UPUTSTVO ZA LIJEK

FLUOROURACIL ACCORD, 50 mg/ml, rastvor za injekciju/infuziju
Fluorouracil

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, prije nego $to pocnete da koristite ovaj lijek, jer sadrzi

informacije koje su vazne za Vas

- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri.

- Ovaj lijek propisan je Vama i ne smijete ga davati drugima. MozZe da im $kodi, ¢ak i kada imaju iste
znake bolesti kao 1 Vi.

- Ako Vam se javi bilo koje nezeljeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo
ukljucuje i bilo koja neZeljena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4

U ovom uputstvu procitacete:

Sta je lijek Fluorouracil Accord i ¢emu je namijenjen

Sta treba da znate prije nego §to uzmete lijek Fluorouracil Accord
Kako se upotrebljava lijek Fluorouracil Accord

Moguca nezeljena dejstva

Kako ¢uvati lijek Fluorouracil Accord

Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije
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1. STA JE LIJEK FLUOROURACIL ACCORD I CEMU JE NAMIJENJEN

Lijek Fluorouracil Accord kao aktivnu supstanu sadrzi fluorouracil. Pripada grupi ljekova za lijeCenje malignih
oboljenja.

Lijek Fluorouracil Accord se koristi za lijeCenje mnogih malignih oboljenja, posebno karcinoma debelog
crijeva, jednjaka, pankreasa, zeluca, glave 1 vrata, i dojke. MoZe se koristiti i u kombinaciji sa drugim
antitumorskim ljekovima ili radioterapijom (zracenjem).

2. STA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO UZMETE LIJEK FLUOROURACIL ACCORD

Lijek Fluorouracil Accord ne smijete koristiti:

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na fluorouracil ili na bilo koju od pomoénih supstanci ovog lijeka
(navedene u odjeljku 6)

- ako imate ozbiljnu infekciju (npr. Herpes zoster, ovcije boginje)

- ako Va§ tumor nije maligni

- ako ste ozbiljno oslabljeni usljed duge bolesti,

- ako Vam je kostna srz ostec¢ena usljed primjene drugih terapija (ukljucujuci radioterapiju),
- ako koristite brivudin, sorivudin i sli¢ne ljekove (antivirusne ljekove)

- ako ste trudni ili dojite,

- ako imate ozbiljan poremecaj funkcije jetre,

- ako ste homozigotni za enzim dihidropirimidin dehidrogenazu (DPD)

Upozorenja i mjere opreza:

Razgovarajte sa Vasim ljekarom ili farmaceutom ili medicinskom sestrom prije nego Sto primite lijek
Fluorouracil Accord. Posebno obratite paznju u slucaju:

- ako Vam je broj krvnih zrnaca suvise nizak (imacete analize krvi da bi se to potvrdilo)

- ako imate ulceracije u ustima, groznicu ili krvarenje na bilo kom mjestu ili slabost (ovi simptomi mogu
biti posljedica preniskog broja krvnih zrnaca)

- ako imate problema sa bubrezima,

- ako imate problema sa jetrom ukljucujuéi zuticu (Zutu prebojenost koze),

- ako imate problema sa srcem. Recite Vasem ljekaru ukoliko osjetite bol u grudima tokom terapije.

- ako imate smanjenu aktivnost/nedostatak enzima DPD (dihidropirimidin dehidrogenaza),

- ako ste primili visoku dozu terapijskog zracenja u predjelu karlice,

- ako imate gastrointestinalna nezeljena dejstva (stomatitis, proliv, krvarenje iz gastrointestinalnog trakta)
ili bilo kakvog krvarenje.

Primjena drugih ljekova

Obavijestite Vaseg ljekara ili farmaceuta ukoliko uzimate, donedavno ste uzimali ili ¢ete mozda uzimati bilo
koje druge ljekove.

- metotreksat (antitumorski lijek)

- metronidazol (antibiotik),

- kalcijum leukovorin (takode se zove kalcijum folinat i koristi se da smanji Stetne efekte ljekova protiv

- alopurinol (lijek za lijecenje gihta)

- cimetidin (lijek za lijeCenje Cira na zelucu)

- varfarin (lijek za lijeCenje zgruSavanja krvi)

- interferon alfa 2a; brivudin, sorivudin i sli¢ni ljekovi (antivirusni)
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- cisplatin (lijek za lijecenje karcinoma)

- fenitoin (lijek za kontrolu epilepsije/napada i poremeéenog srcanog ritma)
- vakcine

- vinorelbin (lijek za lijeCenje karcinoma)

- ciklofosfamid (lijek za lijecenje karcinoma)

- levamizol (lijek za lijecenje crijevnih parazita)

- tamoksifen (lijek za lijeCenje karcinoma)

Gore nabrojani ljekovi imaju uticaj na efekat fluorouracila.

Plodnost, trudnoéa i dojenje

Fluorouracil se moze koristiti u trudnoc¢i samo u sluc¢aju da potencijalna korist primjene opravdava potencijalni
rizik za plod. Ne smijete korisiti ovaj lijek ako ste trudni ili planirate trudno¢u. Ukoliko ste u reproduktivnom
periodu, morate koristiti efikasan metod kontracepcije tokom terapije i do 6 mjeseci nakon terapije. Ako tokom
terapije dode do trudnocée, morate odmah obavijestiti svog ljekara i krenuti na genetsko svjetovanje.

Nije poznato da li fluorouracil prolazi u maj¢ino mlijeko, ne smijete dojiti dok se lijecite lijekom fluorouracil.

Ako ste muskarac koji se lijeci lijekom Fluorouracil Accord, savetujemo Vam da ne ostvarujete potomstvo
tokom terapije i do 6 mjeseci nakon terapije i da prije lijeCenja potrazite savjete o Cuvanju sperme, jer lijek
Fluorouracil Accord moze izazvati ireverzibilnu nepolodnost kod muskaraca.

Pitajte svog ljekara ili farmaceuta za savjet prije uzimanja bilo kog lijeka.

Uticaj lijeka Fluorouracil Accord na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje masSinama

Nemojte upravljati vozilima, niti koristiti masine tokom primjene fluorouracila jer fluorouracil moze izazvati
nezeljena dejstva poput mucnine i povracanja. Takode moze izazvati poremecaje nervnog sistema i vizuelne
promjene. Ukoliko tokom upotrebe lijeka Fluorouracil Accord osjetite bilo koje od ovih nezeljenih dejstava,
nemojte upravljati vozilima, niti koristiti bilo kakve alate ili maSine, jer mogu uticati na VaSu sposobnost
upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Fluorouracil Accord

Lijek Fluorouracil Accord sadrzi natrijum.

Fluorouracil Accord sadrzi 7.78 mmol (178.2 mg) natrijuma po maksimalnoj dnevnoj dozi (600mg/m?).
Savjetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos
natrijuma.

3. KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK FLUOROURACIL ACCORD

Doza lijeka koju ¢ete primiti ¢e zavisiti od VaSeg zdravstvenog stanja, tjelesne tezine, od toga da li ste nedavno
imali operaciju i od stanja jetre 1 bubrega. Takode ¢e zavisiti 1 od rezultata analize krvi. Vas prvi ciklus terapije
se moze primjenjivati dnevno ili u nedjeljnim intervalima. Terapija se moze primjenjivati i u kombinaciji sa
radioterapijom.

Lijek moze biti razblazen rastvorom glukoze, rastvorom natrijum hlorida ili vodom za injekcije prije nego Sto
bude primijenjen. Lijek ¢ete primiti u venu kao injekceiju ili infuziju.

Ako ste uzeli viSe lijeka Fluorouracil Accord nego Sto je trebalo
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Ovaj lijek ¢ete primiti u bolnici, tako da je malo je vjerovatno da ¢ete primiti previse ili premalo lijeka,
medutim, obavijestite svog ljekara ili medicinsku sestru ako imate bilo kakvih nedoumica.

Tokom i nakon terapije lijekom Fluorouracil Accord, bi¢e potrebno da imate pretrage krvi kako biste
provjeravali broj krvnih zrnaca. Ukoliko se broj krvnih ¢elija previse snizi, bice potrebno da se terapija prekine.
Mucnina, povracanje, dijareja, ozbiljno zapaljenje sluzokoZze i gastrointestinalne ulceracije i krvarenje mogu
se javiti ako primate previse fluorouracila. Ako imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se svom
ljekaru.

4. MOGUCA NEZELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi i lijek Fluorouracil Accord moze izazvati nezeljena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod
svakoga.

Odmah obavijestite svog ljekara ako se dogodi bilo §ta od navedenog:

- teske alergijske reakcije — mozete naglo dobiti osip koji jako svrbi, oticanje ruku, stopala, gleznjeva,
lica, usana, usta ili grla (S§to moze prouzrokovati poteskoce pri gutanju ili disanju), a vi moZete imati osjecaj
da Cete se onesvijestiti

- bol u grudima

- krvava ili crna stolica

- suva usta ili ulceracije (Cirevi) u ustima

- utrnulost, peckanje ili tremor u rukama ili nogama

- ubrzan rad srca i otezano disanje

- osjecaj zbunjenosti ili nestabilnosti na nogama, problemi sa koordinacijom ruku i nogu, poteskoce

pri misljenju ili govoru, problemi sa vidom ili pamc¢enjem.

Ovo su ozbiljna nezeljena dejstva. Mozda ¢e Vam trebati hitna ljekarska pomoc.

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek):
- Ishemijske EKG abnormalnosti (nedovoljno snabdijevanje organa krvlju, usljed blokiranih arterija)
- Anemija (stanje nedovoljnog broja crvenih krvnih zrnaca)
- Visoka temperatura i nagli pad broja cirkuliSu¢ih bijelih krvnih zrnaca
- Zapaljenje rektuma ili anusa
- Mucnina
- Odlozeno zarastanje rana
- Slabost
- Zapaljenje mukoznih struktura u ustima
- Povecanje nivoa mokracne kiseline u krvi
- Neutropenija (abnormalno nizak broj neutrofila u krvi)
- Pancitopenija (poremecaj kod kojeg kostna srz znacajno smanjuje ili uopste ne proizvodi krvna zrnca)
- Zapaljenje sluznice usta i digestivnog trakta
- Gubitak apetita
- Povracanje
- Krvarenje iz nosa
- Zapaljenje jednjaka
- Leukopenija (abnormalno nizak broj bijelih krvnih zrnaca u cirkuliSu¢oj krvi)
- Smanjena proizvodnja krvnih ¢elija
- Faringitis (zapaljenje mukoznih membrana sluzokoze Zdrijela)
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- Vodena dijareja

- Gubitak kose (narocito kod zena)

- Sindrom Saka-stopalo je rekacija koze na toksi¢nost
- Malaksalost.

Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek):
- Angina pektoris (jak bol u grudima povezan sa nedovoljnom snabdjevenos$¢u srca krvlju).

Povremena neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lijek):

- Abormalan sréani ritam

- Infarkt

- Ishemija miokarda (nedostatak kiseonika u sréanom misicu)

- Miokarditis (zapaljenska bolest sréanog misica)

- Insuficijencija srca

- Dilatativna kardiomiopatija (tip sr¢anog oboljenja kod kojeg je sréani misi¢ abnormalno uveéan,
zadebljao 1/ili ukocen)

- Kardiogeni Sok

- Snizen krvni pritisak

- Pospanost

- Dehidratacija

- Bakterijska infekcija krvotoka i tjelesnih tkiva

- Gastrointestinalne ulceracije i krvarenje, ljustenje koze

- Ritmicni pokreti oka

- Glavobolja

- Osjecaj neuravnotezenosti i nemogucnost stajanja

- Simptomi Parkinsonove bolesti (progresivni poremecaj pokreta kojeg karakterisu tremor, ukocenost,
sporost pokreta)

- Piramidalni znaci

- Osjecaj bolesti

- Zapaljenje koze

- Promjene na kozi, npr suvoca koze, fisure, erozija, crvenilo koze, pruritusni makulopapulozni osip
(osip koji se javlja na donjim ekstremitetima, pa se potom $iri na ruke i konac¢no na grudi)

- Erupcije na kozi koje prate odredene infektivne bolesti

- Pojava modrica na kozi koje svrbe

- Osgjetljivost na svjetlost

- Hiperpigmentacija koze

- Prugasta hiperpigmentacija ili depigmentacija u predjelu oko vena

- Promjene na noktima (npr. difuzna, povrSinska, plava prebojenost, hiperpigmentacija, distrofija nokta,
bolno i zadebljalo leziste nokta)

- Paronihija (zapaljenje tkiva koje okruzuje nokat)

- Zapaljenje matriksa nokta sa pojavom gnoja i otpadanje nokta

- Poremecaj u stvaranju sperme i jajnih ¢elija

- Ostecenje Celija jetre

- Sekrecija suza

- Zamucen vid

- Zapaljenje ili crvenilo sluzokoze bijelog dijela oka i povrsine ispod kapka

- Poremecaj o¢nih pokreta

- Opticki neuritis (poremecaj vida koji se karakterise zapaljenjem o¢nog nerva)

5/8



Dupli vid

Smanjenje ostrine vida

Pojacana osjetljivost na svjetlost i odbojnost ka suncevoj svjetlosti i dobro osvijetljenim mjestima
Bolest oka karakterisana hroni¢nim zapaljenjem ivica kapaka

Poremecena pozicija donjeg o¢nog kapka

Blokirani suzni kanali

Sloj ili masa mrtvog tkiva odvojena od okolnog zdravog tkiva, kao u rani ili zapaljenje

Euforija.

Rijetka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lijek):

Smanjena cirkulacija u mozgu, crijevima i perifernim organima

Diskoloracija prstiju na rukama i nogama i povremeno drugih djelova

Generalizovane alergijske reakcije

Otok (zapaljenje) vena izazvana krvnim ugruskom

Ozbiljna, sistematizovana alergijska reakcija

Razvoj krvnog ugruska koji se moze javiti u arterijama i venama

Sistemska vazodilatacija (Sirenje krvnih sudova) koje rezultuje snizenjem krvnog pritiska
Reverzibilno stanje zbunjenosti

Povecéanje T4 (ukupan tiroksin), povec¢anje T3 (ukupan tri jod tironin).

rijetka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10000 pacijenata koji uzimaju lijek):
Srcani zastoj (nagli prestanak rada srca i sr€ane funkcije)

Iznenadna sré¢ana smrt (neocekivana smrt usljed problema sa srcem)

Simptomi leukoencefalopatije (bolesti koje uticu na bijelu masu mozga) ukljucujuci ataksiju (gubitak
sposobnosti kontrole misiénih pokreta)

Akutni moZzdani sindrom

Poteskoce sa artikulacijom govora

Konfuzija

Mentalna konfuzija ili smanjena svjesnost, narocito u pogledu vremena, prostora i identiteta
Djelimicni ili potpuni gubitak sposobnosti verbalne komunikacije ili upotrebe pisanih rijeci
Abnormalna miSi¢na slabost ili zamor

Konvulzija ili koma kod pacijenata koji primaju visoke doze 5-fluorouracila i kod pacijenata koji
imaju deficit dihidropirimidin dehidrogenaze

Otkazivanje bubrega

Ostecenje celija jetre (sa smrtonosnim ishodom)

Zapaljenje Zucne kese

Sporonapredujuce oste¢enje malih zucnih kanala

Dezorijentacija.

Nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka):

Groznica

Utrnulost i slabost u rukama i nogama
Diskoloracija vene iznad mjesta primjene lijeka
Tahikardija i gubitak daha.

Prijavljivanje sumnji na neZeljena dejstva
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Ako Vam se javi bilo koje nezeljeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo
ukljucuje 1 bilo koja nezeljena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. NeZeljena dejstva mozete
prijavljivati direktno kod zdravstvenih radnika, ¢ime ¢ete pomoci u dobijanju vise informacija o bezbjednosti
ovog lijeka.

5. KAKO CUVATI LIJEK FLUOROURACIL ACCORD
Lijek cuvajte van pogleda i domasaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na kutiji nakon “Vazi do:”.
Rok upotrebe se odnosi na posljednji dan navedenog mjeseca.

Lijek ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju. Lijek ne ¢uvati u frizideru niti zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakovanju zastiéeno od svjetlosti.
Samo za jednokratnu upotrebu. Neiskoris¢eni dio sadrzaja lijeka odbaciti.

Rok upotrebe nakon razblazivanja

Hemijska i fizicka stabilnost razblaZzenog lijeka sa rastvorom 5% glukoze ili injekcijom 0,9% natrijum hlorida
ili vodom za injekcije u koncentraciji 0,98 mg/ml fluorouracila potvrdena je za 24 h na temperaturi 25°C. S
mikrobioloske tacke gledista razblazeni rastvor treba odmah primijeniti nakon pripreme za upotrebu. Ako se
odmabh ne upotrijebi, vrijeme i uslovi ¢uvanja prije upotrebe su odgovornost korisnika i normalno ne bi trebalo
biti duze od 24 Casa na temperaturi 2-8°C, osim ukoliko je razblazivanje izvrseno u kontrolisanim i validiranim
asepti¢nim uslovima.

Nemojte koristiti lijek ako primijetite braon ili tamno Zzutu boju rastvora.
Nemojte koristiti lijek ako primijetite da je pakovanje oSte¢eno ili se jave Cestice/kristali u rastvoru.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti ku¢ni otpad. Ove mjere pomazu oCuvanju zivotne sredine.
Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

6. SADRZAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE

Sta sadr7i lijek Fluorouracil Accord
- Aktivna supstanca je fluorouracil.
- Pomo¢ne supstance su: voda za injekcije, natrijum hidroksid i hlorovodoni¢na kiselina.

Kako izgleda lijek Fluorouracil Accord i sadrzaj pakovanja

1 ml rastvora sadrzi 50 mg fluorouracila (u obliku natrijumove sole formirane in situ).
Fluorouracil rastvor za injekciju/infuziju, je bistar, skoro bezbojan rastvor.
Unutrasnje pakovanje je staklena bocica od stakla (tip I), sa gumenim ¢epom.

Nosilac dozvole i proizvodac
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Nosilac dozvole:

Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica

Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora

Proizvodac:

Accord Healthcare Limited

Ground Floor, Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, Middlesex, HAI 4HF, Ujedinjeno Kraljevstvo
Rezim izdavanja lijeka:

Ogranicen recept

Broj i datum dozvole

Fluorouracil Accord, rastvor za injekciju/infuziju, 50 mg/ml, bocica, staklena, 1x5 ml:
2030/20/202 — 6253 od 14.02.2020. godine

Ovo uputstvo je posljednji put odobreno

Februar, 2020. godine
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UPUTSTVO ZA LEK

Fluorouracil Accord 50 mg/mL, rastvor za injekciju/infuziju
fluorouracil

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije
koje su vaZne za Vas.
- Uputstvo sacuvajte. MoZe biti potrebno da ga ponovo procitate.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri

Ovaj lek propisan je samo Vama i ne smete ga davati drugima. Moze da im $kodi, ¢ak i kada imaju iste
znake bolesti kao 1 Vi.
- Ukoliko Vam se javi bilo koje nezZeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru, farmaceutu ili medicinskoj

sestri. Ovo ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak
4.

U ovom uputstvu procitacete:

1.Sta je lek Fluorouracil Accord i ¢emu je namenjen
2.Sta treba da znate pre nego §to primite Fluorouracil Accord
3.Kako se primenjuje lek Fluorouracil Accord
4.Moguca nezeljena dejstva Fluorouracil Accord
5.Kako cuvati lek Fluorouracil Accord
6.Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

Sta je lek Fluorouracil Accord i ¢emu je namenjen

Lek Fluorouracil Accord je lek koji sadrzi fluorouracil kao aktivnu supstancu.

Fluorouracil je lek koji se primenjuje u terapiji malignih oboljenja.

Lek Fluorouracil Accord se koristi za leCenje mnogih malignih oboljenja naro€ito tumora debelog creva,
jednjaka, zeluca, pankreasa, dojke, glave i vrata. Moze se primenjivati u kombinaciji sa drugim
antitumorskim lekovima i sa terapijom zracenjem.

2. Sta treba da znate pre nego 3to primite lek Fluorouracil Accord

Lek Fluorouracil Accord ne smete primati ukoliko:
- ste alergi¢ni (preosetljivi) na fluorouracil ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci ovog leka (navedene
u odeljku 6)

- imate ozbiljnu infekciju ovcije boginje ili herpes (Herpes zoster, ov¢ije boginje),

- ste bili na terapiji ne malignog tumora,

- ste ozbiljno oslabljeni zbog dugotrajne bolesti ili drugih terapija Vase bolesti (ukljucujuéi i radioterapiju)
- je zbog primene drugih citostatika ili zracenja (radioterapije) oStecena funkcija koStane srzi- uzimate
brivudin, sorivudin i analoge (antivirusnih lekova)

- ste trudni ili dojite,

- imate ozbiljno oStecenje funkcije jetre

- imate poznat nedostatak dihidropirimidin dihidrogenaze (DPD), enzima koji je ukljucen u metabolizam
uracila i timina,

- imate smanjen broj belih krvnih zrnaca ili krvnih plocica u krvi (leukopenija, neutropenija,
trombocitopenija,

-fluorouracil se ne sme davati kod pacijenata koji su homozigotni za dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) .
Recite Vasem lekaru ukoliko se bilo §ta od gore navedenog odnosi na Vas pre nego §to primite ovaj lek.
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Upozorenja i mere opreza

Razgovarajte sa Vasim lekarom, farmaceutom ili medicinskom sestrom pre nego $to primite lek Fluorouracil
Accord

— ukoliko imate smanjen broj belih krvnih zrnaca ili krvnih plo€ica u krvi (leukopenija, neutropenija,
trombocitopenija), lekar ¢e Vam uraditi laboratorijske analize krvi;

- ukoliko imate ranice u ustima, poviSenu telesnu temperaturu, krvarenje na bilo kojem mestu ili malaksalost
(ovi simptomi su posledica veoma malog broja ¢elija krvi);

- ukoliko imate problema sa bubrezima;

- ukoliko imate bilo kakvih problema sa jetrom ukljucujuéi zuticu (Zutu prebojenost koze i sluzokoze);
- ukoliko imate problema sa srcem. Obavestite svog lekara ako imate bilo kakav bol u grudima u toku
terapije 1 ako imate bolest srca u istoriji bolesti;

- ukoliko imate smanjenu aktivnost/nedostatak enzima DPD (dihidropirimidin dehidrogenaza);

- ukoliko ste primili veliku dozu terapijskog zracenja u predelu karlice;

- ukoliko imate nezeljene reakcije gastrointerstinalnog trakta (stomatitis, dijareja, krvarenje iz
gastrointerstinalnog trakta) ili bilo kakvog krvarenja. Odmah obavestite svog lekara ako Vam se javi
stomatitis (zapaljenje sluzokoze usne duplje i /ili proliv dva puta dnevno.

Deficit DPD-a: nedostatak DPD-a je retko stanje koje postoji pri rodenju i to obicno nije povezano sa
zdrastvenim problemima ukoliko ne primate odredene lekove. Ako imate ne prepoznatljivi nedostatak DPD i
primate 5-fluorouracil imacete povecani rizik od akutnog ranog pocetka tezih oblika neZeljenih dejstva
navedenih u odeljku 4 - Moguca nezeljena dejstva. Ako ste zabrinut za bilo koje navedeno neZeljeno dejstvo,
odmah se obratite vasem lekaru ili ako primetite neZeljena dejstva koja nisu navedena u uputstvu (videti
odeljak 4 - Moguca neZeljena dejstva). Odmah se obratite vasem lekaru ako imate slede¢e znakove ili
simptome: nove pojave stanja konfuzije, dezorjentisanost ili na drugi na¢in izmenjeni mentalni status,
poteskoce sa ravnotezom ili koordinacijom, poremecaj vida. To bi mogli biti znaci encefalopatije i ukoliko se
ne leCe mogu dovesti do kome ili smrti.

Drugi lekovi i lek Fluorouracil Accord

Obavestite Vaseg lekara ili farmaceuta ukoliko primate, donedavno ste primali ili ¢ete mozda primati bilo
koje druge lekove.

Poznato je da lek Fluorouracil Accord stupa u interakciju sa slede¢im lekovima:

- metotreksatom (koristi se u terapiji malignih oboljenja i autoimunskih oboljenja),

- metronidazolom (antibiotik koji se koristi u terapiji infekcija),

- kalcijum leukovorinom (koristi se da smanji Stetne efekte antikancerskih lekova),

- alopurinolom (koristi se u terapiji velikih koncentracija mokracne kiseline-gihta),

- cimetidinom (koristi se u terapiji gorusSice i gastrointestinalnih ulkusa),

- varfarinom (koristi se za spreCavanje zgrusavanja krvi),

- interferonom alfa 2a; brivudin, sorivudin i sli¢ni lekovi (antivirusni lekovi),

- cisplatinom (koristi se u terapiji malignih oboljenja),

- fenitoinom (koristi se u terapiji epilepsije/napada),

- Zive vaccine ne treba davati,

- vinorelbinom (koristi se u terapiji malignih oboljenja),

- ciklofosfamidom (koristi se u terapiji malignih oboljenja),

- levamisolom (koristi se za lecenje infekcija izazvanih parazitima ili u terapiji malignih oboljenja)
- tamoksifenom (koristi se u terapiji malignih oboljenja),

Obavestite VaSeg lekara ukoliko koristite ili ste nedavno koristili neki od ovih lekova. Lekar Lekar ¢e
odluciti da li ¢ete primiti lek Fluorouracil Accord u isto vreme sa ovim lekovima.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste ili planirate trudnocu, obratite se Vasem lekaru za savet pre nego
Sto primate ovaj lek.
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Lek Fluorouracil Accord treba koristiti tokom trudno¢e samo ako potencijalna korist opravdava moguc¢i rizik
za fetus.

Lek Fluorouracil Accord ne sme primeniti ukoliko ste trudni. Ne smete zatrudneti tokom terapije ovim
lekom i morate koristiti efikasan metod kontracepcije tokom terapije i do 6 meseci nakon terapije. Ukoliko
tokom terapije dode do trudnoce, morate odmah obavestiti svog lekara i oti¢i u genetsko savetovaliste.

S obzirom na to da nije poznato da li fluorouracil prelazi u majc¢ino mleko, dojenje se mora prekinuti pre
zapocCinjanja terapije ovim lekom.

Ako ste muskarac koji je na terapiji lekom Fluorouracil Accord, savetujemo Vam da ne ostvarujete
potomstvo tokom terapije i do 6 meseci nakon terapije said a potrazite savete o Cuvanju sperme pre leCenja,
jer lek Fluorouracil Accord, moZze uticati na plodnost kod muskaraca.

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Lek Fluorouracil Accord moze izazvati nezeljena dejstva kao §to su mucnina i povracanje. Takode moze
izazvati nezeljena dejstva na nervni sistem i poremecaje vida $to moZe uticati na sposobnost upravljanja
vozilima i rukovanja maSinama.

Lek Fluorouracil Accord sadrzZi natrijum

1 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 0,360 mmol (8,25mg) natrijuma po maksimalnoj dnevnoj dozi
(600 mg/m®). Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se
kontroliSe unos natrijuma.

3. Kako se primenjuje lek Fluorouracil Accord

Doza leka koju ¢ete dobijati zavisi od VaSeg zdrastvenog stanja, telesne mase, da li ste imali u skorije vreme
hirursku intervenciju i kakva je funkcija Vase jetre ili bubrega. Takode ¢e zavisiti i od rezultata
laboratorijske analize krvi.

Prvi terapijski ciklus se moze primenjivati na dnevnom ili u nedeljnim intervalima.

Naredni ciklusi terapije mogu se primenjivati u zavisnosti od Vaseg odgovora na terapiju. Takode moZzete
primati terapiju u kombinaciji sa terapijom zracenjem.

Primena kod dece
Lek Fluorouracil Accord se ne preporucuje za primenu kod dece.

Stariji pacijenti

Kod starijih pacijenata lek Fluorouracil Accord treba primenjivati u uobic¢ajenim dozama, preporuceim za
odrasle.

Lek je namenjen za intravensku upotrebu.

Lek se pre primene mora razblaziti sa rastvorom glukoze, natrijum-hlorida ili vodom za injekcije.
Lek ¢ete dobiti u venu. Lek se moZze primeniti kao injekcija ili kao spora intravenska infuzija.

Ako ste primili viSe leka Fluoracila Accord nego $to treba

Ovaj lek ¢e Vam dati lekar ili medicinska sestra. Malo je verovatno da cete primiti previse ili premalo leka,
medutim, obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako imate bilo kakvih nedoumica.

Medutim, ukoliko imate bilo kakvih nedoumica obratite se lekaru.

Tokom terapije, kao i nakon zavrSetka terapije moracete da dajete krv na analizu kako bi se stalno
proveravao broj ¢elija u krvi. U slucaju da je broj belih krvnih zrnaca suviSe mali, terapija ¢e mozda morati
da bude prekinuta.

Ako dobijete vecu dozu leka nego $to je neophodno, mogu se javiti mucnina, povracanje, proliv, teski
mukozitis (oStecenje sluzokoza) i gastrointestinalne ulceracije i krvarenje.
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Ako imate dodatnih pitanja o primeni ovog leka, obratite se svom lekaru ili medicinskoj sestri.

4. Mogu¢a neZeljena dejstva
Kao i svi lekovi, ovaj lek moZze da prouzrokuje nezeljena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih
pacijenata koji uzimaju ovaj lek.

Odmah obavestite svog lekara ako se kod Vas javi bilo koji od navedenih simptoma:

- teska alergijska reakcija — mozete naglo dobiti osip pracen jakim svrabom, oticanje Saka, stopala, zglobova,
lica, usana, usta ili grla (§to moze prouzrokovati poteskoce pri gutanju ili disanju), i moZete imati osecaj da
Cete se onesvestiti,

- bol u grudima

- krv u stolici ili crna stolica,

- suva usta ili ulceracije (Cirevi) u ustima

- ukocenost, peckanje, tremor u rukama ili nogama

- ubrzan srcani rad i otezano disanje.

- osecaj zbunjenosti ili nestabilnosti na nogama, problemi sa koordinacijom pokreta u rukama i nogama,
otezani govor, problemi sa vidom / memorijom.

- nedostatak daha

Ovo su veoma ozbiljna nezeljena dejstva. Mozda ¢e Vam trebati hitna lekarska pomo¢.

Nezeljena dejstva leka Fluorouracil Accord su prikazana prema ucestalosti:

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):
Cesta nezeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):
Povremena nezeljena dejstva (mogu da se jave kod najviSe 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lek):
Retka nezeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lek):

Veoma retka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10000 pacijenata koji uzimaju lek):
Nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka):

Veoma &esta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata)

- Ishemijske promene na EKG-u, poremecaj nedovoljno snadbevanje organa krvlju, obi¢no zbog blokirane
arterije,

- neutropenija (izuzetno smanjen broj neutrofila u krvi),- leukopenija (izuzetno smanjen broj leukocita u
cirkuliSucoj krvi),

- anemija (izuzetno smanjen broj crvenih krvnih zrnaca i nedovoljno prisustvo u cirkulaciji),

- mijelosupresija (poremecaj koStane srzi sa smanjenjem ili potpunim prestankom funkcije stvaranja krvnih
¢elija),

- visoka telesna temperatura i nagli pad cirkuliSu¢ih belih krvnih ¢elija (granulocita),

- zapaljenje sluzokoZe usta i digestivnog trakta,

- faringitis (zapaljenje sluzokoze zdrela),

- zapaljenje rektuma ili anusa rektuma ili anusa,

- gubitak apetita,

- vodene stolice (dijareja),

- mucnina,

- povracanje,

- gubitak kose (posebno kod Zena (alopecija)),

- ,,sindrom Saka-stopalo®(pojava peckanja, trnjenja, bola, otoka i crvenila dlanova i stopala),je toksicna
reakcija koze,

- odloZeno zarastanje rana,

- krvarenje iz nosa,

- zapaljenje jednjaka,

- umor,

- malaksalost,

- povecane vrednosti mokraéne kiseline u krvi,

- infekcije.
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Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata):

- Angina pektoris (osecaj stezanja i jak bol u grudima koji je povezan sa nedovoljnim snadbevanjem krvi do
srca),

- smanjen broj belih krvnih zrnaca pracen simptomima povisene telesne temperature.

Povremena neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata):

- poremecaj sréanog ritma,

- infarkt,

- ishemija miokarda (gubitak kiseonika sr¢anog misica),

- miokarditis (zapaljenje sr¢anog miSica),

- sr¢ana slabost (insuficijencija),

- dilatativna kardiomiopatija (vrsta sr¢ane bolesti u kojoj je sr¢ani misi¢ znatno uvecan, zgusnut i/ili stegnut),
- sr¢ani udar,

- nizak krvni pritisak,

- pospanost,

- dehidratacija,

- bakterijska infekcija tkiva ili krvi,

- ¢irevi (ranice) 1 krvarenja u gastronterstinalnom traktu,

- ritmicki pokreti ociju,

- glavobolja,

- osecaj nestabilnosti i ravnoteze,simptomi Parkinsonove bolesti (progresivni poremecaji kretanja praceni
drhtavicom, rigidno$¢u, sporim pokretima),

- piramidalni znaci,

- fizicka i opsta slabost,

- zapaljenje koza,

- promene na kozi (ukljucujuéi suvu kozu, eroziju fisura, crvenilo koze, pruriti¢ni makulopapularni osip (osip
koji je nastao na donjim ekstremitetima i napredovao do ruku, a zatim i do grudi),

- erupcija koze koja prati odredene zarazne bolesti,

- svrab na kozi,

- osetljivost na svetlost (fotosenzitivnost),

- hiperpigmentacija koze,

- prugasta pigmentacija ili depigmentacija u blizini vena,

- promene na noktima (npr: difuzna povrSinska pigmentacija, hiperpigmentacija, distrofija noktiju, bol i
zadebljanje noktiju),

- Paronycha (zapaljenje tkiva oko nokta zapaljenje nokatnog leziSta sa formiranjem gnoja),

- poremecaj stvaranja sperme ili jajnih Celija,

- pojacano suzenje ociju,

- zamucen vid,

- zapaljenje ili crvenilo beonjace i donje strane kapka,

- poremecaj pokreta ociju,

- opticki neuritis ( poremecaj vida koga karakteriSe zapaljenje optickog nerva),

- pojava duplih slika,

- smanjenje vizuelne oStrine,

- povecana osetljivost na svetlost, averzija na sunc¢evu svetlost i osvetljena mesta,

- okularna bolest koju karakteriSe hroni¢no zapaljenje ivice kapka,

- izvrtanje donjeg kapka ka spolja,

- blokiranje suznih kanala,

- sloj 1 masa mrtvog tkiva od koga se odlubljuje nokatna povrsina, pracena bolom i zapaljenjem,
- oStecenje celija jetre euforija.

Retka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata):
- generalizovane alergijske reakcije (anafilaksa)

- smanjena cirkulacija krvi u mozgu, crevima i ekstremitetima

- promene boje prstiju a povremeno i drugih delova tela

- stvaranje krvnih ugrusaka u arterijama i venama
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- oStecenje Celija jetre

- oticanje (zapaljenje krvnih sudova) koje je uzrokovano nastajanjem krvnih ugrusaka.

- sistemska vazodilatacija (Sirenje krvnih sudova) koji dovod do drasti¢nog smanjenja krvnog pritiska
- reverzibilna stanja kofuzije

- povecanje vrednosti hormona Stitaste zlezde T4 (ukupan tiroksin) i T3 (ukupan tri jod tiroksin)

Veoma retka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10000 pacijenata):

- sr¢ani zastoj 1 iznenadna sréana smrt

- simptomi leukoencefalopatije (bolesti koje uticu na belu supstancu mozga), ukljucujuéi i ataksiju (gubitak
sposobnosti kordinacije miSi¢nih pokreta)

- teSkoce u govoru

- stanje konfuzija

- mentalna konfuzija i oslabljena svest o vremenu , mestu i identitetu

- abnormalna miS$i¢na slabost ili zamor

- akutni celebelarni sindrom

- delimican ili potpuni gubitak sposobnosti za verbalnu komunikaciju ili pisanje

- konvulzije ili koma kod pacijenata koji primaju velike doze 5-fluorouracil ili kod pacijenata sa nedostatkom
enzima dihidropirimidin dehidrogenaze

- oSte¢enje bubrega

- oStecenje Celija jetre (slucajevi sa smrtnim ishodom) zapaljenje Zucne kese

- sporo, progresivno, oStecenje manjih zu¢nih kanala

- dezorjentacija

- sr¢ani udar

Nepoznata ucestalost

- poviSena telesna temperatura

- trnjenje i slabost u rukama i nogama

- promene boje vena proksimalno od mesta ubrizgavanja

- ubrzan srcani ritam (tahikardija), zadihanost

- hiperamonemic¢na encefalopatija (poremecaj funkcije mozga uzrokovan povecanim vrednostima
amonijaka).

Ako se bilo koje od navedenih neZeljenih dejstava pogorsa, ili primetite neko nezeljeno dejstvo koje
nije navedeno u ovom uputstvu, posavetujte se sa Vasim lekarom ili farmaceutom.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, farmaceuta, ili
medicinsku sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu.
Prijavljivanjem neZeljenih reakcija moZzete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na
nezeljene reakcije mozete da prijavite

Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. Kako ¢uvati lek Fluorouracil Accord
Cuvati lek van vidokruga i domasaja dece.

Ne smete koristiti lek Fluorouracil Accord posle isteka roka upotrebe naznacenog na pakovanju nakon “Vazi
do:”. Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.
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Uslovi ¢uvanja

Rok upotrebe neotvorene bocice: 24 meseca (2 godine)

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja bocice: Upotrebiti odmah.

Rok upotrebe nakon razblazivanja sa infuzionim rastvorima:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost rastvora nakon razblazivanja, u 5 % rastvoru glukoze 10,9 %
rastvoru natrijum-hlorida ili vode B.P koncetracije 0,98 mg/ mL fluorouracila tokom 24 sata, ako se cuva na
temperaturi do 25°C.

U mikrobioloskom pogledu, pripremljeni rastvor bi trebalo odmah iskoristiti. Ukoliko se ne iskoristi odmabh,
vreme ¢uvanja i uslovi pre upotrebe su odgovornost korisnika i ne treba da budu duzi od 24 ¢asa na
temperaturi od 2°C -8°C, osim ukoliko se ne upotrebi odmah i ukoliko se razblazivanje ne izvrsi u
kontiuniranim i asepti¢nim uslovima.

Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C.

Ne cuvati u frizideru i ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.

pH fluorouracila je 8,9 a maksimalna stabilnost leka je u opsegu 8,6-9,4.

Za uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3 SaZetka karakteristika leka.

Ukoliko usled izlaganja niskim temperaturama dode do formiranja taloga, talog ponovo rastvoriti
zagrevanjem na temperaturi do 60°C uz snazno muckanje, a zatim hladiti do temperature tela pre primene.
Proizvod treba odbaciti ukoliko je rastvor smede ili tamnozute boje.

Ne upotrebljavati ukoliko primetite oStecenje pakovanja ili su Cestice kristala vidljive.

Neupotrebljivi lekovi se predaju apoteci u kojoj je istaknuto obavestenje da se u toj apoteci prikupljaju
neupotrebljivi lekovi od gradana. Neupotrebljivi lekovi se ne smeju bacati u kanalizaciju ili zajedno sa
komunalnim otpadom. Ove mere ¢e pomoci u zastiti zivotne sredine.

SadrzZaj pakovanja i ostale informacije

6.Sta sadrzi lek Fluorouracil Accord
Aktivna supstanca je fluorouracil.
1 mL rastvora za injekciju /infuziju sadrzi 50 mg fluorouracila.

Jedna bocica od 5 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 250 mg fluorouracila.
Jedna bocica od 10 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 500 mg fluorouracila
Jedna bocica od 20mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 1000 mg fluorouracila
Jedna bocica od 100 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 5000 mg fluorouracila

Pomoc¢ne supstance:
Natrijum-hidroksid (sredstvo za podeSavanje pH); hlorovodonicna kiselina (sredstvo za podesavanje
pH); azot; voda za injekcije.

Kako izgleda lek Fluorouracil Accord i sadrzaj pakovanja.

Bistar, bezbojan do skoro bezbojan rastvor, u providnim staklenim bocicama, prilikom kontrole kvaliteta
rastvor mora biti bez mehanickih onecis¢enja.

Unutrasnje pakovanje je providna staklena bocica ( staklo tip I) sa gumenim ¢epom i aluminijuskim
prstenom sa “flip off”” poklopcem, boje lavande.Veli¢ina pakovanja: 5 mL; 10mL; 20 mL i 100 mL.
Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica i Uputstvo za lek.

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole
EVROPA LEK PHARMA D.O.O.
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Bore Stankovica br 2, Beograd

Proizvodac
ACCORD HEALTHEARE LIMITED,
319 Pinner Road, Sage House, Ground Floor, Harrow, Velika Britanija

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno

April, 2020.

ReZim izdavanja leka:

Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Broj i datum dozvole:

Fluorouracil Accord, rastvor za injekciju/infuziju, 50mg/mL, bo¢ica 1 x 100 mL:
515-01-03524-18-001 od 01.04.2020.

Fluorouracil Accord, rastvor za injekciju/infuziju, 50mg/mL, bocica 1 x 20 mL:
515-01-03523-18-001 od 01.04.2020.

Fluorouracil Accord, rastvor za injekciju/infuziju, S0mg/mL, bocica 1 x 10 mL:
515-01-03522-18-001 od 01.04.2020.

Fluorouracil Accord, rastvor za injekciju/infuziju, 50mg/mL, boc¢ica 1 x 5 mL:
515-01-03521-18-001 od 01.04.2020.

SLEDECE INFORMACIJE NAMENJENE SU ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM STRUCNJACIMA:
Terapijske indikacije

Fluorouracil je indikovan kod odraslih.

Fluorouracil je indikovan za leCenje slede¢ih malignih i dijagnostikovanih bolesti:

- metastatski 1 kolorektalni kancer;

- kao adjuvantna terapija kod kancera kolona i rektuma;

- uznapredovali kancer zeludca;

- uznapredovali kancer pankreasa;

- uznapredovali ezofagealni kancer;

- uznapredovali ili metastatski kancer dojke;

- kao adjuvantna terapija kod pacijenata sa operativnim primarnim invazivnim kancerom dojke;
- neoperabilni lokalno uznapredovali kancer skvamoznih celija glave i vrata kod prethodno nelecenih
pacijenata.

- lokalni recidivni ili metastatski kancer skvamoznih ¢elija glave i vrata.

Doziranje i nain primene

Doziranje

Fluorouracil treba primenjivati samo pod nadzorom kvalifikovanog lekara sa velikim iskustvom primene u
hemioterapiji antineoplasticima. Pacijenti se moraju pazljivo i Cesto pratiti tokom lecenja. Rizici i koristi se
moraju pazljivo razmotriti pojedinacno za svakog pacijenta i pre svake terapije.

Nacin primene

Fluorouracil se moze primeniti kao intravenska bolus injekcija, infuzija ili kontinuirana infuzija od nekoliko
dana.

Mere predostroznosti koje treba preduzeti pre rukovanja ili primene leka kao i uputstvo za razblazenje leka
pre primene pogledati odeljak ,,Posebne mere opreza pri odlaganju materjala koji treba odbaciti nakon
primene leka (i druga uputstva za rukovanje lekom)”.
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Intravenska primena

Doza leka fluorouracil i raspored terapija zavise od izabranog reZima lecenja, indikacija, opSteg statusa i
prethodne terapije pacijenta. Rezimi terapije variraju kod kombinacija 5-fluorouracila sa drugim citostatskim
lekovima ili istovremenom upotrebom folinske kiseline.

Broj ciklusa treba da odredi lekar koji vodi terapiju u zavisnosti od lokalnih protokola i smernica leCenja,
uzimajuci u obzir efikasnost i podnosljivost terapije pojedinih pacijenata.

Pocetak terapije treba sprovoditi u bolnickim uslovima.

Smanjenje doze se preporucuje kod pacijenata koji imaju neko od sledecih stanja:
1. kaheksiju

2. veliku hirursku intervenciju tokom zadnjih 30 dana

3. smanjenu funkciju koStane srzi

4. o§tecenu funkciju jetre ili bubrega.

Odrasle i starije pacijente koji primaju fluorouracil potrebno je pratiti pre svake doze zbog hematoloske (broj
trombocita, leukocita i granulocita), gastrointerstinalne (stomatitis, dijareja, krvarenja iz gastrointerstinalnog
trakta) i neuroloske toksi¢nosti i ako je neophodno, doza fluorouracila moze biti smanjena ili obustavljena.

Neophodnost prilagodavanja doze ili ukidanje leka zavisi od pojave nezeljenih dejstava na lek. Hematoloska
toksi¢nosti kao §to je smanjeni broj leukocita (< 3500/mm’ ) i/ili broj trombocita (< 100000 mm®) mogu
zahtevati prekid terapije. U zavisnosti od klinickog toka, ordinirajuci lekar mora da donese odluku o daljem
toku leCenja.

Kolorektalni kancer

Fluorouracil se koristi u leCenju kancera kolona i rektuma u brojnim terapijskim rezimima.

Fluorouracil je pozeljno primenjivati sa folinskom kiselinom. Uobic¢ajeni terapijski rezim je da se kombinuju
fluorouracil i folinska kiselina sa drugim hemioterapijskim lekovima kao §to su Irinotekan (FOLFIRI i
FLIRI), Oksaliplatin (FOLFOX) ili istovremeno Irinotekan i Oksaliplatin (FOLFIRINOX).

Najcesce koriS¢ena doza fluorouracila varira od 200-600 mg/m? telesne povrsine. Takode doza varira od
nacina primene, putem intravenskog bolusa ili kao kontinuirana intravenska infuzija. Raspored doza takode
varira od reZima hemioterapije, a doza fluorouracila se moZe ponoviti nedeljno, dvonedeljno ili mesecno.

Broj ciklusa varira u zavisnosti od terapijskog rezima koji se koristi kao i od klinicke odluke zasnovane na
uspesnosti i podnosljivosti terapije.

Kancer dojke
U rezimima hemioterapije, fluorouracil se najc¢esce koristi u kombinaciji sa ciklofosfamidom,

i metotreksatom (CMF), ili epirubicinom, ciklofosfamidom (FEC) ili metotreksatom i leukovorinom

(MFL). Uobi¢ajeni raspon doziranja je 500- 600 mg/m” telesne povriine kao intravenozni bolus i po potrebi
ponavlja se svake 3-4 nedelje. U adjuvantnoj terapiji primarnog invazivnog kancera dojke trajanje terapije se
obicno odvija u 6 ciklusa.

Kancer Zeluca i1 kancer gastroezofagialnog spoja

Trenutno se preporucuje perioperativna hemioterapija sa ECF rezimom (epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil)
Preporu¢ena dnevna doza fluorouracila je 200 mg/m” telesne povrsine kao kontinuirana intravenska infuzija
tokom 3 nedelje. Preporucuje se 6 ciklusa, ali to zavisi od uspeha terapije i podnosljivosti leka od strane
pacyjenta.

Kancer ezofagusa
Fluorouracil se obi¢no koristi u kombinaciji sa cisplatinom; ili cisplatinom i epirubicinom; ili epirubicinom i
oksaliplatinom. Dnevna doza varira izmedu 200 i 1000 mg/m’ telesne povrsine kao kontinuirana intravenska
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infuzija tokom nekoliko dana i ponavlja se cikli¢no u zavisnosti od rezima.

Kod kancera koji uklju¢uju donji deo jednjaka, perioperativna hemioterapija sa ECF rezimom (epirubicin,
cisplatin, fluorouracil) se najcesée primenjuje.

Preporucena dnevna doza fluorouracila je 200 mg/m2 telesne povrsine tokom 3 nedelje i ponavljanje je
ciklicno. U vezi primene fluorouracila/cisplatina u kombinaciji sa radioterapijom, pogledati literaturu.

Kancer pankreasa

Pozeljno je da se fluorouracil primenjuje u kombinaciji sa folinskom kiselinom ili gemcitabinom. Dnevna
doza varira izmedu 200-500 mg/m” telesne poviine kao intravenska bolusna injekcija ili intravenska infuzija
u zavisnosti od rezima doziranja i ponavlja se cikli¢no.

Kancer glave i vrata

Pozeljno je da se fluorouracil primenjuje u kombinaciji sa cisplatinom ili karboplatinom. Dnevna doza varira
izmedu 600-1200 mg/m’ telesne povrsine dnevno kao kontinuirana intravenska infuzija tokom nekoliko dana
i ponavljanje je cikli¢no u zavisnosti od reZima doziranja. U vezi primene fluorouracila/cisplatina ili
karboplatina u kombinaciji sa radioterapijom, pogledati literaturu.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
Preporucuje se oprez i moZze biti potrebno smanjenje doze kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega ili
jetre.

Pedijatrijska populacija
Fluorouracil se ne preporucuje za upotrebu kod dece zbog nedovoljno podataka o bezbednosti i efikasnosti
leka.

Starije osobe
Kod starijih pacijenata fluorouracil treba primenjivati u uobicajenim dozama, preporucenim za odrasle.

Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku ,Lista
pomo¢nih supstanci”.

Fluorouracil je kontraindikovan u slede¢im sluc¢ajevima kod:

-ozbiljnih infekcija (npr. herpes zoster, varicela),

- pacijenata koji su u loSem fizickom stanju (ozbiljno oslabljeno stanje),

- depresije koStane srzi nakon radioterapije ili leCenje sa drugim antineoplasticima,

- u terapiji nemalignih oboljenja,

- teSkog oStecenja funkcije jetre,

- fluorouracil (5-FU) se ne sme davati u kombinaciji sa brivudinom, sorivudinom ili analozima.

Brivudin, sorivudin i analozi su potencijalni inhibitori 5-FU-metabolizovanog enzima dihidropirimidin
dehidrogenaze (DPD) (videti odeljke ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka i Interakcije sa
drugim lekovima i druge vrste interakcija” u Sazetku karakteristika leka),

- Fluorouracil (5SFU) se ne sme davati kod pacijenata koji su homozigotni za dihidropirimidin dehidrogenaze
(DPD),

- Fluorouracil je strogo kontraindikovan kod trudnica i dojilja (videti odeljak ,,Plodnost, trudnoc¢a i dojenje ”
u Sazetku karakteristika leka 4.6),

- kod pacijenata sa poznatim potpunim odsustvom aktivnosti dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) (videti
odeljak ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka ” u Sazetku karakteristika leka).

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Preporuka je da se fluorouracil primenjuje samo pod strogim nadzorom kvalifikovanog lekara koji je upoznat

sa primenom potentnih antimetabolita i ima mogu¢nosti za redovno klinicko, biohemijsko i hematolosko
pracenje u toku i nakon primene terapije.
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Svi pacijenti moraju da budu primljeni na bolnic¢ko leCenje pre zapocinjanja terapije.

Terapija fluorouracilom obic¢no je pracena pojavom leukopenije, najmanji broj leukocita javlja se negde
izmedu 7. 1 14. dana tokom prvog ciklusa lecenja, ali povremeno se taj period produzi na 20 dana. Broj
leukocita se obi¢no normalizuje do 30-og dana terapije. Preporucuje se dnevno pracenje broja trombocita i
leukocita, i ukoliko se broj trombocita smanji na 100 000/mm’ ili broj leukociti bude ispod 3500/mm’
terapiju treba prekinuti.

Ukoliko je broj leukocita manji od 2000/mm’ i posebno ako se javlja granulocitopenija, preporucuje se da se
pacijent stavi u izolaciju u bolnici i primeni odgovarajuca terapija kako bi se izbegla sistemska infekcija.
Lecenje fluorouracilom treba prekinuti sa pojavom prvih znakova ulceracije u ustima ili ako se jave
gastrointestinalna nezeljena dejstva kao Sto su stomatitis, dijareja, krvarenje iz gastrointestinalnog trakta ili
hemoragija na bilo kom mestu. Odnos izmedu efikasne i toksi¢ne doze je mali, zbog toga je gotovo nemoguc
terapijski odgovor bez odredenog stepena toksicnosti. Nega mora biti uzeta u obzir pri selekciji pacijenata i
prilagodavanju doze. Terapiju treba prekinuti u slucaju teske toksic¢nosti.

Kardiotoksi¢nost

Kardiotoksi¢nost je povezana sa fluoropirimidinskom terapijom, i ukljuCuje infarkt miokarda, anginu,
aritmije, miokarditis, kardiogeni Sok, iznenadnu smrt i elektrokardiografske promene (ukljucujuci i veoma
retke slucajeve produzenja QT intervala). Ovi nezeljeni dogadaji su ¢e$¢i kod pacijenata koji primaju
kontinuiranu infuziju fluorouracila umesto bolusne injekcije. Prethodna istorija bolesti koronarnih arterija
moze biti faktor rizika za nezeljene reakcije na srcu. Stoga treba voditi raCuna o leCenju pacijenata koji su
imali bolove u grudima tokom ciklusa terapije ili pacijenata sa sréanim oboljenjima u istoriji bolesti. Sr¢anu
funkciju treba redovno pratiti tokom terapije fluorouracilom. U slucaju teske kardiotoksicnosti terapiju treba
prekinuti.

Fluorouracil treba koristiti sa velikim oprezom kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega, jetre ili
zuticom. Izolovani slu€ajevi angine pektoris, poremecaji u elektrokardiografskom zapisu EKG-u i retko
infarkt miokarda prijavljeni su nakon terapije fluorouracilom. Poseban oprez je neophodan kod pacijenata
koji su imali bolove u grudima tokom terapije ili imaju bolesti srca u istoriji bolesti.

Encefalopatija
Slucajevi encefalopatije (ukljucuju¢i hiperamonemicnu encefalopatiju, leukoencefalopatiju) povezani sa

terapijom S-fluorouracilom prijavljeni su iz postmarketinskih izvora. Znaci ili simptomi encefalopatije su
izmenjeni mentalni status, konfuzija, dezorijentacija, koma ili ataksija. Ukoliko se kod pacijenta javi bilo
koji od ovih simptoma, odmah prekinuti terapiju i proveriti koncentraciju amonijaka u serumu. U slucaju
povecane koncentracije amonijaka u serumu, zapoceti terapiju smanjivanja koncentracije amonijaka.
Potreban je oprez pri davanju fluorouracila pacijentima sa ostecenjem funkcije bubrega i/ili jetre. Pacijenti sa
oste¢enom funkcijom bubrega 1/ili jetre mogu imati povecan rizik od hiperamonemije i hiperamonemicne
encefalopatije.

Deficijencija dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD)

U retkim sluCajevima, neocekivana teSka toksicnost (npr. stomatitis, dijareja, zapaljenje sluzokoze,
neutropenija i neurotoksi¢nost) povezana sa primenom S-fluorouracila je pripisana nedostatku aktivnosti
DPD-a.

Pacijenti sa malom aktivno$c¢u ili izostankom aktivnosti DPD-a, enzima koji je ukljuCen u degradaciju
fluorouracila, imaju povecan rizik od teskih, zivotno-ugrozavajucih ili neZeljenih reakcija sa smrtnim
ishodom uzrokovanih fluorouracilom. lako nedostatak DPD-a ne moze biti precizno definisan, poznato je da
pacijenti sa odredenim homozigotnim ili odredenim viSestrukim heterozigotnim mutacijama u lokusu gena
DPYD (npr. DPYD*2A, ¢.1679T>G, c.2846A>T i c.1236G>A/HapB3 varijante), koje mogu dovesti do
potpunog ili skoro potpunog izostanka DPD enzimske aktivnosti (odreduje se laboratorijskim testovima),
imaju najveci rizik od Zivotnougrozavajuce ili toksicnosti sa smrtnim ishodom i ne treba ih leciti 5-
fluorouracilom (videti odeljak ,,Kontraindikacije” u Sazetku karakteristika leka). Nijedna doza se nije
pokazala bezbedna za pacijente sa potpunim izostankom aktivnosti DPD-a.
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Za pacijente sa odredenim heterozigotnim varijantama DPYD gena (ukljucuju¢i DPYD*2A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T 1 ¢.1236G>A/HapB3 varijante) je pokazano da imaju povecan rizik od teSke toksic¢nosti kada se
lece fluoropirimidinima.

Ucestalost heterozigotnog DPYD*2A genotipa u DPYD genu kod pacijenata bele rase je oko 1%, 1,1% za
c.2846A>T, 2,6-6,3% =za varijante c¢.1236G>A/HapB3 i 0,07-0,1% za c¢.1679T>G. Preporucuje se
genotipizacija ovih alela za identifikaciju pacijenata sa povecanim rizikom od teSke toksi¢nosti. Podaci o
ucestalosti ovih DPYD varijanti u populacijama drugih rasa osim bele, su ograni¢eni. Ne moze se iskljuciti
mogucnost da i druge retke varijante mogu biti povezane sa povecanim rizikom od teske toksi¢nosti.

Pacijente sa delimi¢nim nedostatkom DPD-a (kao §to su oni sa heterozigotnim mutacijama u DPYD genu) i
za koje se smatra da koristi od terapije 5-fluorouracilom nadmasuju rizike (uzimaju¢i u obzir prikladnost
alternativnog hemoterapijskog protokola koji ne ukljucuje fluoropirimidine), treba leciti uz narocit oprez i
treba sprovoditi Cesto pracenje sa prilagodavanjem doze prema toksi¢nosti. Smanjenje pocetne doze kod ovih
pacijenata moze se uzeti u obzir da bi se izbegla ozbiljna toksi¢nost. Ne postoje dovoljni podaci za
preporuku specifi¢ne doze kod pacijenata sa delimi¢nom aktivno$¢u DPD-a koja se meri specificnim testom.
Prijavljeno je da varijante DPYD*2A, ¢.1679T>G dovode do veceg smanjenja enzimske aktivnosti u odnosu
na druge varijante sa ve¢im rizikom od neZeljenih dejstava. Posledice koje smanjenje doze ima na efikasnost
su trenutno neizvesne. Zbog toga, u odsustvu ozbiljne toksi¢nosti, doza se moze povecati uz pazljivo
pracenje pacijenta.

Pacijenti sa negativnim testom na gore navedene alele mogu i dalje biti u riziku od teskih nezeljenih
dogadaja. Kod pacijenata sa neprepoznatim nedostatkom DPD-a leCenih 5-fluorouracilom, kao i kod onih
pacijenata sa negativnim testom na specificne varijacije DPYD gena, mogu se javiti Zivotno ugrozZavajuce
toksiCnosti koje se manifestuju kao akutna predoziranja (videti odeljak ,,Predoziranje” u Sazetku
karakteristika leka). U slucaju akutne toksic¢nosti stepena 2 - 4, terapija mora odmah biti prekinuta. Trajni
prekid terapije treba uzeti u obzir na osnovu klinicke procene pocetka, trajanja i ozbiljnosti posmatranih
toksicnosti.

Dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) igra vaznu ulogu u metabolizmu fluorouracila. Postoje izvestaji koji
ukazuju na povecanje toksicnosti fluorouracila kod pacijenata sa smanjenom aktivno$¢u/nedostatkom enzima
dihydropirimidin dehidrogenaze (DPD). Ako je primenljivo, odredivanje DPD enzimske aktivnosti treba
oznaciti pre terapije sa S-fluoropirimidinom.

Analozi nukleozida, npr. brivudin i sorivudin, koji uticu na DPD aktivnost mogu da uzrokuju povecanu
koncentraciju u plazmi i pove¢anu toksic¢nost fluoropirimidina (videti odeljak ,,Interakcije sa drugim
lekovima i druge vrste interakcija” u Sazetku karakteristika leka). 1z tog razloga je neophodno da produ Cetiri
nedelje izmedu primene fluorouracila i brivudina, sorivudina.

Ako dode do slucajne primene analognih nukleozida kod pacijenata koji su pod terapijom fluorouracilom,
potrebno je sprovesti efikasne mere u cilju smanjenja toksicnosti fluorouracila.
Preporucuje se hitna hospitalizacija i otpocinjanje svih mera da se sprece sistemske infekcije i dehidratacija.

Kod pacijenata koji primaju terapiju fluouracila treba izbegavati vakcinaciju zivim vakcinama zbog
potencijano ozbiljnih ili fatalnih infekcija. Potrebno je izbegavati kontakt sa osobama koje su nedavno
primile vakcinu protiv polio virusa.

Ne preporucuje se produzeno izlaganje suncevoj svetlosti zbog rizika od fotosenzibilnosti.
Primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji su primili terapiju visokih doza zracenja u terapiji karlice

Kombinacija 5-fluorouracila i folinske kiseline

Profil toksi¢nosti 5-fluorouracila moze biti pobolj$an ili se moZze promeniti primenom folinske kiseline.
Najcesce manifestacije toksi¢nosti su leukopenija, mukozitis, stomatitis i/ili dijareja,Sto moZze biti dozno
ogranicavajuci faktor. Kada se 5-fluorouracil i folinska kiselina koriste u kombinaciji, doza 5- fluorouracila
mora biti smanjena u slucajevima toksi¢nosti u ve¢oj meri nego kada se 5 - fluorouracil koristi sam.
Toksi¢nost koja je primecena kod pacijenata koji su leCeni kombinacijom 5-fluorouracila i folinske kiseline
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su kvalitativno sli¢ni onima koji su primeceni kod pacijenata leCenih samo 5-fluorouracilom.

Gastrointestinalne toksicnosti su ¢eS¢e primecene i mogu biti teze ili ¢ak i zivotno ugrozavajucéa (naro€ito
stomatitis i dijareja). U teSkim slucajevima, kombinovana terapija 5-fluorouracilom i folinskom kiselinom
mora da bude prekinuta, i zapoceti suportivnu intravensku terapiju. Pacijente treba odmah uputiti da se jave
lekaru, ako je stomatitis (blagi do umereni ¢irevi) i/ili dijareja (vodena stolica ili pokreti creva) dva puta
dnevno.

Posebnu paznju treba posvetiti leCenju starijih pacijenata ili kod pacijenata sa oslabljenim nutritivnim
statusom, koji mogu biti pod povecanim rizikom od teSke toksicnosti.

Zene u generativnom periodu i muskarci moraju koristiti efikasnu kontracepciju tokom terapije i do Sest
meseci nakon terapije.

Pacijenti koji uzimaju fenitoin istovremeno sa fluorouracilom moraju biti podvrgnuti redovnom testiranju
zbog mogucénosti povecanih vrednosti fenitoina u plazmi.

Lek Fluorouracil Accord sadrzi natrijum:

1 mL rastvora za injekciju/infuziju sadrzi 7,78 mmol (178, 2 mg) natrijuma po maksimalnoj dnevnoj dozi
(600 mg/m?). Savetuje se poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se
kontroliSe unos natrijuma.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Pokazano je da razliciti lekovi vr$e biohemijsku modulaciju anti tumorske efikasnosti ili toksicnosti
fluorouracila, kao $to su metotreksat, metronidazol, leukovorin, inteferon alfa i alopurinol.

Efikasnost i toksicnost 5-fluorouracila se povecava kada se 5-fluorouracil koristi u kombinaciji sa folinskom
kiselinom. NeZeljena dejstva mogu biti viSe naglaSena i moze do¢i do teSke dijareje.

Uocene su dijareje koje su opasne po Zivot ako se 600 mg/m? fluorouracila (primenjuje intravenskom bolus
infekcijom jednom nedeljno) daje istovremeno sa folinskom kiselinom.

U kombinaciji sa drugim mijelosuprivnim supstancama neophodno je prilagoditi dozu.

Prateca ili prethodna terapija zratenjem moZze zahtevati smanjenje doze. Kardiotoksi¢nost antraciklina moze
biti povecana.

Kombinaciju fluorouracila sa klozapinom treba izbegavati zbog povecanog rizika od agranulocitoze.

Povecana ucestalost cerebralnog infarkta je zabelezena kod pacijenata sa orofaringealnim kancerom koji su
primali fluorouracil i cisplatin.

ZabeleZen je porast protrombinskog vremena i INR prilikom pocetnog rezima doziranja fluorouracila kod
nekoliko pacijenata na stalnoj terapiji varfarinom.

Enzim dehidropirimidin dehidrogenaza ima vaznu ulogu u metabolizmu fluorouracila. Nukleozidni analozi,
npr. brivudin i sorivudin, mogu indukovati povecanje vrednosti plazma koncetracije fluorouracila ili drugih
fluoropirimidina §to moze biti praceno toksikénim reakcijama. Iz tog razloga je neophodno da prode period
od Cetiri nedelje izmedu primene fluorouracila i brivudina, sorividuna i drugih srodnih analoga.

Ako je moguce, odrediti aktivnost enzima DPD pre tretmana sa 5-fluoropirimidinom.

Cimetidin, metronidazol, i interferoni mogu povecati vrednosti 5-fluorouracila u plazmi, ¢ime se povecava
toksi¢nost 5-fluorouracila.

Kod pacijenata koji istovremeno primaju fenitoin i fluorouracil zabeleZeno je povecanje vrednosti fenitoina u
plazmi, $to za posledicu ima pojavu simptoma toksi¢nosti fenitoina.
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Fluorouracil pojacava delovanje drugih citostatika i terapiju zracenjem (videti odeljak ,,Doziranje i nacin
primene’)

Kod pacijenata koji primaju ciklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracil, dodavanjem diuretika tiazida
dovelo je do znacajnog smanjenja broja granulocita u odnosu na pacijente koji ne primaju tiazide.

Kod pacijenata koji su primali 5-fluorouracil u kombinaciji sa levamisolom uocena je hepatotoksicnost
(povecanje alkalnih fosfataza, transaminaza ili bilirubina).

Kod pacijenata sa kancerom dojke koji dobijaju kombinovanu terapiju sa ciklofosfamidom, metotreksatom,
fluorouracilom i tamoksifenom pokazan je povecan rizik od pojave tromboembolijskih dogadaja.

U slucaju istovremene primene vinorelbina i fluorouracila/folinske kiseline, moze se javiti ozbiljni,
potencijalno Zivotno ugrozavaju¢i mukozitis.
Vakcinisanje zivim vakcinama treba izbegavati kod pacijenata koji imaju oslabljeni imunski sistem.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoc¢a

Nema adekvatnih i dobro kontrolisanih studija kod trudnica, ali su zabelezena oStecenja fetusa i spontani
pobacaji pri primeni leka.

Zene u generativnom periodu treba savetovati da izbegavaju da zatrudne i da koriste efikasan metod
kontracepcije tokom terapije fluorouracilom i do 6 meseci nakon primenjene terapije (videti odeljak
,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka” u Sazetku kakteristika leka). Ako se lek primenjuje
tokom trudnoce, ili ukoliko pacijentkinja ostane trudna dok je na terapiji ovim lekom, treba u potpunosti da
bude informisana o potencijalnoj opasnosti za fetus i preporucuje se genetsko savetovanje.

Dojenje
S obzirom na to da nije poznato da li se fluorouracil izlu€¢uje u maj¢ino mleko, dojenje se mora prekinuti ako
je majka na terapiji S-fluorouracilom.

Plodnost

Muskarcima koji su na terapiji fluorouracilom se savetuju da ne ostvaruju potomstvo tokom i do 6 meseci
nakon prestanka terapije (videti odeljak ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka” u Sazetku
kakteristika leka).

Savet o Cuvanju sperme treba zatraziti pre leCenja zbog mogucnosti ireverzibilnog steriliteta uzrokovanog
terapijom 5-fluorouracilom.

Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Nisu sprovedene studije o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

Fluorouracil moze izazvati neZeljena dejstva kao §to su mucnina i povracanje. Takode, moze izazvati
nezeljena dejstva na nervni sistem i vizuelne promene koje mogu ometati sposobnost upravljanja vozilima i
rukovanja masinama.

Nezeljena dejstva

Ucestalost nezeljenih dejstava je definisana prema slede¢oj konvenciji:
Veoma cesto (>1/10)

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

Povremeno (>1/1000 do <1/100)

Retko (=1/10000 do <1/1000)

Veoma retko (<1/10000)

Nepoznato (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Poremecaji krvi i limfnog sistema
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Veoma cCesto: mijelosupresija (pocetak: 7-10 dana, nadir: 9-14 dana, oporavak: 21-28 dana), neutropenija,
trombocitopenija, leukopenija, agranulocitoza, anemija i pancitopenija.
Cesto: febrilna neutropenija

Poremecaji imunskog sistema
Veoma Cesto: bronhospazam, imunosupresija sa povecanim rizikom od infekcija
Retko: generalizovana alergijska reakcija, anafilaksa, anafilakticki Sok.

Infekcije i infestacije
Veoma cesto: infekcije

Endokrini poremecaji
Retko: povecanje vrednosti T4 (ukupni tiroksin), povecanje vrednosti T3 (ukupni tri-jod-tironin).

Poremecaji metabolizma i ishrane:
Veoma Cesto: hiperurikemija

Psihijatrijski poremecaji
Povremeno: euforija.

Retko: reverzibilno stanje konfuzije.
Veoma retko: dezorijentisanost.

Poremecaji nervnog sistema

Povremeno: nistagmus, glavobolja, vrtoglavica, simptomi Parkinson-ove bolesti, piramidalni znaci, euforija i
pospanost.

Veoma retko: simptomi leukoencefalopatije ukljucujuci ataksiju, akutni mozdani sindrom, dizartija, stanje
konfuzije, dezorjentisanost, mijastenija, afazija, kovulzija ili koma, insuficijencija bubrega.

Nepoznato: moze se javiti periferna neuropatija, hiperamonemic¢na encefalopatija.

Poremecaji oka

Sistemska terapija fluorouracila povezana je sa pojavom razlicitih vrsta toksi¢nosti ociju.

Povremeno: prekomerna lakrimacija, zamucen vid, poremecaj ocnih pokreta, opticki neuritis, diplopija,
smanjenje oStrine vida, fotofobija, konjuktivitis, blefaritis, ektropija,dakriostenoza.

Kardioloski poremecaji
Veoma Cesto: ishemijski poremecaji na elektrokardiogramu EKG-u:

Cesto: bol u grudima nalik angini pektoris.

Povremeno: aritmija, infarkt miokarda, ishemija miokarda, miokarditis, insuficijencija srca, dilatativna
kardiomiopatija,kardiogeni Sok.
Veoma retko: sréani zastoj i iznenadna sr¢ana smrt.

Kardiotoksi¢ni nezeljeni dogadaji se najcesce javljaju tokom ili u okviru nekoliko sati nakon prvog ciklusa
lecenja. Postoji povecani rizik od kardiotoksi¢nosti kod pacijenata sa prethodnim koronarnim sré¢anim
oboljenjem ili kardiomiopatijom.

Nepoznato: tahikardija, zadihanost, perikarditis.

Vaskularni poremecaji
Retko: cerebralna, intestinalna i periferna ishemija, Raynaud-ov sindrom, tromboembolija, tromboflebitis.
Povremeno: hipotenzija.

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto: Gastrointerstinalni poremecaji su veoma Cesti i mogu biti zivotno ugrozavajuci: mukozitis
(stomatitis, ezofagitis, faringitis, proktitis), anoreksija, vodena dijareja, povracanje, muc¢nina.

Povremeno: dehidratacija, sepsa, gastrointestinalna ulceracija i krvarenje (moze dovesti do prekida terapije).

Hepatobilijarni poremecaji
Retko: oStecenje celija jetre.
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Veoma retko: nekroza jetre (slucajevi sa fatalnim ishodom) bilijarna skleroza, holecistitis.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Veoma cesto: U znaCajnom broju slucajeva javlja se alopecija i to posebno kod Zena, ali je reverzibilna.
Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (sindrom Saka-stopalo) je zabelezen kod

produzene primene i kontinuirane infuzije velikih doza leka. Sindrom pocinje sa dizestezijom dlanova i
tabana koja progredira do bola i osetljivosti. Ovo je povezano sa simetricnim otokom i eritemom Saka i
stopala.

Povremeno: Dermatitis,(na pr. suva koza, erozija fisura, eritem, makulopapularni osip sa svrabom, egzantem,
fotoosetljivost, hiperpigmentacija koze, prugasta hiperpigmentacija ili depigmentacija u blizini vena.
Promene na noktima (npr. difuzna povrsinska plava pigmentacija, hiperpigmentacija, distrofija noktiju, bol i
zadebljanje nokatnog lezista, zanoktice) i oniholiza.

Poremecaj reproduktivnog sistema i dojki
Retko: Poremecaj spermatogeneze i ovulacije.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene
Veoma Cesto: odlozZeno zaceljivanje rana, epistaksa, slabost, malaksalost, umor.

Nepoznato: poviSena telesna temperatura, promena boje vena proksimalno od mesta primene injekcije.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje

Simptomi i znaci predoziranja fluorouracilom su kvalitativno sli¢ni nezeljenim reakcijama na lek, ali su
obicno viSe izrazeni, i to narocito, sledece nezeljene reakcije: mucnina, povracanje, dijareja,
gastrointestinalne ulceracije i krvarenja, supresija koStane srzi (ukljucujuci trombocitopeniju, leukopeniju i
agranulocitozu).

Terapija obuhvata prekid primene fluorouracila i primenu suportivnih mera (videti odeljak ,,Posebna
upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka” u Sazetku kakteristika leka)

Najmanje Cetiri nedelje je potrebno pratiti hematoloSke parametre pacijenata koji su bili izlozeni
prekomernim dozama fluorouracila. Ukoliko se jave poremecaji u laboratorijskim rezultatima krvi, potrebno
je primentiti odgovarajucu terapiju.

Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hidroksid (sredstvo za podeSavanje pH);

hlorovodonicna kiselina (sredstvo za podesavanje pH);

azot;

voda za injekcije.

Inkompatibilnost
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Fluorouracil je inkompatibilan sa folnom kiselinom, Karboplatinom, Cisplatinom, Citarabinom,
Diazepamom, Doxorubicinom, Filgrastimom, Droperidolom, Galijum nitratom, Metotreksatom,
Metokloparamidom, Morfinom, Ondansetronom, parenteralnom ishranom, Vinorelbinom i ostalim
antraciklinima. Pripremljeni rastvori su baze i preporuka je da treba izbegavati meSanje sa kiselim lekovima.
U odsustvu studija kompatibilnosti, ovaj lek ne treba meSati sa drugim lekovima.

Rok upotrebe
Rok upotrebe neotvorene bodice:

24 meseca (2 godine).
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja bocice: Upotrebiti odmah.

Rok upotrebe nakon razblazivanja infuzionim rastvorima:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost rastvora nakon razblazivanja, u 5 % rastvoru glukoze i 0,9%
rastvoru natrijum-hlorida ili vode za injekcije koncetracije 0,98mg/mL fluorouracila tokom 24 sata, ako se
cuva na temperaturi do 25°C.

U mikrobioloskom pogledu, pripremljeni rastvor bi trebalo odmah iskoristiti. Ukoliko se ne iskoristi odmabh,
vreme ¢uvanja i uslovi pre upotrebe su odgovornost korisnika i ne treba da budu duzi od 24 sata na
temperaturi od 2°C- 8°C, osim ukoliko se ne upotrebi odmah i ukoliko se razblazivanje ne izvrsi u
kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

Posebne mere opreza pri Cuvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C, ne uvati u frizideru i ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovaju, radi zastite od svetlosti.

pH Fluorouracila je 8,9 a maksimalna stabilnost leka je u opsegu 8,6-9,4.

Za uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak ,,Rok upotrebe”.

Ukoliko usled izlaganja niskim temperaturama dode do formiranja taloga, talog ponovo rastvoriti
zagrevanjem na temperaturi do 60°C uz snazno muckanje, a zatim hladiti do temperature tela pre primene.
Proizvod treba odbaciti ukoliko je rastvor smede ili tamnozute boje.

Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je providna staklena bocica (staklo tip I) sa gumenim ¢epom i aluminijuskim prstenom
“flip off” poklopcem, boje lavande. Veli¢ina pakovanja: 5 mL; 10 mL; 20 mL i 100 mL.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Uputstvo za rukovanje

Fluorouracil rastvor za injekciju-infuziju, trebalo bi da se priprema i primenjuje iskljucivo u prisustvu
kvalifikovanog lekara koji ima iskustva u primeni hemioterapijskih lekova.

Takode, pripremanje leka bi trebalo da izvodi stru¢no lice, osoba posebno obucena za sigurnu primenu
citostatika.

Pripremanje rastvora za primenu bi trebalo vrsiti u asepti¢noj komori ili u posebno izdvojenoj prostoriji za
tu namenu.

U slucaju prosipanja, osoblje treba da koristi rukavice, maske za lice, zastitu za o¢i, jednokratne uniforme i
da ukloni prosuti sadrZaj upijaju¢im materijalom u prostor odreden za tu svrhu. Zatim, taj deo treba ocistiti i
sav kontaminiran materijal prebaciti u citotoksicne vrece ili kante, i zapecatiti za insineraciju (spaljivanje).

Kontaminacija
Fluorouracil je iritans. Treba izbegavati kontakt sa kozom ili mukoznim membranama.

U slucaju kontakta sa o€ima ili koZzom, oSte¢enu povrsinu je neophodno isprati ve¢om koli¢inom vode ili
fizioloskog rastvora.
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Laksa ostecenja koze se mogu tretirati sa 1% Hydrokortizon kremom za negu.

Neophodno je potraziti medicinski savet ukoliko je lek dosao u kontakt sa o¢ima ili ukoliko je doslo do
inhalacije ili ingestije leka.

Prva pomo¢

Kontakt sa o¢ima: Odmah isprati vodom i potraziti savet lekara.

Kontakt sa kozom: Temeljno oprati sapunom i vodom i ukloniti kontaminiranu odecu.

Udisanje, gutanje: Potraziti savet lekara.

Preporuke za bezbedno rukovanje:

- Hemioterapijske lekove iskljucivo treba da priprema posebno obucena osoba za sigurnu primenu ovih
lekova.

-Operacije kao §to su rekonstituisanje praSkova i njihov transfer u Spriceve treba vrsiti pod asepticnim
uslovima i u prostorijama posebno namenjenim za ovu svrhu.

-Osoblje koje obavlja ove procedure mora biti adekvatno zasticeno upotrebom odgovarajuce opreme, dva
para rukavica od lateksa, jedne su od PVC-a (pokriva se latex ispod PVC-a), na ovaj nain pokrivaju se
razli¢ite propustljivosti za razliite neoplastike i titi o¢i. Luerlock $priceve i pribor je neophodno uvek
koristiti u pripremi citotoksi¢nih lekova kao i tokom same primene.

-Za vreme trudnoce se ne preporucuje rukovanje hemioterapijskim lekovima.

Odlaganje:

Spricevi, posude, upijajuéi materijali, rastvor i bilo koji drugi kontaminirani materijal treba da se odloZi u
debelu plasticnu kesu ili u nepropusni kontejner oznacen kao citotoksicni otpad. Spaljivanje ovakvog
materjala obavlja se na temperaturi od najmanje 700°C. Hemijska inaktivacija se moze posti¢i pomocu 5%
natrijum hipohlorita u toku 24 sata.

Rastvaraci:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost rastvora nakon razblazivanja, u 5 % rastvoru glukoze, 0,9%
rastvoru natrijum-hlorida ili vode za injekcije koncetracije 0,98 mg/mL fluorouracila tokom 24 sata, ako se
cuva na temperaturi do 25°C.

U mikrobioloskom pogledu, pripremljeni rastvor bi trebalo odmah iskoristiti. Ukoliko se ne iskoristi odmabh,
vreme ¢uvanja i uslovi pre upotrebe su odgovornost korisnika i ne treba da budu duzi od 24 sata na
temperaturi od 2°C- 8°C, osim ukoliko se ne upotrebi odmah i ukoliko se razblazivanje ne izvrsi u
kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

Rastvor se sme koristiti samo ukoliko je bistar, bezbojan do skoro bezbojan rastvor.

Rastvor treba odbaciti ukoliko je rastvor smede ili tamnoZute boje.

Nakon upotrebe: ostatak rastvora odbaciti.

Pripremljeni rastvor ne treba koristiti kao viSedozni preparat.
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