje sa
cyklicky.

Rakovina hlavy a krku:

Odporacané pouzitie 5-fludruracilu je v kombindcii s cisplatinom alebo karboplatinou. Davkovanie sa
pohybuje medzi 600 — 1200 mg/m?povrchu tela denne formou kontinualnej intravendznej infzie po
dobu niekol’kych dni a opakuje sa cyklicky v zavislosti na lieCebnom rezime.

V pripade podavania 5-fludruracilu/cisplatiny alebo karboplatiny v kombinacii s radioterapiou si
prestudujte prislusni dokumentaciu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa odporti¢a opatrnost’. M6zZe byt’ potrebné
davku znizit’.

Pediatricka populacia

Fluoruracil sa neodporica pouzivat’ u deti, lebo neexistuji dostatocné tidaje o bezpecnosti a i¢innosti.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa neodporuca Ziadna uprava davky, ale pri ur€ovani davky je potrebné vziat’ do
uvahy akékol'vek sprievodné ochorenia.

4.3 Kontraindikacie
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Fluéruracil je kontraindikovany u pacientov, ktory:

e Maju znamu precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti

6.1;

maju potencialne zavazné infekcie (napr. herpes zoster, varicella);

su zavazne oslabent;

maju utlm kostnej drene po radioterapii alebo liecbe inymi cytostatikami;

podstupuju lie¢bu nemaligneho ochorenia,

Maju zavaznu poruchu funkcie pecene;

boli lieeni brivudinom, sorivudinom a ich chemicky pribuznymi analogmi, ¢o st silné inhibitory

dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD), enzymu metabolizujuceho 5-FU (pozri Cast’ 4.5).

Fluoruracil sa nesmie podavat’ pocas 4 tyzdiiov od liecby brivudinom, sorivudinom alebo ich

chemicky pribuznymi analégmi.

e Fludruracil (5-FU) sa nesmie podéavat’ pacientom s homozygotnou mutaciou v enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD).

e su dojciace zeny (pozri ¢ast’ 4.6);

e maji znamy uplny nedostatok dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fluoéruracil sa odporuca podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skusenosti s
pouzivanim silnych antimetabolitov a ma k dispozicii vybavenie na pravidelné monitorovanie
klinickych, biochemickych a hematologickych uc¢inkov pocas podavania a po fiom.

Vsetci pacienti maju byt pre pociato¢nu liecbu hospitalizovani.
Hematologické ucinky

Fluéruracil méze sposobit’ myelosupresiu (mimo iné vratane leukopénie, granulocytopénie,
pancytopénie a trombocytopénie).

Tvvr

zvycajne pozoruje medzi 7. a 14. diiom prvého cyklu liecby, ale niekedy sa oneskori na 20. deii. Pocet
sa vacsinou vrati do normalu do 30. dila. Odporuca sa denne monitorovat’ pocet krvnych dosticiek a
bielych krviniek a lieGba sa ma zastavit, ak po&et krvnych dosti¢iek klesne pod 100 000/mm?3 alebo
pocet bielych krviniek klesne pod 3 500/mm3. Ak je celkovy poéet nizsi ako 2 000/mm?, a obzvlast,
ak sa objavi granulocytopénia, odportica sa umiestnit’ pacienta do ochrannej izolacie v nemocnici a
zabezpecit’ primerant lieCbu a opatrenia, aby sa zabranilo systémovej infekcii.

Klinické dosledky zavaznej myelosupresie zahfnaju infekcie. Tieto infekcie mozu byt mierne, ale
modzu byt’ zavazné a niekedy smrtel'né.

Gastrointestinalne ucinky

Lie¢ba sa ma zastavit’ aj pri prvych prejavoch ustnej ulceracie alebo ak sa prejavia gastrointestinalne
vedrlajsie uinky, ako stomatitida, hnacka, krvacanie z gastrointestinalneho traktu alebo krvacanie v
akomkol'vek mieste. Pomer medzi ti¢innou a toxickou davkou je maly a terapeuticka odpoved’ sa
neocCakava bez istého stupna toxicity. Preto treba venovat’ pozornost’ vyberu pacientov a iprave
davkovania. V pripade zavaznej toxicity je potrebné lieCbu ukoncit’.

Pacienti so zvlastnym rizikom

Fludrouracil sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnost'ou u pacientov, ktori predtym podstapili
ozarovanie panvy vVysokymi davkami alebo lie¢bu alkyla¢nymi latkami, a u tych, ktori maju rozsiahle
postihnutie kostnej drene metastatickymi nadormi. Liecba fluérouracilom moze zvysit
pravdepodobnost’ vzniku nekrézy sposobené ozarovanim.

Pacienti uzivajuci fenytoin spolu s fluéruracilom sa maju pravidelne podliehat’ testom kvoli
pripadnému zvySeniu plazmovej hladiny fenytoinu (pozri Cast’ 4.5).
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Pocas liecby sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’ star§im alebo oslabenym pacientom, pretoze
u tychto pacientov mdze byt’ zvySené riziko toxicity.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Pacientom so znizenou funkciou pecene alebo obliCiek alebo so zltackou sa ma fluéruracil podavat
opatrne.

Kardiotoxicita

S liecbou fluoropyrimidinom suvisela kardiotoxicita, vratane infarktu myokardu, anginy, arytmii,
myokarditidy, kardiogénneho Soku, nahlej smrti, stresovej kardiomyopatie (syndrom takotsubo) a
elektrokardiografickych zmien (vratane vel'mi zriedkavych pripadov prediZenia intervalu QT). Tieto
neziaduce ucinky su Castejsie u pacientov, ktorym sa podava kontinuélna infazia 5-fluéruracilu, ako u
pacientov, ktorym sa podava bolusova injekcia. Predchadzajica ischemicka choroba srdca v anamnéze
moze byt rizikovym faktorom pre vznik niektorych neziaducich u¢inkov na srdce. Preto je potrebné
venovat’ pozornost’ pacientom, ktori maja pocas liecby bolest’ na hrudi, alebo pacientom s ochorenim
srdca v anamnéze. Pocas liecby fludruracilom sa ma pravidelne monitorovat’ funkcia srdca a srdcova
¢innost’. V pripade zavaznej kardiotoxicity sa ma lieCba prerusit’.

Imunosupresivne t€inky

U pacientov, ktori dostavaju 5-fludruracil, sa treba vyhnut’ ockovaniu zivou vakcinou kvoli moznosti
vzniku zavaznych alebo smrtel'nych infekcii. Je potrebné vyhnut’ sa kontaktu s 'ud’'mi, ktori boli
nedavno ockovani vakcinou proti virusu detskej obrny. M6zu sa podavat’ usmrtené alebo inaktivované
vakciny; odpoved’ na takéto vakciny vsak moze byt znizena.

Syndrém ruka-noha

Podavanie fluéruracilu sa spajalo s vyskytom syndromu palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, tiez
znameho ako syndrém ruka-noha. Fludruracil podavany ako kontinualna infuzia méze zvysit’ vyskyt a
zavaznost’ palmarno-plantarnej erytrodyzestézie. Po preruseni lie¢by nasleduje postupné odznenie v
priebehu 5 az 7 dni.

Encefalopatia

Pripady encefalopatii (vratane hyperamonemickej encefalopatie, leukoencefalopatie, syndrému
posteriornej reverzibilnej encefalopatie [PRES]), Wernickeho encefalopatie, ktoré suvisia s lie¢bou 5-
fludruracilom, boli hlasené z postmarketingovych zdrojov. Prejavmi alebo priznakmi encefalopatie st
zmeneny dusevny stav, zmétenost’, dezorientacia, kdma alebo ataxia. Ak sa u pacienta vyskytne
niektory z tychto priznakov, ihned’ ukoncite liecbu a skontrolujte sérové hladiny amoniaku a vitaminu
B1. V pripade zvysenych sérovych hladin amoniaku alebo nedostatku vitaminu B1 za¢nite vhodnu
liecbu. Spolu s laktatovou aciddzou sa Casto vyskytuje hyperamonemické encefalopatia.

Opatrnost’ je potrebna pri podavani fluéruracilu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo
pecene. U pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene moze byt zvySené riziko vzniku
hyperamonémie a hyperamonemickej encefalopatie.

Syndrém nadorového rozpadu

Zo zdrojov po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady syndromu nadorového rozpadu suvisiaceho s
lieCbou fluorouracilom. Pacienti so zvy$enym rizikom syndromu nadorového rozpadu (napr. s
poruchou funkcie obli¢iek, hyperurikémiou, vysokou zat'azou nadorom, rychlou progresiou) sa majt
pozorne sledovat’. Maju sa zvazit’ preventivne opatrenia (napr. hydratacia, Gprava vysokych hladin
kyseliny mocovej).

Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)

Aktivita DPD obmedzuje rychlost’ katabolizmu 5-fludruracilu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s
nedostatkom DPD preto existuje zvySené riziko toxicity suvisiacej s fludrpyrimidinmi vratane
stomatitidy, hnacky, zapalu sliznic, neutropénie a neurotoxicity.
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Toxicita stivisiaca s nedostatkom DPD zvycajne nastdva pocas prvého cyklu liecby alebo po zvyseni
davky.

Uplny nedostatok DPD

Uplny nedostatok DPD je zriedkavy (postihuje 0,01 — 0,5 % populacie belochov). Pacienti s tplnym
nedostatkom DPD su vystaveni vysokému riziku Zivot ohrozujucej alebo smrtel'nej toxicity a nesmi
byt lieCeni liekom Fluorouracil Accord (pozri ¢ast’ 4.3).

Ciastocny nedostatok DPD

Odhaduje sa, ze ¢iasto¢ny nedostatok DPD postihuje 3 — 9 % populécie belochov. Pacienti s
¢iastoCnym nedostatkom DPD st vystaveni zvySenému riziku zavaznej a potencialne Zivot
ohrozujucej toxicity. Pre znizenie tejto toxicity sa ma zvazit' zniZenie zaciatocnej davky. Nedostatok
DPD sa ma povazovat’ za parameter, ktory sa ma zohl'adnit’ spolu s inymi beznymi opatreniami na
znizenie davky. Znizenie zaCiato¢nej davky moze mat’ vplyv na u€innost’ liecby. Ak sa zdvazna
toxicita nevyskytla, nasledujiice davky mozu byt zvysSené pri pozornom sledovani.

VySetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zacatim lie¢by liekom Fluorouracil Accord sa odporaca
napriek nejasnostiam tykajucim sa optimalnych vysetrovacich metod pred liecbou. Maju sa zvazit’
prislusné klinické odporacania.

Porucha funkcie oblic¢iek méze viest' k zvySenej hladine uracilu v krvi, ¢o vedie k zvySenému riziku
chybnej diagn6zy u pacientov s nedostatkom DPD so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obliciek.

Genotypova charakterizacia nedostatku DPD

Vysetrenie pritomnosti zriedkavych mutacii génu DPYD pred lie¢bou moéze identifikovat’ pacientov s
nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD, konkrétne c¢.1905+1G>A [tiez zndme ako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3 mozu sposobit’ uplny nedostatok alebo znizenie enzymaticke;j
aktivity DPD. So zvy$enym rizikom zavaznej alebo zivot ohrozujicej toxicity mozu suvisiet’ aj iné
zriedkavé varianty.

Je zname, Ze niektoré homozygotné a kombinované heterozygotné mutacie v lokuse génu DPYD
(napr. kombinacie $tyroch variantov s najmenej jednou alelou ¢.1905+1G>A alebo ¢.1679T>Q)
spdsobuju uplny alebo takmer Gplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD.

U pacientov s urCitymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) bolo preukidzané zvySené riziko zavaznej toxicity
pocas liecby fludrpyrimidinmi.

Frekvencia vyskytu heterozygotného genotypu ¢.1905+1G>A v géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 %; 1,1 % pre variant ¢.2846A>T; 2,6 — 6,3 % pre variant ¢.1236G>A/HapB3 a 0,07 - 0,1
% pre variant c.1679T>G.

Udaje o frekvencii vyskytu §tyroch variantov DPYD v inych populaciach ako v populacii bielej rasy
st obmedzené. Styri varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3)
sa v sucasnosti povazuju za prakticky absentujuce v populacii afrického (afroamerického) alebo
azijského pévodu.

Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD

Na fenotypovu charakterizaciu nedostatku DPD sa pred lie¢bou odportica stanovenie plazmatickych
hladin uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD.
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Zvysené koncentracie uracilu pred liecbou su spojené so zvySenym rizikom toxicity. Napriek
nejasnostiam ohl’'adom hrani¢nych hodndét uracilu definujacich uplny a ¢iastoény nedostatok DPD, sa
ma hladina uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml povaZovat’ za ukazovatel ¢iasto¢ného nedostatku
DPD a ma byt’ spajana so zvySenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi > 150
ng/ml sa mé povazovat za ukazovatel’ iplného nedostatku DPD a ma byt’ spdjand s rizikom zivot
ohrozujucej alebo smrtel’nej toxicity fluorpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi sa mé interpretovat’
opatrne u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri ,,VySetrenie nedostatku DPD* vyssie).

Terapeutické monitorovanie hladiny 5-fluéruracilu

Terapeutické monitorovanie hladiny 5-fluéruracilu méze zlepsit’ klinické vysledky u pacientov,
ktorym sa podévaju nepretrzité infizie S-fludruracilu a to znizenim toxicit a zvySenim ucinnosti. AUC
ma byt’ v rozmedzi od 20 do 30 mg x h/l.

Fotosenzitivne reakcie
U niektorych pacientov sa po podani fludruracilu mézu vyskytnit’ fotosenzitivne reakcie. Odporiaca
sa, aby boli pacienti upozorneni, aby sa vyhybali dlhodobému slne¢nému ziareniu (pozri Cast 4.8).

5-fludruracil v kombinécii s kyselinou listovou

Profil toxicity 5-fluéruracilu méze byt zvyseny alebo pozmeneny prostrednictvom kyseliny listove;.
Medzi najbeznejsie prejavy patri leukopénia, mukozitida, stomatitida a/alebo hnacka, ktoré mézu
obmedzovat’ davku. Ked’ je 5-fluéruracil pouzity v kombinacii s kyselinou listovou, musi sa
davkovanie fludruracilu znizit’ v pripade toxicity viac, ako ked’ sa pouziva samostatne. Toxicita
Spozorovana U pacientov lie¢enych touto kombinaciou je kvantitativne podobna tej, ktora bola
spozorovana u pacientov, ktori boli lieCeni samotnym 5-fluéruracilom.

Gastrointestinalna toxicita je beznejSia a moze byt dokonca aj zivotu nebezpecna (obzvlast’
stomatitida a hnacka). V' zavaznych pripadoch sa lie¢ba 5-fluéruracilom a kyselinou listovou musi
prerusit’ a zacat’ sa podpornd intraven6zna liecba. Pacienti by mali byt pouceni, Ze ak majt stomatitidu
(mierne az stredne zavazné vredy) a/alebo hnacku (vodnata stolica) dvakrat za defi, musia o tom
okamzite informovat’ svojho oSetrujuceho lekara.

Sodik:
Fluéruracil injekcia BP obsahuje 7,78 mmol (178,2 mg) sodika pre maximalnu dennti davku (600
mg/m?). To je potrebné zohl'adnit’ u pacientov s kontrolovanou sodikovou diétou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Brivudin a sorivudin

Brivudin, sorivudin alebo ich chemicky pribuzné analégy ireverzibilne inhibuja DPD, ¢o vedie k
vyznamnému zvyseniu expozicie fluoruracilu. To moze viest’ k zvySenym toxicitdm suvisiacim s
fluérpyrimidinom s potencidlne fatdlnymi nasledkami. Preto sa moze pouzit’ bud’ ind antivirusova
lie¢ba, alebo sa ma dodrZiavat’ 4-tyzdiiovy ¢asovy odstup medzi podanim brivudinu, sorivudinu alebo
analdgov a zacatim liecby fluéruracilom (pozri Cast’ 4.3). V pripade nahodného podania
nukleozidovych analoégov, ktoré inhibuju aktivitu DPD, pacientom lie¢enym fludruracilom, sa maju
prijat’ u¢inné opatrenia na znizenie toxicity fludruracilu. Odporica sa okamzita hospitalizacia.

Cytotoxické latky
Zaznamenalo sa, ze niektoré latky biochemicky menia protinadorovu ucinnost’ alebo toxicitu
fludruracilu. Tieto lieky zahfiaji metotrexat, metronidazol, leukovorin, interferon alfa a alopurinol.

Kalciumfolinat (kyselina folinova)

Kyselina folinova zvy3uje vizbu fluéruracilu na tymidylatsyntazu. Uéinok a toxicita 5-flururacilu sa
moze zvysit’ pri kombinacii 5-fludruracilu a kyseliny listovej. Vedl'ajsie u¢inky mozu byt silnejsie
amoze sa objavit’ aj silnd hnac¢ka. Pri podani 600 mg/m? fludruracilu (v intravendznej bolusovej davke
raz za tyzden) v kombinacii s kyselinou listovou bola spozorovana zivotu nebezpe¢na hnacka.
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Pri kombinacii s inymi myelosupresivnymi latkami je potrebné upravit’ davky. Stibezna alebo
predchéadzajuca radioterapia moze vyzadovat’ znizenie davky. Mdze sa zvysit’ kardiotoxicita
antracyklinov. Podavaniu fluéruracilu v kombinacii s klozapinom sa ma vyhnut’ pre zvysené riziko
agranulocytozy.

U pacientov s orofaryngalnou rakovinou lie¢enych fluéruracilom a cisplatinou sa zaznamenal zvyseny
vyskyt mozgového infarktu.

Fenytoin

U pacientov lie¢enych fluérouracilom sa ma pravidelne monitorovat’ hladina fenytoinu a méze byt
potrebné znizit’ davku fenytoinu. Pri sibeznom podévani fenytoinu s fluéruracilom alebo jeho
analogmi bola hlasena toxicita spojena so zvySenou plazmatickou koncentraciou fenytoinu. Formalne
studie liekovych interakcii s fenytoinom sa neuskutocnili, ale predpoklada sa, Ze mechanizmus
interakcie spoc¢iva v inhibicii izoenzymu CYP2C9 alebo CYP2C19 fludruracilom (pozri Cast’ 4.4).

Warfarin

U niekol’kych pacientov stabilizovanych na lie¢be warfarinom po predchadzajicom zacati rezimov s
fluéruracilom sa zistili vyrazné zvySenia protrombinového ¢asu a medzinarodného normalizovaného
pomeru (international normalised ratio, INR). U pacientov lie¢enych fluérouracilom sa ma pravidelne
monitorovat’ adekvatna antikoagula¢na odpoved’ na warfarin a int lie¢bu derivatmi kumarinu.

Cimetidin, metronidazol a interferon méze zvysit’ plazmaticka hladinu 5-fluéruracilu, a tym jeho
toxicitu.
Fluoéruracil zosiliiuje ucinok ostatnych cytostatik a radioterapie (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov, ktori dostavali cyclofosfamid, metotrexat a 5-fludruracil, pridanie thiazidovych diuretik
sposobilo zretel'nejsie znizenie poétu granulocytov v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali thiazidy.

Hepatotoxicita (zvysenie alkalickych fosfatov, transaminazy alebo bilirubinu) bola zvyc¢ajne
spozorovana u pacientov, ktori dostavali 5-fludruracil v kombinacii s levamisolom.

U pacientok s rakovinou prsnika bolo pri lie¢be v kombinacii s cyklofosfamidom, metotrexatom, 5-
fludruracilom a tamoxifénom hlasené zvysené riziko tromboembolickych prihod.

Podavanie vinorelbinu spolo¢ne s 5-fluéruracilom/kyselinou listovou moze vyvolat’ zavaznu, niekedy
az zivotu nebezpecnu mukozitidu.

Imunokompromitovani pacienti sa maji vyhnut’ ockovaniu zivymi o¢kovacimi latkami.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa méa odporuéit,, aby sa pocas lie¢by fludruracilom a najmenej 6 mesiacov
po jej ukonceni vyhli gravidite a pouzivali vysoko u¢innt antikoncepciu. Ak sa liek podava pocas
gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby, je potrebné ju plne informovat’ o potencialnom
riziku pre plod a odporucit’ genetické poradenstvo, ak je to vhodné a dostupné.

Gravidita

Fluéruracil méze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnym Zzenam. Neexistuju dostato¢né
a riadne kontrolované studie u gravidnych zien, zaznamenali sa v§ak vyvojové poruchy plodu a
spontanne potraty. Na zéklade teratogénnych uéinkov zistenych v Stadiach na zvieratach mozno
fluéruracil povazovat za latku, ktorda moze sposobit’ deformacie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Fluoruracil sa
ma pocas gravidity pouzivat’ iba vtedy, ak potencialny prinos prevysuje potencialne riziko pre plod. U
pacientok, ktoré dostavali chemoterapiu pocas druhého a treticho trimestra, boli hlasené ispesné
tehotenstva.
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Dojcenie

Ked'Ze nie je zname, ¢i fludruracil prechadza do materského mlieka, doj¢enie sa musi prerusit’ u
matiek lie¢enych fludruracilom.

Fertilita

Uginky fluérouracilu na gonady a reproduként schopnost’ Eloveka nie su tplne zname. Stadie na
zvieratach vSak poukazuju na zhorSentl plodnost’ samcov a samic (pozri Cast’ 5.3). Tiez lieky, ktoré
inhibuju syntézu DNA, RNA a proteinov (ako je fluérouracil), pravdepodobne interferuju s

gametogenézou.

Muzom lieéenym fluéruracilom sa neodportca splodit’ diet'a pocas lieGby a 3 mesiacov po jej
ukonéeni. Muzi a Zeny sa maju informovat’ o0 moznosti zachovanie plodnosti pred liebou pre moznost’
ireverzibilnej neplodnosti v désledku liecby fludruracilom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fluoruracil méze sposobit’ vedlajsie ti¢inky, ako nevolnost’ a vracanie. TaktieZ m6ze mat’ nepriaznivy
ucinok na nervovy systém a spdsobit’ zrakové zmeny, ¢o moze prekazat pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe tazkych strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas lie¢by liekom Fluorouracil Accord boli pozorované a hlasené nasledujuce neziaduce ucinky s
nasledujicou frekvenciou:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Vel'mi Casté

Myelosupresia, neutropénia, leukopénia, agranulocytéza, anémia, pancytopénia

Casté

Febrilna neutropénia

Nezname

Granulocytopénia

Poruchy imunitného systému:

Vel'mi ¢asté

Bronchospazmus, imunosupresia

Zriedkavé

Hypersenzitivita, anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok

Infekcie a nakazy:

Vel'mi Casté

Infekcie, faryngitida

Casté

Sepsa

Nezname

Septicky $ok, neutropenicka sepsa, pneumonia, infekcia mocovych ciest, celulitida

Laboratorne a funkéné vySetrenia:

Casté

| Zmeny na elektrokardiograme

Poruchy endokrinného systému:

Vel'mi ¢asté

| Zvysena hladina tyroxinu, zvy3ena hladina trijédtyroninu

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Vel'mi Casté

Hyperurikémia

Menej Casté

Dehydratécia

Nezname

Znizena chut’ do jedla, laktatova acidéza, Syndrom nadorového rozpadu,
hypertriglyceridémia, nedostatok vitaminu B1

Psychiatrické poruchy:

Menej Casté

Euforicka nalada

Vel'mi Casté

Stavy zmétenosti
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Velmi
zriedkavé

Dezorientacia

Poruchy nervového systému:

Menej Casté

Nystagmus, bolest” hlavy, zavraty, symptomy Parkinsonovej choroby, pyramidalne
prejavy, euforia, Ospalost’

Vel'mi Leukoencefalopatie, cerebelarny syndrom, dyzartria, myasténia, afazia, kice, koma
zriedkavé
Nezname Periférna neuropatia, epilepsia, hyperammonemicka encefalopatia, Ssyndréom

reverzibilnej posteriérnej encefalopatie (PRES), Wernickeho encefalopatia

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest:

Vel'mi Casté

| Zlyhanie obligiek

Poruchy oka:

Menej Casté

Nadmerna tvorba siz, rozmazané videnie, poruchy oénych pohybov, opticka neuritida,
diplopia, zniZena ostrost’ videnia, fotofobia, konjunktivitida, befaritida, ektropium,
dakryosten6za

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Vel'mi Casté

Ischemické abnormality EKG

Casté

Infarkt myokardu, angina pektoris

Menej Casté

Arytmia, ischémia myokardu, myokarditida, srdcova nedostato¢nost’, Kongestivna
kardiomyopatia, kardialny Sok

Velmi Zastava srdca, nahla srdcova smrt’
zriedkavé
Nezname Intrakardialny trombus, perikarditida, stresova kardiomyopatia (syndrom takotsubo)

Poruchy ciev:

Menej Casté

Hypotenzia

Vel'mi ¢asté

Mozgova ischémia, intestinalna ischémia, periférna ischémia, raynaudov syndrom,
tromboembolia, tromboflebitida

Nezname

Krvacanie

Poruchy gastro

intestinalneho traktu:

Vel'mi ¢asté

Zapal sliznice (stomatitida, ezofagitida, proktitida), anorexia, hnacka, hevolnost,
vracanie

Menej Casté

Gastrointestinalna ulceracia, krvacanie do gastrointestinalneho traktu, exfoliacia
gastrointestinalnej sliznice

Nezname

Meléna, pneumatodza Creva, enterokolitida, Kolitida (vratane nekrotizujucej kolitidy)

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest:

Menej Casté

Poskodenie pecenovych buniek

Velmi
zriedkavé

Nekroza pecene, zICova sklerdza, cholecystitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Vel'mi Casté

Vypadavanie vlasov, palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom (syndrom ruka-
noha)

Menej Casté

Dermatitida, sucha koza, kozné trhliny a er6zia, erytém, svrbiaca makulopapularna
vyrazka, exantém, Zihl'avka, fotosenzitivita, hyperpigmentacia koze,
hyperpigmentacia alebo strata pigmentu v blizkosti zil, pigmentacia nechtov, dystrofia
nechtov, bolest’ nechtového 16zka, paronychia, onycholyza

Nezname

Kozny lupus erythematosus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté

Oneskorené hojenie ran, epistaxa, malatnost’, Slabost’, tnava

Neznéme Pyrexia, bolest’ na hrudi, zmena farby v mieste vpichu, lokalna reakcia sposobena
extravazaciou (bolest’, opuch, erytém)
Opis vybranych neZiaducich reakcii

Myelosupresia
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Pozorovany nastup myelosupresie sa pohyboval medzi 7 — 10 diami, nadir medzi 9 — 14 dhami a
zotavenie nastalo medzi 21 — 28 diami.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kardiotoxické neziaduce prihody sa vaésinou vyskytuji pocas prvého cyklu lie¢by alebo do
niekol’kych hodin po fiom. U pacientov s predchddzajiucim koronarnym ochorenim srdca alebo
kardiomyopatiou existuje zvysené riziko kardiotoxicity (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Boli hlasené smrtel'né pripady nekrézy pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vysoké davky alebo dlhodoba liecba fluéruracilom mézu mat’ za nasledok zivot ohrozujuce priznaky
intoxikacie, ako napr.: nevol'nost, vracanie, hnacka, ulceracia a krvacanie gastrointestinalneho traktu,
utlm kostnej drene (vratane trombocytopénie, leukopénie a agranulocytozy).

Liecba pozostava z prerusenia liecby podpornych opatreni (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori boli vystaveni predavkovaniu fluéruracilu, by mali byt hematologicky monitorovani po
dobu aspon 4 tyzdiiov. V pripade vyskytu anomalii sa mé zacat’ vhodna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky. Antimetabolity. Analégy pyrimidinu
ATC kod: LO1BC02

Mechanizmus t¢inku

Fluéruracil je analégom uracilu, komponentu ribonukleovej kyseliny. Liek pravdepodobne posobi ako
antimetabolit. Po vnutrobunkovej premene na aktivny deoxynukleotid zasahuje do syntézy DNA tym,
ze blokuje premenu kyseliny deoxyuridylovej na kyselinu tymidylova sprostredkovant bunkovym
enzymom tymidylatsyntazou. Fluéruracil moze byt tiez inkorporovany do RNA, ¢im interferuje so
syntézou RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po rychlom intraven6znom podani (10 — 15 mg/kg) sa dosiahnu maximalne plazmatické hladiny (24 —
125 microg/ml) v priebehu niekol’kych mintt.

Distribticia

Po intravendznom podani sa fluéruracil distribuuje telesnou tekutinou a z krvi sa eliminuje do 3
hodin. Po premene na nukleotid sa prednostne vychytava aktivne deliacimi sa tkanivami a nadormi.
Fluoruracil 'ahko prestupuje do mozgovomiechového moku a mozgového tkaniva.

Biotransformacia
5-fludruracil sa katabolizuje enzymom dihydropyrimidin dehydrogenazou (dihydropyrimidine
dehydrogenase, DPD) na ovel'a menej toxicky dihydro-5-fludruracil (FUH2). Dihydropyrimidinaza
Stiepi pyrimidinovy kruh, ¢im vznika kyselina 5-fluér-ureidopropionova (FUPA). Nakoniec B-
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ureidopropionaza tiepi FUPA na a-fluér--alanin (FBAL), ktory sa vyluéuje mogom. Cinnost’ DPD
je krokom limitujucim rychlost’. Nedostatok DPD moéze viest’ k zvySeniu toxicity 5-fludruracilu (pozri
Casti 4.3 a 4.4). Hlavna ¢ast’ fluéruracilu sa rychlo metabolizuje v pe¢eni na farmakologicky neaktivne
metabolity.

Eliminécia

Po intraven6znom podani je plazmaticky eliminacny polc¢as v priemere 16 mintt a zavisi od davky. Po
podani jednej intraven6znej davky fluoruracilu sa do 6 hodin vyluci priblizne 15 % davky v nezmene;j
forme moc¢om a viac ako 90 % z toho sa vyluci pocas prvej hodiny. ZvySny podiel sa zvicsa
metabolizuje v peceni beznym spésobom metabolizmu uracilu v tele.

Osobitné skupiny pacientov
U pacientov so zlyhanim pecene alebo obliciek je biotransformécia a/alebo elimindcia fluéruracilu
znizena, o si moze vyzadovat znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiach s opakovanym podavanim u potkanov, maciek a psov boli hlasené neziaduce ucinky
fludruracilu. Hlavnymi organmi toxicity u potkanov boli gastrointestinalny trakt, hemolymfopoeticky
systém, pecefi, oblicky a semenniky. U potkanov sa pozorovala kardiotoxicita a u maciek a psov
neurotoxicita.

Fluoruracil bol genotoxicky vo véa¢sine vykonanych $tadii in vitro alebo in vivo.

Pokial’ ide o karcinogenitu, neklinické udaje st nejednoznaéné. Napriek tomu nemozno tplne vylacit
riziko karcinogenity.

Poznatky v §tadiach toxicity po opakovanom podavani naznacuju, ze fluéruracil ma potencial
ovplyvnit’ reproduként funkciu a fertilitu samcov potkanov. Fluoruracil bol toxicky pre samcie
reprodukéné organy, sposobil zmeny v chromozomalnej organizacii spermatogonii, inhibiciu
diferenciacie spermatogoénii a prechodni neplodnost’ u samcov potkanov. Podavanie > 25 mg/kg
(0,33-nasobok l'udskej davky 12 mg/kg, na zaklade plochy povrchu tela) tyZdenne pocas 3 tyzdiiov
samiciam potkanov viedlo k zniZenej fertilite samic, preimplanta¢nej strate a zvySenym
chromozomalnym anomaliam v embryach.

Fluoéruracil bol fetotoxicky a teratogénny u mysi, potkanov a Skreckov. Na zdklade teratogénnych
ucinkov zistenych v stadiach na zvieratach (v ktorych boli pouzité davky 1 az 3-krat vyssie ako
maximalna odporacana davka pre l'udi) mozno fludéruracil povazovat’ za latku, ktora moze sposobit’
malformécie plodu. Fetdlne malforméacie zahtnali razstep podnebia, kostrové defekty a deformované
koncatiny a chrbtice. Potencialne u¢inky fludruracilu na peri a postnatalny vyvoj sa u zvierat
neskumali. U potkanov sa vSak zistilo, Ze fludruracil prechadza placentarnou bariérou a spésobuje
umrtia plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxid sodny (na tpravu pH)
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Fluoruracil je inkompatibilny s Kyselinou listovou, karboplatinou, cisplatinou, cytarabinom,
diazepamom, doxorubicinom, droperidolom, filgrastimom, galiumnitratom, metotrexatom,
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metoklopramidom, morfinom, ondansetronom, parenteralnou vyzivou, vinorelbinom a ostatnymi
antracyklinmi.

Pripravené roztoky su alkalické a odporti¢a sa nemieSat’ ich mieSaniu s lieckmi kyslého charakteru
alebo takymi pripravkami.

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZzitelnosti

Cas pouzitelnosti neotvorenej liekovky:
2 roky.

Ampulka bezprostredne po otvoreni:
Pouzit’ okamzite po otvoreni

Cas pouzitelnosti po zriedeni:

Pocas pouzivania: Fyzikalna a chemicka stabilita poCas pouZzivania sa preukazala pocas 24 hodin pri
25 °C s injekénym roztokom 5 % glukdzy alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo vodou na
injekciu pri koncentracii fluéruracilu 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnic¢ke alebo mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Injekcia fluoruracilu ma pH 8,9. Liek si udrzi maximalnu stabilitu v rozmedzi pH 8,6 az 9,4.
Podmienky uchovavania zriedeného lieku, pozri cast’ 6.3.

Ak sa po vystaveni nizkym teplotdm vytvorila zrazenina, liek opitovne zried’te zohriatim na 60 °C
a raznym pretriasanim. Pred pouzitim nechajte ochladit’ na telesnt teplotu. Liek sa ma vyradit, ak
roztok vyzera byt hnedy alebo tmavo ZIty.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fluorouracil Accord 50 mg/ml — 5 ml je naplnenych v 5 ml prichl'adnej sklenenej injekénej liekovke
typu I s gumovou zatkou.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml — 10 ml je naplnenych v 10 ml priehl'adnej sklenenej injekénej lieckovke
typu I s gumovou zatkou.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml — 20 ml je naplnenych v 20 ml priehl'adnej sklenenej injekénej liekovke
typu I s gumovou zatkou.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml — 50 ml je naplnenych v 50 ml priehl'adnej sklenenej injekénej liekovke
typu I s gumovou zatkou.

Fluorouracil Accord 50 mg/ml — 100 ml je naplnenych v 100 ml priehl'adnej sklenenej injekénej
liekovke typu I (Ph. Eur.) s gumovou zatkou.

Velkosti balenia:

Balenie 1 x 5 ml injek¢na liekovka
Balenie 1 x 10 ml injek¢na liekovka
Balenie 1 x 20 ml injek¢na liekovka
Balenie 1 x 50 ml injekéna liekovka

Balenie 1 x 100 ml injek¢na liekovka
13
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Nie vsetky velkosti musia byt uvedené na trh.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Fluoruracil sa méa podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skusenosti
S pouzivanim chemoterapeutik proti rakovine.

Injekcie s fluoruracilom moézu pripravovat’ len odborni pracovnici, ktori boli vyskoleni o bezpe¢nom
pouzivani lieku. Priprava sa moze vykonavat’ len v aseptickej miestnosti alebo stprave, ktoré st
urcené pre pracu s cytotoxickymi latkami.

V pripade rozliatia je potrebné nasadit’ si rukavice, masku, ochranu o¢i a jednorazovi zasteru a
zotriet’ rozliatu latku absorbénym materialom, ktory sa ma uchovavat’ na mieste ur¢enom na
tento ucel. Miesto sa potom ma vy¢istit’ a vSetky kontaminované predmety premiestnit’ do
vreca/kosa urceného na material pouzity pri likvidacii rozliatej cytotoxickej latky, ktoré(y) sa
ma uzatvorit’ a potom spalit’.

Kontaminacia
Fluoéruracil je drazdivy, treba sa vyvarovat’ kontaktu s pokozkou a sliznicou.

V pripade kontaktu s pokozkou alebo o¢ami sa ma postihnuté miesto vymyt’ vel’kym mnozstvom vody
alebo fyziologického roztoku. Na ul'avu od prechodného palivého pocitu na pokozke sa méze pouzit’ 1
% hydrokortizonovy krém. V pripade zasiahnutia o¢i, vdychnutia alebo pozitia lieku treba vyhl'adat
lekarsku pomoc.

Prva pomoc

Kontakt s o¢ami: ihned’ vyplachnite vodou a vyhladajte lekarsku pomoc.

Kontakt s pokozkou: dokladne oplachnite vodou a mydlom a odstraiite kontaminovany odev.
Vdychnutie a pozitie: vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Pokyny na pripravu:

a) Chemoterapeutikd maju pripravovat’ na podanie iba odbornici zaskoleni v bezpe¢nom pouzivani

lieku.

b) Ukony ako priprava roztoku a prenesenie do injekéne;j striekacky sa majii vykonavat len v priestore
vyhradenom na tento ucel.

¢) Personal, ktory tieto ikony vykonava sa ma primerane chranit’ $pecialnym odevom, dvomi parmi
rukavic — jedny latexové, druhé z PVC (latexové rukavice sa maju nosit’ pod rukavicami z PVC), ¢o
chrani pred rozdielnou permeabilitou réznych cytostatik, a ochrannym §titom na o€i. Pri priprave
cytotoxickych liekov a pri ich podavani sa maja vzdy pouzit’ striekacky a koncovky Luer-Lock.

d) Gravidné Zeny nemajii manipulovat’ s chemoterapeutikami.

e) Pred zacatim prace si precCitajte miestne pokyny.

Likvidacia

Striekacky, liekovky, absorpéné materialy, roztok a vsetky ostatné kontaminované materialy sa musia
umiestnit’ do hrubého plastového vreca alebo inej nepriepustnej nadoby, oznacit’ ako cytotoxicky
odpad a spalit’ pri minimalnej teplote 700 °C.

Chemicku inaktivaciu mozno dosiahnut’ pomocou 5 % chlérnanu sodného pocas 24 hodin.
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Néavod na pouZzitie

Roztoky na riedenie

Fyzikélna a chemicka stabilita po¢as pouzivania sa preukéazala pocas 24 hodin pri 25 °C s injekénym
roztokom 5 % glukoézy alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo vodou na injekciu pri

koncentracii fluéruracilu 0,98 mg/ml.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Ak sa roztok javi hnedy alebo tmavozIty, ma sa zlikvidovat'.

Zvysny roztok sa ma po pouziti zlikvidovat’: nepouzivajte ho na viacnasobné podanie.
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