SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

FLUOROURACIL PLIVA 250 mg/ 5 ml otopina za injekciju
FLUOROURACIL PLIVA 500 mg/ 10 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzi 50 mg fluorouracila.

Fluorouracil Pliva otopina za injekciju ne sadrzi konzervans i stoga je namijenjena jednokratnoj
primjeni.

Za potpuni popis pomoc¢nih tvari vidjeti poglavije 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Fluorouracil Pliva otopina za injekciju je namijenjena palijativnom lijeGenju zloéudnih tumora,
prvenstveno kolorektalnih tumora i raka dojke. Pripravak se moze koristiti i za lijeCenje raka Zeluca,
raka gusterade, primarnog raka jetre, raka grla maternice i drugih karcinoma maternice, te karcinoma
jajnika i mokraénog mjehura. Fluorouracil Pliva otopina za injekciju nije zamjena za operativni zahvat,
niti za druge terapijske postupke.

4.2. Doziranje i nacin primjene

5-Fluorouracil se daje sam ili u kombinaciji s drugim citostaticima. Doziranje 5-fluorouracila ovisi o
prihvaéenoj 3emi lije€enja, primjeni drugih citostatika, primjeni radioterapije i o nacinu primjene.
Ukupna dnevna doza obi¢no ne premasuje 1 gram.

Kolorektalni tumori

Lijeenje moze poceti intravenskim injekcijama ili intravenskom infuzijom. Toksi&nost 5-fluorouracila
obi&no e veca nakon injekcije nego nakon infuzije.

Daje li se intravenskom infuzijom, moZze se davati 600 mglm2 na dan (do najvise 1 gram u jednoj dozi)
u 300-500 mi 5 % otopine glukoze tokom 4 sata. Doza se ponavija svakoga dana, dok se ne javi prvi
neZeljeni efekat. Tada lijeCenje treba prekinuti. Nakon 3to produ hematoloski i Zelucano-crijevni
neZeljeni efekti, daje se terapija odrzavanja. 5-Flurouracil se daje i kontinuiranom infuzijom. Doza i
trajanje infuzige ovise odabranoj Semi, primjeni drugih citostatika i o primjeni radioterapije. Pri dozama
do 300 mg/m* na dan tokom 30-60 uzastopnih dana, toksiénost se rijetko javija. NezZeljeni efekat koji
djeluje ograni¢avajuce pri ve¢im dozama je stomatitis. Uobi¢ajena doza je 350 mg/m2 na dan.

U injekcijama se daje 480 mg/m2 intravenski, tokom 3 uzastopna dana. Ne bude li toksi¢nih neZeljenih
efekata, nastavlja se s po 240 mg/m2 peti, sedmi i deveti dan, nakon Cega slijedi terapija odrzavanja.
Terapija odrzavanja injekcijama: 200-400 mg/m2 jedanput sedmiéno intravenskom injekcijom.

Rak dojke

Za lijecenje raka dojke 5-fluorouracil se daje, na primjer, u kombinaciji s metotreksatom i
ciklofosfamidom, ili u kombinaciji s doksorubicinom i ciklofosfamidom. Uobi&ajena doza 5-fluorouracila
u tim kombinacijama je 400-600 mg/m2 intravenski, prvi i osmi dan svakog 28-dnevnog ciklusa.

U nekim se Semama 5-fluorouracil daje kontinuiranom infuzijom. Uobi&ajena doza je 350 mg/mzldan.
Ostali oblici primjene

5-fluorouracil se daje i intraarterijskom, sporom 24-satnom infuzijom u dozi 200-300 mg/m2 na dan.
Fluorouracil se daje i kontinuiranom infuzijom. Doza i trajanje infuzije ovise o odabranoj Semi davanja,
primjeni drugih citostatika i o primjeni radioterapije. Uobiéajena doza je 350 mg/mzldan.

Kada se Fluorouracil Pliva otopina za injekciju daje kontinuiranom infuzijom, valja uzeti u obzir da
otopina za injekciju ne sadrzi konzervans.

Prilagodavanje doze

Dozu 5-fluorouracila treba prilagodavati prema nize navedenoj gemi, ako se prvog dana terapije broj
leukocita ili trombocita smanji; veli¢inu doze odreduje niZa vrijednost krvnih stanica.
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Ako je broj leukocita 2500-3500/mm? i/ili je broj trombocita 75.000-125.000/mm3, bolje je citostatik
obustaviti tokom jedne sedmice. Kada se broj krvnih stanica oporavi, lijeenje se moze nastaviti; ako
se broj krvnih stanica ne oporavi, doza se moze smanjiti.

Lijecenje 5-fluorouracilom treba prekinuti ako koncentracija bilirubina u plazmi premasi 85
mikromola/L. Ako je bolesnik unutar 30 dana prije pocetka lijecenja bio podvrgnut velikoj operaciji,
dozu treba smanijiti za trecinu, ili na polovinu one pocetne.

4.3. KONTRAINDIKACWE

5-Fluorouracil se ne smije davati tokom trudnoée i dojenja, kao ni bolesnicima s disfunkcijom koStane
srzi prouzrocenom infiltracijom tumora, citostaticima ili radioterapijom. 5-Fluorouracil nije namijenjen
lijeGenju slabo uhranjenih bolesnika. Ne smije se davati bolesnicima s infekcijama. Vidjeti takoder
poglavlje ,Doziranje i nacin primjene*.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Citostatik 5-fluorouracil smije se davati samo pod strogim nadzorom liekara koji ima iskustva s
primjenom kemoterapije u lijeGenju karcinoma. LijeCenje se mora obavljati u bolnici ¢iji su lijecnici
iskusni u primjeni kemoterapije u lijecenju karcinoma. | muskarci i Zene moraju provoditi kontracepciju
za vrijeme terapije i tokom 3 mjeseca nakon zavrsetka terapije.

Ako se 5-fluorouracil prolije, treba ga isprati velikom kolicinom vode (vidjeti poglavlje ,Upute 0 uporabi
i rukovanju®).

Pri primjeni 5-fluorouracila nuzan je krajnji oprez kod bolesnika koji su nedavno primili veliku dozu
zradenja u podrudju zdjelice, kod bolesnika koji su nedavno primali alkilirajuce citotoksicne lijekove,
kod bolesnika kod kojih je obavljena adrenalektomija ili hipofizektomija, te kod onih s oSte¢enom
jetrenom ili bubreZnom funkcijom.

Fluorouracil Pliva otopina za injekciju namijenjena je bolesnicima koji primaju 5-fluorouracil putem
sustava za kontinuiranu infuziju tokom nekoliko dana. Valja uzeti u obzir da otopina ne sadrzi
konzervans.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguée su farmakodinamicke interakcije s drugim citostaticima; time ¢ée se pojacati terapijski i toksicni
udinci. Metotreksat i 5-fluorouracil stupaju u interakciju na sloZen nacin. Pri istodobnoj primjeni timidina
i 5-fluorouracila produzava se vrijeme poluZivota 5-fluorouracila u plazmi. No pri toj kombinaciji se ne
povecava terapijski indeks 5-fluorouracila. Pri primjeni velikih doza folne kiseline istodobno s 5-
fluorouracilom, pojacava se citotoksiéno djelovanje 5-fluorouracila.

Pri istodobnoj primjeni alopurinola i 5-fluorouracila mijenja se profil nuspojava. Premda se 5-
fluorouracil moZe davati u ve¢im dozama kada se primjenjuje u kombinaciji s alopurinolom,
nedvojbeno je dokazano da se u toj kombinaciji poja&ava i citotoksicno djelovanje 5-fluorouracila. Na
dijelovima tijela izlozenima suncu moguca je pojava hiperpigmentacije nakon primjene 5-fluorouracila.

4.6. Trudnoéa i dojenje
Vidjeti poglavlje ,Kontraindikacije®. Za vrijeme lijecenja 5-fluorouracilom ne smije se dojiti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na ma$inama

Nema dostupnih podataka o utjecaju ovog lijeka na sposobnost upravijanja masinama. 5-Fluorouracil
mo3e izazvati mucninu i povrac¢anje. Stoga bolesnik mora biti oprezan pri obavijanju aktivnosti koje
iziskuju koncentraciju, kao §to je npr. sudjelovanje u prometu ili rad na masinama.

4.8. NEZELJENI EFEKTI

Cesta je hematotoksicnost. Broj leukocita dosegao je najnizu vrijednost 9-14 dana nakon intravenske
primjene. Broj trombocita dosegao je najnizu vrijednost nakon 7-17 dana. Trombocitopenija je manje
Zesta od leukopenije, i &ini se da sporije prolazi. Vrijednosti op¢enito postaju uredne unutar 30 dana.
Cini se da je hematotoksicnost slabije izrazena nakon infuzije nego nakon injekcije 5-fluorouracila.
Cesta je i zeluano-crijevna toksicnost: stomatitis, anoreksija, mu¢nina, povracanje i proljev. Stomatitis
je &esto prvi znak toksinosti. Nakon stomatitisa esto se javija proljev. Krvarenja na razli€itim
mjestima bila su manje Cesta; uglavnom su se javljala u probavnom sustavu.

Mukozitis je &ed¢i nakon intraarterijske primjene ili nakon primjene velikih doza, narodito nakon
kontinuirane infuzije. U rijetkim je sluCajevima prijavijivan proktitis. Moguca je dermatolo$ka toksi¢nost.
Cesto su zamijec¢eni dermatitis u obliku makulopapularnog koznog osipa po udovima, i alopecija. Ti su
nezeljeni efekti opcenito reverzibilni. Katkada su prijavljivane promjene na noktima. Pod utjecajem
sunteva svjetla pojacava se pigmentacija, narodito dijelova koze koji su bili izloZeni radioterapiji, te u




predjelu vena u koje se davala intravenska infuzija. Opisano je nekoliko slucajeva sindroma $aka-
stopalo nakon kontinuirane infuzije 5-fluorouracila.

Katkada su zamijeéeni faringitis i ezofagitis.

Ostali neZeljeni efekti. Neuroloski su nezeljeni efekti rijetki, no njihova se ucestalost povecava pri
velikim dozama 5-fluorouracila i pri njegovoj intenzivnoj svakodnevnoj primjeni. Zamijecena ie
cerebelarna disfunkcija koja se, izmedu ostalog, ogitovala i ataksijom. Javlja se oftaimicka toksic¢nost,
naroéito akutni i kroni¢ni konjunktivitis. Zamijecena je i epifora. Prijavijeni su rijetki slucajevi
prekordijalne boli i prolaznih promjena EKG-a. Opisane su alergijske reakcije dermatoloske naravi.
Medu ostale, manje &este neZeljene efekte, ubrajaju se vrucica, umor, hipotenzija, epistaksa, nekroza
nosne hrskavice i fotofobija.

Ispitivanja u Zivotinja pokazala su da je 5-fluorouracil teratogen. Valja racunati s moguéno$c¢u utjecaja
5-fluorouracila na plodnost u ljudi.

5-Fluorouracil se u nekim testnim sustavima pokazao mutagenim. Ispitivanja u Zivotinja, koja su
ograni¢enog dometa, nisu pokazala kancerogenost. Nema dovoljno podataka o kancerogenosti u ljudi.

4.9. Predoziranje

Medu simptome predoziranja ubrajaju se jedan ili vise nezeljenih efekata u teskom obliku. Toksicni
uéinci bit ée izraZeniji pri produzenoj primjeni.

5-Fluorouracil se moZe odstraniti hemodijalizom. Bude li potrebno, treba poduzeti opée dodatno mjere
i dati transfuziju Krvi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina

LO1BC02 - Pripravci za lijeCenje zloéudnih bolesti i imunomodulatori; Antineoplastici (Citostatici);
Antimetaboliti; Analozi pirimidina.

5-Fluorouracil pripada antimetabolitima. To je antagonist pirimidina, koji se u tijelu pretvara u dva
djelatna metabolita: 5-fluorodeoksiuridin-5'-fosfat (5-FAUMP) koji se veze na timidilat-sintetazu i
inhibira sintezu DNA, te 5-fluorouridin-5'-trifosfat (5-FUTP) koji se ugraduje u r-RNA i time inhibira
sintezu RNA. Moguda je pojava rezistencije, vjerojatno zbog ubrzanog katabolizma 5-fluorouracila,
smanjenja razine enzima koji pretvara 5-fluorouracil u nukleotide, te zbog smanjenog afiniteta enzima
timidilat sintetaze za 5-FdUMP.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

5-Fluorouracil podlijeze opseznom metabolizmu prvog prolaska kroz jetru, koji se moze zasititi. Nakon
peroralne primjene uocavaju se velike interindividualne i intraindividualne razlike u njegovim razinama
u plazmi. Pri dozama od 400 do 600 mg/m2 bioraspoloZivost je oko 28 % (0-75 %). Maksimalna
koncentracija u plazmi od 0 do 44 pg/ml postize se nakon 5-300 minuta.

Distribucija

5.Fluorouracil se rasporeduje po cijelom tijelu, ukljugivsi mozak.

Vezanje na proteine

Oko 10 % 5-fluorouracila u plazmi slabo je vezano na proteine plazme.

Prodiranje u kostanu srzZ

5-Fluorouracil prodire u koStanu srZ.

Prodiranje u cerebrospinalnu tekucinu

5.-Fluorouracil slabo prodire u sredidnji Zivcani sustav; pokazalo se da stupanj ulaska ovisi 0
udestalosti primjene i o primijenjenoj dozi, pri ¢emu produZenje vremena infuzije rezultira izrazito
smanjenim prodiranjem u cerebrospinalnu tekucinu.

Prolazak kroz posteljicu

5-Fluorouracil prolazi kroz posteljicu.

Biotransformacija

5-Fluorouracil se u tkivima metabolizira u 5-fluorouridin i 5-fluorodeoksiuridin. 5-Fluorouracil se
katabolizira prvenstveno u jetri, pri Eemu kao nedjelatni metaboliti nastaju dihidro-5-fluorouracil, urea,
CO,, amonijak i a-fluoro--alanin. Ima uvjerljivih dokaza da se put katabolitke biotransformacije moze
zasititi. Zbog toga se - narotito nakon velikih peroralnih doza - razine u plazmi mogu neocekivano
povisiti.

Eliminacija

Vrijeme polueliminacije 5-fluorouracila iz plazme je oko 10 minuta, a vjerojatno terminalno vrijeme
polueliminacije je oko 2 sata.




Nakon jednokratne intravenske primjene, manje od 10-15 % izluduje se u urin u obliku
nepromijenjenog 5-fluorouracila unutar 6 sati; vise od 90 % uklanja se u prvom satu. Nakon
intravenske infuzije 5-fluorouracila tokom 96 sati, u urin se u obliku nepromijenjenog 5-fluorouracila ne
izlugi vise od 3 % primijenjene doze. Nakon intraarterijske infuzije u jetru, najmanje 50 % 5-
fluorouracila metabolizira se pri prvom prolasku kroz jetru. 5-Fluorouracil se izluGuje i u suze i sliny, ali
u malim koli¢inama. Pri oStecenoj bubreznoj iili jetrenoj funkciji moze se produziti vrijeme
polueliminacije 5-fluorouracila.

5.3. Neklinicki podaci o neSkodljivost
Nema podataka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
Natrij hidroksid, kloridna kiselina, voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnosti
Ako zatreba, otopina se prije uporabe moze razrijediti 0,9 % otopinom natrijeva klorida ili 5 %
otopinom glukoze.

6.3. Rok trajanja

2 godine.

Fiziéka i kemijska stabilnost Fluorouracii Pliva otopine za injekciju u infuzijskoj boci od 100 ml nakon
prve upotrebe iznosi 7 dana pri sobnoj temperaturi (ne visoj od 25° C).

Fizikalna i kemijska stabilnost Fluorouracil Pliva otopine za injekciju nakon razrjedivanja u 5 % otopini
glukoze ili u 0,9 % otopini natrije klorida iznosi najmanije 48 sati pri sobnoj temperaturi (ne vioj od 25°
C).

S mikrobiolokog stajalista lijek treba uporabiti odmah. Ako se ne uporabi odmah, za rok trajanja i
uvjete éuvanja nakon otvaranja, a prije uporabe, odgovoran je korisnik. Taj rok opéenito ne smije biti
duZi od 8 sati pri sobnoj temperaturi (ne viSoj od 25°C), osim ako priprava i razrjedivanje nisu obavljeni
u nadziranim i provjerenim asepti¢nim uvjetima.

Ako se &uva kao $to je gore navedeno, lijek se moze koristiti do datuma otisnutog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere pri éuvanju

Fluorouracil Pliva otopinu za injekciju treba ¢uvati u originalnom pakovanju, zasti¢enu od svjetla i pri
temperaturi do 25°C. Ne ¢&uvati u hladnjaku ni zamrzavati. Javi li se precipitat, moZze ga se otopiti
grijanjem pri 35°C. Rok valjanosti otisnut je na pakovanju. Otvorenu Fluorouracil Pliva otopinu za
injekciju treba uporabiti unutar 8 sati jer ne sadrzi konzervans.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

- 1 prozirna, bezbojna staklena bocCica s 5 ml otopine (s klorobutilnim gumenim Cepom,
aluminijskom kapicom i plasticnim pokiopcem)

- 1 prozima, bezbojna staklena boCica s 10 ml otopine (s klorobutilnim gumenim Cepom,
aluminijskom kapicom i plasticnim poklopcem)

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potiecu od lijeka *

Izbjegavati bilo kakav dodir s tekuCinom. Pri pripravi sluziti se tehnikom rada u strogo asepticnim
uvjetima; kao mjera zaStite nuzno je noSenje rukavica, maske za usta, zastitnih naocala i zastitne
odjecée. Preporucuje se rad u komori s laminarnim (laminar air-flow, LAF) vertikalnim strujanjem zraka.
Pri davaniju lijeka nositi rukavice. Pri odlaganju voditi raéuna o naravi lijeka.

Dode li otopina u dodir s koZzom, sluznicama ili o¢ima, odmah isprati velikom koli¢inom vode. Koza se
moze temeljito oprati sapunom.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se upotrebljava u stacionarnim zdravstvenim ustanovama.

PROIZVOPAC
Pliva Hrvatska d.o0.0.
"Prilaz baruna Filipovi¢a 25, Zagreb, Republika Hrvatska




PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
Pliva Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovi¢a 25, Zagreb, Republika Hrvatska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pliva d.o.o, Trg heroja 10, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

BROJ | DATUM RJESENJA
Otopina za injekcije: 250mg/5ml; datum: 25.11.2010 god; broj rjeSenja: 04-07.1-1097-24/09
Otopina za injekcije: 500mg/10ml; datum: 25.11.2010 god; broj rieSenja; 04-07.1-1097-25/09

DATUM ZADNJE REVIZWE TEKSTA
25.11.2010 god.




