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Fluorouracil Hospira 50 mg/ml injekční roztok

injekční roztok

(Fluorouracilum)

Přečtěte si pozorně celou příbalovou informaci dříve, než začnete tento přípravek užívat.
· Ponechte si příbalovou informaci pro případ, že si ji budete potřebovat přečíst znovu.

· Máte-li jakékoli další otázky, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.

· Tento přípravek byl předepsán Vám. Nedávejte jej žádné další osobě. Mohl by jí ublížit, a to i tehdy, má-li stejné příznaky jako Vy.
· Pokud se kterýkoli z nežádoucích účinků vyskytne v závažné míře, nebo pokud si všimnete jakýchkoli nežádoucích účinků, které nejsou uvedeny v této příbalové informaci, prosím, sdělte to svému  lékaři nebo lékárníkovi.
V příbalové informaci naleznete: 

1.
Co je přípravek Fluorouracil Hospira a k čemu se používá

2.
Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Fluorouracil Hospira užívat 

3.
Jak se přípravek Fluorouracil Hospira užívá

4.
Možné nežádoucí účinky

5
Jak přípravek Fluorouracil Hospira uchovávat 

6.
Další informace

1.
CO JE přípravek  Fluorouracil Hospira  A K ČEMU SE POUŽÍVÁ

Fluorouracil je cytostatická látka používaná k léčbě zhoubných nádorů, u nichž není indikována chirurgická ani jiná léčba..

Přípravek Fluorouracil Hospira se používá pacientů, u nichž je onemocnění považováno za chirurgicky nebo jinými prostředky neléčitelné:
· karcinomu žaludku, tračníku, rekta 

· pankreatu

· prsu 

Charakteristika

Fluorouracil je antimetabolit s protinádorovým účinkem. Jedná se o fluorovaný pyrimidin strukturálně podobný uracilu.

Přesný mechanismus účinku fluorouracilu nebyl dosud objasněn, ale zdá se, že látka působí jako antimetabolit nejméně třemi různými způsoby.

Deoxyribonukleoid látky, 5-fluoro-2-deoxyuridin-5-fosfát, inhibuje thymidylát syntetázu a tak inhibuje metylaci kyseliny deoxyuridylové na kyselinu thymidylovou. Tímto mechanismem interferuje se syntézou DNA. Dále je fluorouracil v malém množství inkorporován do RNA a vytváří tak atypické formy kyseliny a rovněž inhibuje utilizaci preformovaného uracilu při syntéze RNA blokádou uracil fosfatázy. Vzhledem k tomu, že DNA a RNA jsou nezbytné pro dělení a růst buněk, fluorouracil vyvolává poruchy růstu buněk a jejich smrt.

Parenterálně podaný fluorouracil inhibuje růst lidských nádorů, terapeutický účinek je nejvýraznější v buňkách kostní dřeně, střevní sliznice a u některých nádorů prsu, rekta a tlustého střeva.

Mutagenicita

Mutagenní účinky byly pozorovány na myších buňkách kostní dřeně. Ve fibriloblastech křečků způsobuje fluorouracil in vitro destrukci chromozomů. Mutagenicita fluorouracilu byla popsána u některých kmenů Salmonella typhimurium, včetně TA 1531,TA 1537 a TA 1538 a Saccharomyces cerevisiae.

Mutagenicita naopak nebyla zjištěna u kmenů Salmonella typhimurium TA 92,TA 98 a TA 100.

Karcinogenita

Dlouhodobé experimentální studie zaměřené na karcinogenitu fluorouracilu nebyly provedeny. Karcinogenita nebyla prokázána v experimentálních studiích s trváním do 1 roku při parenterálním i perorálním podávání. Riziko karcinomu po podávání fluorouracilu u lidí není známo.

Teratogenita

Podání fluorouracilu těhotné ženě může způsobit fetální malformace.Teratogenita byla prokázána v experimentu.

Dávkování, které je teratogenní u zvířat, odpovídá maximální výši dávky doporučované pro pacienty. Fetální malformace zahrnují rozštěpy patra, defekt kostry a deformace končetin.

Vliv na perinatální a postnatální vývoj

U potkanů fluorouracil přechází placentární bariéru a vstupuje do fetálního oběhu.Podávání fluorouracilu u potkanů vedlo k zvýšenému úmrtí embryí a resorpci plodu. U opic vedlo podání 40 mg/kg fluorouracilu matkám k potratům všech plodů.

U látek, které inhibují DNA, RNA a syntézu proteinů, lze předpokládat negativní vliv na perinatální a postnatální vývoj.

Vliv na fertilitu a reprodukci

Podání 125 nebo 250 mg/kg fluorouracilu vyvolalo chromozomální aberace a změny v organizaci chromozomů v prekurzorech spermatických buněk. Dále byla popsána inhibice diferenciace těchto buněk vedoucí k přechodné infertilitě.

Incidence úspěšných početí u krysích samic byla značně redukována po intraperitoneální aplikaci fluorouracilu v dávce 25 nebo 30 mg/kg po dobu tří týdnů v týdenních intervalech. Látka byla podávána v průběhu preovulační fáze oogenese. Omezené údaje u králíků naznačují,že jednorázové podání látky v dávce 25 mg/kg nebo 5 mg/kg v denních dávkách po dobu 5 dnů nemá vliv na ovulaci.

Látky podobné fluorouracilu inhibují syntézu DNA, RNA proteinů, pravděpodobně negativně ovlivňují gametogenezu. Během léčby cytostatiky je doporučována nehormonální antikoncepce.

Podávání v terapii

Bezpečnost a účinnost přípravku u dětí nebyla ověřena.

Farmakokinetické údaje

Absorpce a distribuce

Po intravenózním podání přechází fluorouracil do nádorové tkáně, střevní sliznice, kostní dřeně, jater a dalších tkání. Navzdory omezené rozpustnosti v tucích látka dobře prochází hematoencefalitickou bariérou do mozkomíšního moku a mozkové tkáně. Distribuční studie u lidí i laboratorních zvířat obvykle ukazují vyšší koncentrace látky a jejich metabolitů v nádorech než v okolních tkáních nebo v odpovídající normální tkáni. Nejspíše v důsledku porušeného katabolismu uracilu přetrvává fluorouracil déle v některých tumorech než

v normálních tkáních.

Fluorouracil prochází u potkanů placentou. Není známo, zda látka prochází do lidského mateřského mléka.

Biologický poločas

Průměrný poločas eliminace z organismu je 16 minut (8-20 minut). Poločas závisí na dávce. Intravenózně podaná dávka je v plazmě po 3 hodinách nedetekovatelná.

Vylučování

Během šesti hodin se močí vyloučí 6-20% látky, z toho více než 90% během první hodiny. Zbytek podané látky je metabolizován především v játrech. Metabolismus fluorouracilu vede k tvorbě inaktivních degradačních produktů (tzn.CO2, urea a alfafluoro-beta-alanin). Tyto inaktivní metabolity jsou vylučovány močí v průběhu dalších 34 hodin.

2.
ČEMU MUSÍTE VĚNOVAT POZORNOST, NEŽ ZAČNETE přípravek Fluoruracil Hospira UŽÍVAT
Neužívejte přípravek Fluorouracil Hospira
· jestliže jste alergický/á (přecitlivělý/á) na fluorouracil nebo na kteroukoli další složku přípravku Fluorouracil Hospira
· jestliže trpíte malnutricií (zejména kvalitativně špatná výživa)

· jestliže máte myelosupresi (útlum kostní dřeně)
· s těžkou renální insuficiencí (ledvinovou nedostatečností)
· jestliže proděláváte závažné infekce

· jestliže jste těhotná nebo kojíte
Zvláštní opatrnosti při použití přípravku Fluoruracil Hospira je zapotřebí u pacientů

· s anamnézou vysokých dávek radioterapie v oblasti pánve
· s předchozí léčbou alkylujícími látkami
· s pokročilým postižením kostní dřeně
· s rozsáhlým postižením kostní dřeně metastazujícím nádorem
· s poruchou jaterní nebo renální funkce
Léčbu je třeba přerušit, kdykoli se objeví následující příznaky toxicity:

• Stomatitis nebo esofaringitis, jako první viditelný příznak

• Leukopenie (<3,5.109  /l)

• Nezvládnutelné zvracení

• Vodnatý průjem

• Gastrointestinální ulcerace a krvácení

• Trombocytopenie (<100.109  /l)

Upozornění

Může dojít k vzestupu plazmatické hladiny alkalické fosfatázy, sérových transamináz, bilirubinu a laktátdehydrogenázy, ke zvýšení vylučování 5-hydroxyindoloctové kyseliny. Hladina plazmatického albuminu bývá snížena v důsledku lékem vyvolané proteinové malabsorbce.

Fluorouracil je vysoce toxickou látkou s úzkým rozmezím bezpečnosti. Terapeutická odpověď bez projevů toxicity není pravděpodobná. Podávání fluorouracilu vede k projevům závažné hematologické toxicity, krvácení do gastrointestinálního ústrojí, někdy až k úmrtí i přes pečlivý výběr pacientů a úpravu dávkování. Závažná toxicita se nejspíše projeví u rizikových pacientů, fatální komplikace však byly popsány i u pacientů v relativně dobrém stavu.

Vzájemné působení s dalšími léčivými přípravky
Prosím, informujte svého lékaře nebo lékárníka o všech lécích, které užíváte nebo jste užíval(a) v nedávné době, a to i o lécích, které jsou dostupné bez lékařského předpisu. 

Fluorouracil - leukovorin: leukovorin zvýší toxicitu i terapeutickou účinnost fluorouracilu.

Fluorouracil - myelosupresivní látky - radioterapie: adice myelosupresivního účinku. Bývá nezbytná úprava dávkování.Kombinace: jakákoli léčba, která dále zatěžuje pacienta, zhoršuje jeho nutriční stav a vyvolává útlum kostní dřeně, zvyšuje toxicitu fluorouracilu.
Užívání fluorouracilu po dobu radioterapie může zesílit výsledný účinek. Bude třeba pravděpodobně upravit dávkování.

Současné podávání s antikoagulacii, jako je warfarin, může zesílit jejich protisrážlivý účinek.

Doporučuje se upravit dávkování podle opakovaných výsledků  testů (Quick) na protrombinový čas.

Thiazidová diuretika mohou zesílit myelosupresivní účinek protinádorových látek.
Současné užívání fluorouracilu s allopurinolem může ovlivnit projevy nežádoucích účinků. 
Těhotenství a kojení

Těhotenství

Nežádoucí účinky na vývoj plodu byly pozorovány ve studiích na zvířatech. Ačkoliv nejsou žádné  informace týkající se poškození lidského plodu v průběhu léčby přípravkem Fluorouracil Hospira je jeho podávání v průběhu těhotenství přísně kontraindikováno.

Kojení

Údaje o vylučování fluorouracilu do mateřského mléka nejsou dosud k dispozici. Vzhledem k inhibičnímu účinku fluorouracilu na syntézu DNA, RNA a proteinů není kojení při léčbě fluorouracilem doporučeno.

Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů

Neuvádí se.

3.
JAK SE přípravek Fluorouracil Hospira  UŽÍVÁ
Doporučuje se podávat fluorouracil pouze pod dohledem kvalifikovaného lékaře, který má zkušenosti s chemoterapií zhoubných nádorů a s užíváním silně účinných antimetabolitů.  

Vzhledem k možnosti těžkých toxických reakcí se doporučuje, aby pacienti byli alespoň po dobu první léčebné kúry hospitalizováni.  
Fluorouracil není určen pro adjuvantní terapii chirurgické léčby.

Denní dávka fluorouracilu nesmí přesáhnout 800 mg. Je doporučeno pacienta během léčby hospitalizovat.

Přípravek Fluorouracil Hospira je určen pouze pro intravenózní respektive intraarteriální podání. Je nutné zabránit extravazálnímu úniku. Dávkování je nutno upravit podle aktuální hmotnosti pacienta. U obézních osob je třeba vycházet z beztukové hmotnosti a podobně je nutno postupovat v případě falešného váhového přírůstku v důsledku otoků, ascitu nebo jiné abnormální retence tekutin.  

Doporučuje se před léčbou u každého pacienta provést pečlivé zhodnocení, aby mohlo být co nejpřesněji odhadnuto optimální úvodní dávkování fluorouracilu.  

Ředění přípravku Fluorouracil Hospira   

Přípravek Fluorouracil Hospira  lze ředit 0,9% roztokem chloridu sodného pro intravenózní podání nebo 5% roztokem glukózy pro intravenózní podání. 

Úvodní dávka

Iniciální dávka je 12 mg/kg intravenózně jednou denně po dobu čtyř dní. Denní dávka nesmí překročit 800 mg. Neobjeví-li se známky toxicity, podá se 6., 8., 10. a 12. den 6 mg/kg, pokud nenastoupí toxické účinky. 5., 7., 9. a 11. den se žádná léčba nepodává.  Léčbu je třeba přerušit 12. dnem, a to i v případě, že nejsou patrné žádné projevy toxicity (viz bod 2 „Zvláštní opatrnosti při použití“).  

 Pacientům s vysokým rizikem a osobám se špatným stavem výživy (viz bod 2 „Neužívejte přípravek“ a „Zvláštní opatrnosti při použití“) je třeba podávat 6 mg/kg/den po 3 dny.  Nedostaví-li se známky toxicity, podají se 3 mg/kg 5., 7. a 9. den, pokud se neprojeví toxické účinky.  4., 6. a 8. den se žádná léčba nepodává.  Denní dávka by neměla překročit 400 mg. Při projevech toxicity je třeba léčbu ihned přerušit.

Udržovací léčba

Pokud to dovolí projevy toxicity, pokračujte v léčbě podle jednoho z následujících schémat.  

1. Opakujte dávkování první kúry každých 30 dní od posledního dne předchozí léčebné kúry.  

2. Po odeznění toxických známek úvodní kúry podávejte udržovací léčbu s dávkováním 5-10 mg/kg/týden v jedné dávce. Týdenní dávka nesmí překročit 1 g. U rizikových pacientů je třeba podávat redukované dávky. Dávka se upravuje s ohledem na reakce při předchozích kúrách. Někteří pacienti byli léčeni 9-45 kúrami po dobu 12-60 měsíců.

Infuze

Denní dávka se pohybuje kolem 15 mg/kg, nesmí přesáhnout 1g v infuzi. Látka se ředí v 500 ml 5% glukózy nebo fyziologickém roztoku a podá se formou intravenózní infuze během 30-60 minut nebo jako kontinuální infuze během 24 hodin. Denní dávky se podávají v po sobě následujících dnech dokud nedojde k projevům toxicity nebo do  celkové dávky 12-15 mg. Po sobě následující injekce tvoří jednu léčebnou "kúru". Někteří pacienti obdrželi až 30 g látky v maximální denní dávce 1g. Interval mezi dvěma kúrami má být 4-6 týdnů.

Dávkování v pediatrii  

Bezpečnost a účinnost fluorouracilu u dětí nebyly stanoveny.  

Dávkování u starších osob  

Vzhledem k větší pravděpodobnosti poškození ledvin v souvislosti s věkem, bývá u starších pacientů léčených fluorouracilem nutná redukce dávkování.  

Kombinovaná léčba  

Toxicitu fluorouracilu zvýší jakákoli léčba, která dále zatíží pacienta, naruší výživu nebo tlumí funkci kostní dřeně (viz kapitola Vzájemné působení s dalšími léčivými přípravky).  

Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře.
Jestliže jste užil(a) více  přípravku Flourouracil Hospira, než jste měl(a)
Předávkování

Projevy

Možnost předávkování fluorouracilem je při správném podávání málo pravděpodobná. Předpokládané projevy zahrnují nauzeu, zvracení, průjem, gastrointestinální ulcerace, krvácení do gastrointestinálního ústrojí a útlum kostní dřeně (včetně trombocytopenie, leukopenie, agranulocytózy).

Léčba

Specifické antidotum fluorouracilu neexistuje. Pacienti, kteří byli předávkováni fluorouracilem, musí být po dobu nejméně čtyř týdnů pečlivě, zejména hematologicky, sledováni.

4.
MOŽNÉ NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY
Podobně jako všechny léky, může mít i přípravek Fluorouracil Hospira nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.

Pokud se kterýkoli z nežádoucích účinků vyskytne v závažné míře, nebo pokud si všimnete jakýchkoli nežádoucích účinků, které nejsou uvedeny v této příbalové informaci, prosím, sdělte to svému lékaři.

Poruchy krve a lymfatického systému:
Leukopenie, trombocytopenie, anemie, pancytopenie, agranulocytóza

Poruchy imunitního systému:
Anafylaktické reakce, imunosuprese

Poruchy metabolismu a výživy:
Anorexie, hyperurikémie

Psychiatrické poruchy:
Dezorientace, zmatenost, euforie

Poruchy nervového systém:
Encephalopatie, cerebelární syndrom, nystagmus, bolest hlavy

Poruchy oka : 

Konjunktivitida, slzení, světloplachost, zastřené vidění, dvojité vidění, poruchy vidění

Srdeční poruchy: 

Ischemie, angína pektoris, infarkt myokardu, myokarditida, srdeční nedostatečnost, arytmie, kardiomyopatie, kardiogenní šok

Cévní poruchy: 

Tromboflebitida, červenání

Respirační, hrudní a mediastinální poruchy:
Epistaxe, bolest hrudníku 

Gastrointestinální poruchy:
Stomatitida, nausea, zvracení, gastrointestinální hemorhagie, žaludeční vřed, průjem, proctitis 

Poruchy jater a žlučových cest:
Cholecystitida, hepatotoxicita

Poruchy kůže a podkožní tkáně:
Dermatitida, alopecia, změny nehtů, kožní hyperpigmentace, fotosensitivita, syndrom palmární/plantární erytrodysestézie, kopřivka

Celkové poruchy a reakce v místě aplikace : 

Prekordiální bolest, únava, mukositida, astenie, horečnatý stav, extravazace

Vyšetření:
Změny v EKG

5. JAK PŘÍPRAVEK Fluorouracil Hospira   UCHOVÁVAT 

Uchovávejte  při teplotě 15-25(C.

Uchovávejte vnitřní obal v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem.

Chraňte před mrazem.  

Uchovávejte mimo dosah a dohled dětí.

Chemická a fyzikální stabilita  po naředění do infuze (0,9% NaCl nebo 5% roztok glukózy) byla doložena na dobu 48 hodin při teplotě  15-25°C, chráněn před světlem. Z mikrobiologického hlediska je však třeba přípravek  použít ihned po naředění.

Chemická a fyzikální stabilita po prvním propíchnutí uzávěru infuzní lahve (5000 mg/ 100ml) byla prokázána na dobu 72 hodin při teplotě 15°C až 25°C, chráněno před světlem.

Z mikrobiologického hlediska je však třeba přípravek použít ihned po otevření.

Přípravek Fluorouracil Hospira nesmí míchat s jinými látkami.

Změna barvy roztoku neznamená snížení účinnosti látky. Při nižších teplotách se mohou v roztoku objevit precipitáty a doporučuje se roztok za stálého míchání zahřát na teplotu 60(C a před podáním jej znovu ochladit na teplotu těla.
Manipulace

Bezpečná manipulace a používání se musí řídit speciálními opatřeními:

1. S lékem může zacházet pouze zkušený personál. Těhotné ženy nesmí s lékem zacházet vůbec.

2. S lékem se má zacházet pouze ve vybraných prostorech nejlépe v digestoři. Pracovní povrch musí být kryt absorpční podložkou na jedno použití, která je zespodu kryta plastikovou vrstvou.

3. Je třeba používat ochranné oděvy. V případě kontaktu látky s očima je třeba je vymýt velkým množstvím vody nebo fyziologického roztoku.

4. Doporučuje se používat injekční stříkačky a infuzní sety s luerovým uzávěrem.

5. Všechen odpad a nepoužitý materiál, který přišel do styku s látkou, musí být umístěn do polyethylenového sáčku s dvojím uzávěrem a spálen. Tekutý odpad se musí spláchnout velkým množstvím vody.

Přípravek Fluorouracil Hospira nepoužívejte po uplynutí doby použitelnosti uvedené na obalu. 

6.
DALŠÍ INFORMACE

Co přípravek Fluorouracil Hospira obsahuje

Léčivá látka:

Fluorouracilum 250 mg/ 5 ml, 500 mg/ 10 ml, 1000 mg/ 20 ml, 5000 mg/ 100 ml.

Pomocné látky:

Hydroxid sodný
voda na injekci.

Jak přípravek Fluorouracil Hospira vypadá a co obsahuje toto balení

Popis přípravku: čirý, bezbarvý až světle žlutý roztok

Velikost balení:

Ampule 5 x 5 ml, 5 x 10 ml.

Lahvičky obsahující 5 ml, 10 ml, 20 ml, 100 ml.

Infuzní lahev obsahující 100 ml.

Držitel rozhodnutí o registraci a výrobce
Výrobce :
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, Haarlem, Nizozemí

Držitel rozhodnutí o registraci

Hospira UK Limited, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire, Velká Británie
Tato příbalová informace byla naposledy schválena 

13.1.2010
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