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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fluorouracil Accord 50 mg/ml solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine fluorouracil 50 mg (sub forma de sare sodica formata in situ).
Fiecare flacon a 5 ml contine fluorouracil 250 mg.

Fiecare flacon a 10 ml contine fluorouracil 500 mg.

Fiecare flacon a 20 ml contine fluorouracil 1000 mg.

Fiecare flacon a 50 ml contine fluorouracil 2500 mg.

Fiecare flacon a 100 ml contine fluorouracil 5000 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Sodiu 8,25 mg/ml (0,360 mmol/ml)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild sau perfuzabila.

Solutie limpede, incolora, cu pH cuprins intre 8,6 si 9,4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Fluorouracil este indicat la adulti.
Fluorouracilul este indicat in tratamentul urmatoarelor tumori maligne si contexte patologice:

- intratamentul cancerului colorectal metastatic

- catratament adjuvant in cancerul rectal si de colon

- in tratamentul cancerului gastric avansat,

- In tratamentul cancerului pancreatic avansat,

- intratamentul cancerului esofagian avansat,

- in tratamentul cancerului mamar avansat sau metastatic,

- catratament adjuvant la pacientii cu cancer mamar primar invaziv operabil,

- intratamentul carcinomului cu celule scuamoase avansat local, inoperabil, al capului si

gatului, la pacientii netratati anterior




- in tratamentul carcinomului cu celule scuamoase recurent local sau metastatic al capului si

gatului

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

5-Fluorouracil trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic calificat, cu experienta vasta in
tratamentul cu citotoxice.

Pacientii trebuie s fie monitorizati frecvent si cu atentie pe durata tratamentului. Riscurile si beneficiile
pentru fiecare pacient in parte trebuie evaluate cu atentie inainte de fiecare tratament.

Mod de administrare

5-Fluorouracil poate fi administrat prin injectie intravenoasa, in bolus, prin perfuzie sau perfuzie
continud timp de cel mult cateva zile.

»Acestea sunt recomandari cu caracter general. Va rugdm sa consultati un ghid local sau international
pentru o recomandare mai actuald.”

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului si
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6

Administrare intravenoasa:

Doza de 5-fluorouracil si programarea tratamentului depind de schema de tratament aleasa, de indicatie,
de starea generala si tratamentele anterioare ale pacientului. Schemele de tratament prezinta variatii In
ce priveste asocierea 5-fluorouracilului cu alte medicamente citotoxice sau doza de acid folinic utilizata
concomitent.

Numarul de cicluri utilizate trebuie sa fie stabilit de medicul curant in functie de protocoalele si ghidurile
de tratament locale, tindnd cont de succesul tratamentului si tolerabilitatea fiecarui pacient.

Tratamentul initial trebuie administrat 1n spital.

Se recomanda reducerea dozei la pacientii aflati in oricare din urmatoarele situatii:
1. Casexie

2. Interventie chirurgicald majora in ultimele 30 de zile

3. Functie redusd a maduvei osoase

4. Afectarea functiei hepatice sau renale

Adultii si pacientii varstnici carora li se administreaza 5-fluorouracil trebuie sa fie monitorizati inainte
de fiecare dozd, pentru toxicitate hematologicd (numarul de trombocite, leucocite si granulocite),
gastrointestinald (stomatitd, diaree, hemoragie a tractului gastrointestinal), si neurologica, si, daca este
necesar, doza de 5-fluorouracil poate fi redusa sau intrerupta.

Necesitatea de a ajusta dozele sau de a Intrerupe administrarea medicamentului depinde de producerea
efectelor adverse. Cazurile de toxicitate hematologica, de exemplu scaderea numarului de leucocite (<
3500/mm?) si/sau a numirului de trombocite (< 100000/mm?®) pot necesita intreruperea tratamentului.
Reluarea tratamentului trebuie decisa de medicul curant in functie de situatia clinica.

Cancer colorectal:



5-Fluorouracilul este utilizat in tratamentul cancerelor rectale si de colon 1n cadrul mai multor scheme
de tratament. De preferinta, 5-fluorouracilul este utilizat in asociere cu acidul folinic. De asemenea,
schemele de tratament utilizate frecvent asociazd 5-fluorouracil si acid folinic cu alti agenti
chimioterapeutici, cum sunt irinotecan (FOLFIRI si FLIRI), oxaliplatind (FOLFOX) sau irinotecan si
oxaliplatind (FOLFIRINOX).

Intervalul de dozare utilizat in mod obisnuit pentru 5-fluorouracil variazi intre 200 si 600mg/m’
suprafata corporala. De asemenea, doza variaza in functie de administrarea in bolus intravenos sau prin
perfuzie intravenoasa continua.

De asemenea, programarea dozelor diferd in functie de schema chimioterapeutica, iar doza de 5-
fluorouracil poate fi repetatd saptdmanal, o datd la doud saptamani sau lunar.

Numarul de cicluri variaza in functie de schemele terapeutice utilizate si, de asemenea, depinde de
decizia clinica bazatd pe succesul si tolerabilitatea tratamentului.

Cancer mamar:

5-Fluorouracilul este utilizat frecvent In schemele chimioterapeutice 1n asociere cu ciclofosfamida si
metotrexat (CMF), sau epirubicind, ciclofosfamidd (FEC) sau metotrexat si leucovorind (MFL).
Intervalul de dozare obisnuit este de 500- 600 mg/m* suprafati corporald, doza fiind administrati in
bolus intravenos si repetatd odata la 3-4 saptamani, in functie de necesitati. Ca tratament adjuvant al
cancerului mamar primar invaziv, durata tratamentului continua de obicei timp de 6 cicluri.

Cancer gastric si 1a nivelul jonctiunii gastroesofagiene:

In prezent se recomandi chimioterapia perioperativi cu schema ECF (epirubicini, cisplatini, 5-
fluorouracil). Doza de 5-fluorouracil recomandati este de 200 mg/m” suprafati corporald pe zi,
administrata prin perfuzie intravenoasa continua timp de 3 sdptaméani. Se recomanda 6 cicluri, insa acest
aspect depinde de succesul tratamentului i tolerabilitatea medicamentului in cazul fiecarui pacient.

Cancer esofagian:

5-Fluorouracilul este utilizat de obicei in asociere cu cisplatind, sau cu cisplatind si epirubicind, sau cu
epirubicini si oxaliplatind. Doza variaza intre 200- 1000 mg/m? suprafati corporali pe zi, administrati
prin perfuzie intravenoasa continua timp de céteva zile si repetatd ciclic in functie de schema de
tratament.

In cazul cancerelor care implica partea inferioard a esofagului, se recomandi de obicei chimioterapia
perioperativa cu schema ECF (epirubicind, cisplatina, 5-fluorouracil). Doza recomandatad de 5-
fluorouracil este de 200 mg/m* suprafati corporald pe zi, administratd prin perfuzie intravenoasi
continud timp de 3 saptimani si repetata ciclic.

Referitor la administrarea de 5-fluorouracil/cisplatind in asociere cu radioterapie, va rugam sa consultati
literatura de specialitate.

Cancer pancreatic:

De preferinta, 5-fluorouracilul este utilizat in asociere cu acid folinic sau gemcitabina. Doza variaza
intre 200-500 mg/m? suprafatid corporald pe zi, administrati in bolus intravenos sau prin perfuzie
intravenoasa, in functie de schema de tratament, si repetata ciclic.

Cancerul capului si al gatului:

De preferinta, S5-fluorouracilul este utilizat in asociere cu cisplatina sau carboplatind. Doza variaza intre
600-1200 mg/m?* suprafati corporald pe zi, administrati prin perfuzie intravenoasi continui timp de
cateva zile si repetata ciclic In functie de schema de tratament.

Referitor la administrarea de 5-fluorouracil/cisplatina sau carboplatina in asociere cu radioterapie, va
rugdm sa consultati literatura de specialitate.



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala sau hepatica
Se recomanda precautie si este posibil sa fie necesara reducerea dozei la pacientii cu insuficientd renala
sau hepatica.

Copii si adolescenti

Fluorouracilul nu este recomandat pentru utilizarea la copii, din cauza datelor insuficiente cu privire la
siguranta si eficacitate.

Virstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la fluorouracil sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Fluorouracil este contraindicat in urmatoarele situatii

o Infectii grave (de exemplu, herpes zoster, variceld).

e Pacienti in stare grava de debilitate mintala.

e Supresia maduvei osoase in urma radioterapiei sau a tratamentului cu alte medicamente

antineoplazice.

Managementul bolii non-maligne.

Insuficienta hepatica severa

e 5-Fluorouracil (5-FU) nu trebuie administrat in asociere cu brivudind, sorivudind si analogi.
Brivudina, sorivudina si analogii sunt inhibitori potenti ai enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza
(DPD), care metabolizeaza 5-FU (vezi pct. 4.4 si 4.5).

e Fluorouracil (5-FU) nu trebuie administrat pacientilor homozigoti pentru dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD).

o Fluorouracilul este strict contraindicat la femeile gravide sau care alapteaza (vezi punctul 4.6).

e Defict total de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) cunoscut (vezi pct 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda ca fluorouracilul sd fie administrat numai de catre sau sub supravegherea unui medic
calificat, care cunoaste utilizarea antimetabolitilor potenti si dispune de dotdrile necesare pentru
monitorizarea regulatd a efectelor clinice, biochimice §i hematologice pe durata administrarii i ulterior
acesteia.

Toti pacientii trebuie spitalizati pentru tratamentul initial.

Tratamentul adecvat cu fluorouracil este urmat de obicei de leucopenie, cel mai scdzut numar de
leucocite fiind observat de obicei Intre a 7-a si a 14-a zi a primului ciclu, 1nsa cu Intarzieri ocazionale de
pana la 20 de zile. De obicei, numarul de leucocite revine la normal pana in ziua 30. Se recomanda
monitorizarea zilnicd a numarului de trombocite si de leucocite, iar tratamentul trebuie intrerupt daca
numirul de trombocite scade sub 100,000 pe mm’ sau numirul de leucocite scade sub 3,500 pe mm®.
Daci numirul total este sub 2000 pe mm®, si in special daci se produce granulocitopenia, se recomandi
ca pacientul sa fie izolat in spital, ca masura de protectie, si tratat cu masurile corespunzatoare pentru
preventia infectiei sistemice.

De asemenea, tratamentul trebuie Intrerupt la primele semne de ulceratie bucald sau daca exista dovezi
ale efectelor adverse gastrointestinale cum sunt stomatita, diareea, hemoragia tractului gastrointestinal
sau hemoragie in orice alt loc. Raportul dintre doza eficace si doza toxica este mic, §i este improbabila
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producerea unui raspuns terapeutic fara un anumit grad de toxicitate. Prin urmare, se recomanda atentie
in selectarea pacientilor si ajustarea dozelor. Tratamentul trebuie intrerupt in caz de toxicitate severa.

Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea a fost asociata cu terapia cu fluoropirimidina, incluzand infarct miocardic, angina,
aritmii, miocarditd, soc cardiogen, moarte subita si modificari electrocardiografice (inclusiv cazuri
foarte rare de prelungire a QT). Aceste evenimente adverse sunt mai frecvente la pacientii care
primesc perfuzie continua de 5-fluorouracil decat in injectie in bolus. Antecedentele de boala
coronariand pot fi un factor de risc pentru reactiile adverse cardiace. Prin urmare, trebuie avuta grija in
tratarea pacientilor care au suferit dureri toracice in timpul schemelor de tratament sau la pacientii cu
antecedente de boli cardiace. Functia cardiacd trebuie monitorizatd in mod regulat in timpul
tratamentului cu fluorouracil. In caz de cardiotoxicitate severd, tratamentul trebuie intrerupt.

Fluorouracilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu functie renala sau hepatica redusa sau cu icter.
Cazuri izolate de angina pectorala, anormalitati ale electrocardiogramei si, rar, infarct miocardic au fost
raportate in urma administrarii de fluorouracil. Prin urmare, se recomanda atentie in tratarea pacientilor
care prezintd durere toracica pe durata ciclurilor de tratament si a pacientilor cu antecedente de boala
cardiaca.

Encefalopatie
Cazurile de encefalopatii (inclusiv encefalopatia hiperamoniemica, leuconcefalopatie) asociate cu

tratamentul cu 5-fluorouracil au fost raportate din surse de dupa inceperea comercializarii. Semnele sau
simptomele encefalopatiei sunt starea mentald alteratd, confuzie, dezorientare, coma sau ataxie. Daca
un pacient dezvolta oricare dintre aceste simptome, opriti tratamentul si testati imediat nivelul de amoniu
seric. In caz de valori crescute ale amoniului seric se initiaza terapia de reducere a amoniului.

Este necesara prudenta atunci cand se administreaza fluorouracil la pacientii cu insuficienta renala si/sau
hepatica. Pacientii cu functie renala si/sau hepatica afectata pot avea un risc crescut de hiperamoniemie
si encefalopatie hiperamoniemica.

Deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD):

Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in catabolizarea 5-fluorouracilului (vezi pct. 5.2).
Pacientii cu deficit de DPD au, prin urmare, un risc crescut de toxicitate la fluoropirimidine, care
include spre exemplu stomatitd, diaree, inflamatie a mucoaselor, neutropenie si neurotoxicitate.

Toxicitatea asociata deficitului de DPD apare de obicei in timpul primului ciclu de tratament sau dupa
o crestere a dozei.

Deficit total de DPD

Deficitul total de DPD este rar (0,01-0,5% din populatia caucaziand). Pacientii cu deficit total de DPD
au cel mai mare risc de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces si nu trebuie
tratati cu Fluorouracil Accord (vezi pct. 4.3).

Deficit partial de DPD

Deficitul partial de DPD afecteaza estimativ 3-9% din populatia caucaziana. Pacientii cu deficit partial
de DPD au un risc crescut de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces. Pentru
a limita toxicitatea la acesti pacienti, poate fi luatd in considerare o reducere a dozei initiale. Deficitul
de DPD trebuie considerat un parametru de luat in seama impreuna cu alte méasuri de rutind pentru
reducerea dozei. Reducerea dozei initiale poate afecta eficacitatea tratamentului. In absenta toxicitatii
severe, dozele ulterioare pot fi crescute, cu monitorizarea atentd a pacientului.

Testarea deficitului de DPD



Inainte de initierea tratamentului cu Fluorouracil Accord se recomanda testarea fenotipului si/sau
genotipului, in ciuda incertitudinii privind metodologiile optime de testare pre-tratament. Trebuie
avute 1n vedere ghidurile clinice aplicabile.

Caracterizarea genotipica a deficitului de DPD

Testarea pentru mutatii rare ale genei DPYD inainte de inceperea tratamentului poate identifica
pacientii cu deficit de DPD.

Cele patru variante ale DPYD ¢.1905+1G>A [cunoscuta si ca DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3 pot determina absenta completd sau reducerea activitatii enzimatice
a DPD. Alte variante rare pot fi, de asemenea, asociate unui risc crescut de toxicitate severa sau care
poate pune in pericol viata.

Anumite mutatii homozigote si anumite mutatii heterozigote compuse ale locusului genei DPYD (de
exemplu, combinatii ale celor patru variante cu cel putin o alela a variantei ¢.1905+1G>A sau
¢.1679T>G) determina absenta completa sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD.

Pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (incluzédnd variantele c.1905+1G>A, c.1679T>G,
¢.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3) prezinta un risc crescut de toxicitate severa, atunci cand sunt tratati
cu fluoropirimidine.

La pacientii caucazieni, frecventa genotipului heterozigot ¢.1905+1G>A in gena DPYD este in jur de
1%, 1,1% pentru variantele ¢.2846A>T, de 2,6-6,3% pentru variantele c.1236G>A/HapB3 si de 0,07
pana la 0,1% pentru variantele c.1679T>G.

Datele privind frecventa celor patru variante ale DPYD la alte populatii decat cea caucaziana sunt
limitate. La momentul actual, cele patru variante ale DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
si c.1236G>A/HapB3) sunt considerate practic absente in populatiile de origine africand (-americana)
sau asiatica.

Caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD

Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomanda masurarea concentratiei
plasmatice de uracil (U), substrat endogen al DPD, inainte de inceperea tratamentului.

Concentratiile plasmatice mari de uracil inainte de inceperea tratamentului sunt asociate cu un risc
crescut de toxicitate. Cu toate ca valorile-prag ale concentratiilor plasmatice de uracil nu pot indica
exact deficitul total sau partial de DPD, o concentratie sanguina de uracil > 16 ng/ml si < 150 ng/ml
trebuie considerata un indicator al deficitului partial de DPD si trebuie asociata unui risc crescut de
toxicitate la fluoropirimidine. O concentratie sanguind de uracil > 150 ng/ml trebuie consideratd un
indicator al deficitului total de DPD si trebuie asociat unui risc de toxicitate la fluoropirimidine care
poate pune in pericol viata sau care duce la deces.

Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie evitata la pacientii tratati cu 5-fluorouracil, din cauza
potentialului de infectii grave sau letale. Trebuie evitat contactul cu persoane care au fost vaccinate
recent cu vaccin antipoliomielitic.

Nu se recomanda expunerea prelungita la soare, din cauza riscului de fotosensibilitate.

A se utiliza cu precautie la pacientii carora li se efectueaza doze mari de radiatii in regiunea pelvina.
MTM pentru 5-fluorouracil poate Tmbunatati rezultatul clinic la pacientii carora li se administreaza 5-
fluorouracil in perfuzie continud, prin reducerea toxicitatii si imbunatatirea eficacitatii. ASC tinta trebuie

sa fie Intre 20 si 30mg x ord/l.

Asocierea 5-fluorouracilului cu acidul folinic




Profilul de toxicitate al 5-fluorouracilului poate fi potentat sau modificat de acidul folinic. Cele mai
frecvente manifestari sunt leucopenia, mucozita, stomatita si/sau diareea care poate avea efectul de
limitare a dozei. Atunci cand 5-fluorouracilul si acidul folinic sunt utilizate in asociere, doza de
fluorouracil trebuie redusa mai mult in caz de toxicitate decat atunci cand fluorouracilul este utilizat in
monoterapie. Toxicitatile observate la pacientii tratati cu combinatia de medicamente sunt similare
calitativ cu cele observate la pacientii tratati cu 5-fluorouracil in monoterapie.

Toxicitatile gastrointestinale sunt observate mai frecvent si pot fi mai severe, putand chiar sa puna in
pericol viata (in special stomatita si diaree). In cazuri severe, tratamentul cu 5-fluorouracil si acid
folinic trebuie intrerupt, si trebuie initiatd terapia intravenoasa. Pacientii trebuie instruiti s se
adreseze imediat medicului curant daca apare stomatita (ulcere de gravitate ugoara pana la moderatd)
si/sau diareea (scaune apoase sau miscari intestinale caracteristice diareii) de doua ori pe zi.

Este necesara atentie deosebita in tratamentul pacientilor varstnici sau debili, deoarece aceste categorii
de pacienti sunt expuse unui risc crescut de toxicitate severa.

Femeile cu potential fertil si barbatii trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe durata
tratamentului §i pana la 6 luni dupa tratament.

Pacientii tratati cu fenitoind concomitent cu fluorouracil trebuie testati cu regularitate, din cauza
posibilitatii de crestere a concentratiei plasmatice a fenitoinei.

Sodiu:

Fluorouracil solutie injectabila contine 7,78 mmol (178,2 mg) sodiu pe doza zilnicd maxima (600
mg/m?). Acest aspect trebuie luat in considerare de pacientii care urmeazi un regim alimentar
hiposodat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a raportat despre diverse medicamente cd moduleaza biochimic eficacitatea antitumorald sau
toxicitatea fluorouracilului. Printre cele mai frecvente se numara metotrexat, metronidazol, leucovorina,
interferon alfa si alopurinol.

Atat eficacitatea, cat si toxicitatea 5-fluorouracilului pot fi crescute atunci cand S5-fluorouracilul este
utilizat 1n asociere cu acidul folinic. Este posibil ca efectele secundare sa fie mai pronuntate si poate
aparea diareea severa. Au fost observate cazuri de diaree care pune in pericol viata atunci cand 600
mg/m? de fluorouracil (cu administrare intravenoasa in bolus o datd pe saptamand) au fost administrate
in asociere cu acid folinic.

In asociere cu alte substante mielosupresive, este necesara ajustarea dozelor. Radioterapia
concomitentd sau anterioara poate impune reducerea dozelor. Este posibil ca toxicitatea antraciclinelor
sa fie crescuta.

Trebuie evitata asocierea fluorouracilului cu clozapina, din cauza riscului crescut de agranulocitoza.

A fost raportata incidenta crescuta a infarctului cerebral la pacientii cu cancer orofaringian tratati cu 5-
fluorouracil si cisplatina.

Au fost raportate valori crescute ale timpului de protrombind si ale raportului international normalizat
la cativa pacienti stabilizati cu terapie cu warfarind in urma instituirii schemei de tratament cu
fluorouracil.

Enzima dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) joaca un rol important in metabolizarea
fluorouracilului. Analogii nucleozidici, de exemplu brivudina si sorivudina, pot determina o crestere a
concentratiei plasmatice a 5-FU sau a altor fluoropirimidine, Insotitd de reactii toxicologice. Prin
urmare, se impune un interval de cel putin 4 saptimani intre administrarea fluorouracilului si
administrarea de brivuding, sorivudina si analogi.
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Daca este cazul, determinarea activitatii enzimei DPD este indicatd nainte de tratamentul cu 5-
fluoropirimidine.

Cimetidina, metronidazolul si interferonul pot creste concentratia plasmatica a 5-fluorouracilului,
crescand prin urmare toxicitatea 5-fluorouracilului.

La pacientii carora li se administreaza concomitent fenitoina si 5-fluorouracil, s-a raportat o crestere a
concentratiei plasmatice a fenitoinei care a determinat simptome de toxicitate a fenitoinei.

Fluorouracilul potenteaza actiunea altor citostatice si a radioterapiei (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu ciclofosfamidad, metotrexat si 5-fluorouracil, adaugarea diureticelor tiazidice a
determinat o scddere mai pronuntatd a numarului de granulocite in comparatie cu valorile pacientilor
carora nu li s-au administrat tiazide.

Hepatotoxicitatea (cresterea fosfatazelor alcaline, a transaminazelor sau a bilirubinei) a fost observata
frecvent la pacientii carora li s-a administrat 5-fluorouracil in asociere cu levamisol.

La pacientii cu cancer mamar, s-a raportat ca asocierea terapeutica a ciclofosfamidei, metotrexatului, 5-
fluorouracilului si tamoxifenului creste riscul de evenimente tromboembolice.

Mucozita grava, posibil de naturd sa pund in pericol viata, poate aparea In urma administrarii
concomitente de vinorelbina si 5-fluorouracil/acid folinic.

Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie evitatd in cazul pacientilor imunocompromisi.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina:

Nu exista studii adecvate si bine controlate la femeile insarcinate; cu toate acestea, au fost raportate
defecte fetale si avorturi spontane.

Femeilor cu potential fertil trebuie sa li se recomande sa evite sarcina si sd utilizeze o metoda de
contraceptie eficientd pe durata tratamentului cu fluorouracil si pana la 6 luni dupa incheierea acestuia
(vezi pct. 4.4). Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida pe
durata tratamentului, pacientei trebuie sa i se ofere informatii complete despre potentialul risc asupra
fatului, si se recomanda consiliere genetica. Fluorouracil trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca
beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Fertilitatea:
Barbatilor tratati cu fluorouracil se recomanda sa nu conceapa copii pe durata tratamentului i pana la 6
luni dupa incetarea acestuia (vezi pct. 4.4). Consilierea cu privire la conservarea spermei trebuie

de terapia cu fluorouracil.

Alaptarea:
Deoarece nu se stie daca fluorouracilul se excretd in laptele matern, alaptarea trebuie intrerupta daca

mama urmeaza tratament cu fluorouracil.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje.



Fluorouracilul poate induce reactii adverse cum sunt greata si varsaturile. De asemenea, poate produce
efecte asupra sistemului nervos si modificari vizuale care pot interfera cu conducerea vehiculelor sau
utilizarea masinilor grele.

4.8 Reactii adverse

Frecventele sunt definite conform urmatoarei conventii:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (> 1/100 si < 1/10),

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

Rare (> 1/10000 si < 1/1000),

Foarte rare (< 1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:
Frecvente
Neutropenie febrila

Foarte frecvente
Mielosupresie (instalare: 7-10 zile, cea mai mica valoare: 9-14 zile, recuperare: 21-28 zile), neutropenie,
trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza, anemie si pancitopenie.

Tulburiri ale sistemului imunitar:
Foarte frecvente
Bronhospasm, imunosupresie cu risc crescut de infectie.

Rare
Reactii alergice generalizate, anafilaxis, soc anafilactic

Infectii si infestari:
Foarte frecvente
Infectii

Tulburari endocrine:
Rare:
Cresterea valorilor T4 (tiroxina totald), cresterea valorilor T3 (triiodotironina totald).

Tulburari metabolice si de nutritie:
Foarte frecvente
Hiperuricemie.

Tulburari psihice:
Mai putin frecvente:
Euforie

Rare:
Poate aparea stare de confuzie reversibila.

Foarte rare
Dezorientare

Tulburari ale sistemului nervos:
Mai putin frecvente
Nistagmus, cefalee, ameteald, simptome ale bolii Parkinson, semne piramidale, euforie, somnolenta

Foarte rare



Simptome de leucoencefalopatie, inclusiv ataxie, sindrom cerebelos acut, dizartrie, confuzie,
dezorientare, miastenie, afazie, convulsii sau coma, insuficienta renala.

Cu frecventd necunoscuta:
Poate aparea neuropatia periferica, encefalopatie hiperamoniemica.

Tulburari oculare:

Tratamentul sistemic cu fluorouracil a fost asociat cu diferite tipuri de toxicitate oculara.

Mai putin frecvente

Hiperlacrimatie, vedere incetosata, tulburari ale miscarilor oculare, nevrita optica, diplopie, scaderea
acuitatii vizuale, fotofobie, conjunctivita, blefarita, ectropion, dacriostenoza

Tulburiri cardiace:
Foarte frecvente
Anormalitati ischemice ale electrocardiogramei.

Frecvente
Durere toracicd asemandatoare anginei pectorale.

Mai putin frecvente
Aritmie, infarct miocardic, ischemie miocardicd, miocardita, insuficientd cardiacd, cardiomiopatie
dilatativa, soc cardiac.

Foarte rare

Stop cardiac, moarte subita cardiaca

Reactiile adverse cardiotoxice se produc cu preponderentd in timpul primului ciclu de tratament sau in
decurs de cateva ore dupa acesta. Exista un risc crescut de cardiotoxicitate la pacientii cu antecedente
de boald coronariand sau cardiomiopatie.

Cu frecventd necunoscuta
Tahicardie, senzatie de lipsa de aer, pericardita

Tulburari vasculare:

Rare

Ischemie cerebrald, intestinala si periferica, sindrom Raynaud, tromboembolism,
tromboflebitd/modificari venoase detectate prin metode imagistice

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala

Tulburari gastrointestinale:

Foarte frecvente

Reactiile adverse gastrointestinale sunt foarte frecvente si cu potential letal. Mucozitd (stomatita,
esofagita, faringita, proctitd), anorexie, diaree apoasa, greatd, varsaturi.

Mai putin frecvente
Deshidratare, sepsis, ulceratii si hemoragii gastrointestinale (pot duce la intreruperea tratamentului),
descuamarea mucoaselor

Tulburari hepatobiliare:

Mai putin frecvente

Distrugerea celulelor hepatice

Foarte rare

Necroza hepatica (cazuri de deces), scleroza biliara, colecistita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Foarte frecvente
Alopecia poate fi observata intr-un numar substantial de cazuri, in special la femei, dar este reversibila.
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Sindrom de eritrodizestezie palmo-plantara (sindromul ména-picior) a fost observat in cazul perfuziilor
continue prelungite si in doze mari.

Sindromul debuteaza cu dizestezia palmelor si tilpilor, care evolueaza la durere si sensibilitate. Apar
edeme si eriteme simetrice ale mainilor §i picioarelor.

Mai putin frecvente

Dermatita, alterari ale pielii (de exemplu, xerodermie, eroziuni fisurate, eritem, eruptie pruritica
maculopapulard), exantem, urticarie, fotosensibilitate, hiperpigmentatia pielii, hiperpigmentatie
inegald sau depigmentare 1n apropierea venelor. Modificari ale unghiilor (de exemplu, pigmentatie
difuza superficiala in albastru, hiperpigmentatie, distrofie ungulara, durerea si ingrosarea patului
unghial, paronichie) si onicoliza.

Tulburéri ale aparatului genital si sinului:
Mai putin frecvente
Tulburari de spermatogeneza si ovulatie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente

Vindecare intarziatad a plagilor, epistaxis, stare generald de rau, slabiciune, fatigabilitate.
Cu frecventd necunoscuta

Febra, modificari de culoare ale venelor proximal locurilor de injectare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele si semnele de supradozaj sunt similare calitativ cu reactiile adverse, insa frecvent sunt mai
pronuntate; in special, este posibild producerea urmatoarelor reactii adverse:

Greata, varsaturi, diaree, ulceratii $i hemoragii gastrointestinale, depresia maduvei osoase (inclusiv
trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza).

Tratamentul consta 1n intreruperea administrarii medicamentului si masuri de sustinere (vezi pct.
4.4).

Pacientii care au fost expusi unei supradoze de fluorouracil trebuie monitorizati hematologic timp de cel
putin patru saptamani. In caz de aparitie a anormalitatilor, trebuie instituita terapia corespunzatoare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici; Antimetaboliti; Analogi ai bazelor pirimidinice
Codul ATC: L01BCO02.

Mecanism de actiune
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Fluorouracilul este un analog al uracilului, o componentd a acidului ribonucleic. Se considera ca
medicamentul functioneaza ca un antimetabolit. Dupd conversia intracelulard in dezoxinucleotida
activda, interfereaza cu sinteza ADN-ului prin blocarea conversiei acidului dezoxiuridilic in acid
timidilic de catre enzima celulard timidilat sintetazd. De asemenea, fluorouracilul poate interfera cu
sinteza ARN-ului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa, fluorouracilul este distribuit in apa din organism si dispare din singe
in decurs de 3 ore. Este absorbit preferential de tesuturile si tumorile cu diviziune activa dupa conversia
in nucleotida corespunzatoare. Fluorouracilul patrunde usor in lichidul cefalorahidian si in tesutul
cerebral.

Dupa administrarea intravenoasa, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este in medie de 16
minute si este dependent de doza. In urma administririi intravenoase a unei doze unice de fluorouracil,
aproximativ 15% din doza se excreta in urina fara modificari in decurs de 6 ore; peste 90% din aceasta
proportie se excretd in prima ord. Restul este metabolizat preponderent in ficat la metabolitii inactivi,
prin mecanismele uzuale ale organismului de metabolizare a uracilului. Insuficienta hepaticd poate
determina metabolizarea mai lentd a fluorouracilului si poate necesita ajustarea dozei.

S-fluorouracilul este catabolizat de enzima dihidropirimidin dehidrogenazd (DPD) pana la mult mai
putin toxicul dihidro-5-fluorouracil (FUH2). Dihidropirimidinaza scindeaza inelul pirimidinic pentru a
produce acid 5-fluoro-ureidopropionic (FUPA). in cele din urma, B-ureido-propionaza cliveaza FUPA
la a-fluoro-B-alanind (FBAL) care este filtratd in urind. Activitatea dihidropirimidin dehidrogenazei
(DPD) este etapa de limitare a vitezei. Deficitul de DPD poate duce la cresterea toxicitatii 5-
fluorouracilului (vezi pct. 4.3 si 4.4).

53 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au fost incluse, deoarece profilul de toxicitate al fluorouracilului a fost stabilit dupa
o indelungata utilizare clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Fluorouracil este incompatibil cu acid folinic, carboplatind, cisplatind, citarabina, diazepam,
doxorubicina, droperidol, filgrastim, azotat de galiu, metotrexat, metoclopramida, morfina, ondansetron,
nutritie parenterald, vinorelbina, alte antracicline.

Solutiile formulate sunt alcaline §i se recomanda evitarea amestecului cu medicamente sau preparate
acide.

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a flaconului nedeschis:
2 ani.
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Perioada de valabilitate a flaconului dupa deschidere:
A se utiliza imediat dupa deschidere

Perioada de valabilitate dupa diluare

in uz: stabilitatea fizico-chimica in uz a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C cu solutie de glucoza
5% sau clorura de sodiu 0,9% sau apa pentru preparate injectabile la concentratia de 0,98 mg/ml de
fluorouracil.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpul si conditiile de depozitare a preparatului diluat Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si iTn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care
diluarea s-a facut in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se refrigera sau congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Fluorouracil Accord are un pH de 8,9 iar medicamentul prezinta stabilitate maxima la valori ale pH-ului
cuprinse intre 8,6 si 9,4

Pentru conditiile de depozitare a medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

Daca se formeaza un precipitat In urma expunerii la temperaturi scazute, rediluati prin incélzire la 60°C
si agitarea puternica a recipientului. Lasati sa se raceasca la temperatura corpului inainte de utilizare.
Medicamentul trebuie eliminat daca solutia este de culoare bruna sau galben inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fluorouracil solutie injectabild 50 mg/ml, 5 ml este disponibil in flacoane de sticla incolora de tip I de
5 ml cu dop de cauciuc de culoare gri si sigiliu de aluminiu flip off, conform Farmacopeei Europene.
Fluorouracil solutie injectabila 50 mg/ml, 10 ml este disponibil in flacoane de sticld incolora de tip I de
10 ml cu dop de cauciuc de culoare gri si sigiliu de aluminiu flip off, conform Farmacopeei Europene.
Fluorouracil solutie injectabila 50 mg/ml, 20 ml este disponibil in flacoane de sticla incolora de tip I de
20 ml cu dop de cauciuc de culoare gri si sigiliu de aluminiu flip off, conform Farmacopeei Europene.
Fluorouracil solutie injectabila 50 mg/ml, 50 ml este disponibil in flacoane de sticla incolora de tip I de
50 ml cu dop de cauciuc de culoare gri si sigiliu de aluminiu flip off, conform Farmacopeei Europene.
Fluorouracil solutie injectabila 50 mg/ml, 100 ml este disponibil in flacoane de sticla incolora de tip I
de 100 ml cu dop de cauciuc de culoare gri si sigiliu de aluminiu flip off, conform Farmacopeei
Europene.

Marimile de ambalaj:

Cutie cu 1 flacon a 5 ml

Cutie cu 1 flacon a 10 ml

Cutie cu 1 flacon a 20 ml

Cutie cu 1 flacon a 50 ml

Cutie cu 1 flacon a 100 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Recomandari pentru manipularea medicamentelor citotoxice

Fluorouracil trebuie administrat numai de catre sau sub supravegherea unui medic calificat, cu
experienta 1n utilizarea chimioterapiei in tratamentul cancerului.
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Fluorouracil Accord trebuie preparat pentru administrare numai de catre profesionisti care au fost
instruiti in utilizarea sigurd a preparatului. Pregétirea trebuie efectuatd numai intr-o nisd sau camera
aseptica dedicata pentru prepararea citotoxicelor.

In caz de varsare accidentald, manipulantul trebuie si se echipeze cu minusa, masci faciald, protectie
oculara, sort si mop de unica folosinta si sa steargd substanta varsata cu un material absorbant pastrat la
indemana in acest scop. Apoi zona trebuie curatata si toate materialele contaminate trebuie puse in saci
pentru deseuri citotoxice, care vor fi sigilati in vederea incinerarii.

Contaminare
Fluorouracilul este iritant, trebuie evitat contactul cu pielea si mucoasele.

In cazul contactului cu pielea sau ochii, zona afectata trebui spalata din abundenta cu apa sau solutie
salind normald. Un unguent cu hidrocortizon 1% se poate utiliza pentru tratarea senzatiei trecatoare de
usturime a pielii. Trebuie solicitat consult medical dacad sunt afectati ochii sau daca preparatul este
inhalat sau ingerat.

Primul ajutor

Contact cu ochii: lavaj imediat cu apa si solicitati consult medical.

Contact cu pielea: spalati bine cu apa si sapun si indepartati imbracamintea contaminata.

Inhalare, ingestie: solicitati consult medical.

Recomandairi de preparare:

a) Medicamentele chimioterapice trebuie preparate pentru administrare numai de citre profesionisti

instruiti pentru utilizarea sigura a preparatului.

b) Operatiunile cum sunt reconstituirea pulberii si transferul in seringi trebuie realizate exclusiv in zona
special desemnata.

¢) Personalul care realizeaza aceste proceduri trebuie sa fie echipat corespunzator cu imbracaminte
speciald, doud perechi de manusi dintre care una din latex si una din PVC (manusile din latex fiind
purtate sub cele din PVC), ca precautie mpotriva diferentelor de permeabilitate la diversele
antineoplazice, si protectie oculara. Trebuie sa se utilizeze intotdeauna seringi si dispozitive Luerlock,
atat In pregatirea cat si in administrarea medicamentelor citotoxice.

(d) Femeilor gravide care fac parte din personalul sanitar li se recomandd sa nu manipuleze agenti
chimioterapici.

(e) Consultati ghidurile locale Tnainte de a incepe.

Eliminare

Seringile, recipientele, materialele absorbante, solutia si orice alte materiale contaminate trebuie puse
intr-un sac de plastic gros sau alt recipient impermeabil, etichetate drept deseuri citotoxice §i incinerate
la minimum 700°C.

Inactivarea chimica se poate realiza cu solutie de hipoclorit de sodiu 5% timp de 24 de ore.

Instructiuni de utilizare

Diluanti
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Stabilitatea fizico-chimica In uz a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C cu solutie de glucoza 5%
sau clorura de sodiu 0,9% sau apa pentru preparate injectabile la concentratia de 0,98 mg/ml de
fluorouracil.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpul si conditiile de depozitare a preparatului diluat inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si iTn mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului In care
diluarea s-a facut in conditii aseptice controlate si validate.

Medicamentul trebuie eliminat daca solutia este de culoare bruna sau galben inchis.

Restul de solutie trebuie eliminat dupa utilizare; a nu se utiliza preparate multidoza.
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