KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
5-FROTU 1000 mg/20 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her flakon (20 ml i¢in) 1000 mg 5-Fluorourasil igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum hidroksit: 0.4 g

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Cam flakon igerisinde berrak, neredeyse renksiz bir ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri ve kolorektal karsinoma tedavisinde tek basina veya kombinasyon seklinde
kullanilabilir.
Ek olarak mide kanseri, bag ve boyun kanserleri ve pankreatik karsinomali hastalarda etkililigi
bildirilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Uygun doz ve tedavi rejimi se¢imi hastanin genel durumuna, tedavi edilen karsinoma tipine ve
5-FROTU’nun tek bagina veya bir baska tedavi ile kombine verilmesine baglhidir. Baslangi¢
tedavisi hastanede uygulanmalidir ve toplam giinliik doz 1 grami asmamalidir. Trombosit ve
1okosit sayilarmin her giin izlenmesi onerilmektedir ve trombosit sayisi 100.00/mm® veya
16kosit say1s1 3.000/mm?*’nin altma diiserse tedavi kesilmelidir.

Obezite, 6dem veya karinda asit gibi anormal sivi birikmesi durumlarindan herhangi biri
olmadik¢a hastanin gercek viicut agirhgina gére doz hesaplanir. Bu durumda, hesaplamada
ideal viicut agirlig1 baz alinir.

Asagidaki dozajlarin sadece bir rehber olmas1 amaglanmustir.
o Kolerektal karsinom

Baslangi¢ tedavisi infiizyon veya enjeksiyon seklinde olabilir, daha az toksisite nedeniyle
infiizyon seklinde uygulama genelde tercih edilmektedir.



Intravenz infiizyon:

Viicut agirhigina gore 15 mg/kg’lik (600 mg/mz) giinliik doz, her bir infiizyon i¢in 1 g’dan fazla
olmayacak sekilde, 300-500 ml %5°lik dekstroz ¢ozeltisi veya %0.9’luk sodyum kloriir ¢6zeltisi
icinde seyreltilir ve 4 saatte verilir.

Bu doz, toksisite ortaya ¢ikincaya kadar veya toplam doz 12-15 g’a ulasincaya kadar birbirini
takip eden giinlerde verilir. Giinde en fazla 1 g ile baz1 hastalar 30 g’a kadar ila¢ almislardir.
Hematolojik veya gastrointestinal toksisite iyilesinceye kadar tedaviye ara verilmelidir.
Alternatif olarak 5-FROTU 24 saat boyunca siirekli infiizyon seklinde verilebilir.

Intravendz enjeksiyon:

intravendz enjeksiyonla viicut agirhgma gore ginde 12 mg/kg (480 mg/m?), 3 gin siireyle
verilebilir. Herhangi bir toksisite belirtisi olmazsa, hasta 5., 7. ve 9. giinlerde agirliga gore 6
mg/kg (240 mg/m?) alabilir.

idame tedavisi, haftada bir kez enjeksiyonla verilen 5-10 mg/kg (200-400 mg/m?) dozundan
olusmaktadir.

Orneklemelerin hepsinde, idame tedavisi baslatilmadan dnce toksik yan etkiler ortadan kalkmis
olmalidir.

e Meme kanseri
Meme kanseri tedavisinde 5-FROTU, metotreksat ve siklofosfamid ile veya doksorubisin ve
siklofosfamid ile kombine olarak kullanilabilir.
Bu semada, 28 giinliik bir tedavi kiiriiniin 1. ve 8. giinlerinde intravendz olarak 10-15 mg/kg
(400-600 mg/m?) uygulanur.

5-FROTU, 24 saat siirekli infiizyonla da verilebilir, genel doz 8.25 mg/kg’dir (350 mg/mz).

e Diger uygulama yontemleri
Intraarteriyel infiizyon
24 saat siirekli intraarteriyel infiizyonla giinliik 5-7.5 mg/kg (200-300 mg/m?) verilebilir. Ozel
durumlarda, primer tiimoriin veya metastazlarin tedavisi i¢in bolgesel inflizyon uygulanabilir.

Uygulama sekli:
5-FROTU intravendz enjeksiyonla, intravendz veya intraarteriyel inflizyonla verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger/Bobrek yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz azaltilmasi 6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda 5-FROTU kullanimi i¢in herhangi bir dozaj 6nerisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 5-FROTU dozaj1 eriskinlerde kullanilana benzerdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e 5-FROTU daha 6nceden fluorourasile veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine karsi
ciddi asirt duyarlilik géstermis hastalarda kullanilmamalidar.



e 5-FROTU ciddi sekilde giicsliz diismiis hastalarda veya radyoterapiden veya diger
antineoplastik ajanlarla tedaviden sonra kemik iligi depresyonu gecirenlerde
kontrendikedir.

e 5-FROTU gebelik ve emzirme doneminde kesinlikle kullanilmamalidir.

e 5-FROTU malign olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilmamalidir.

e 5-FROTU dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) eksikligi durumunda kullanilmamalidir.
5-Fluorourasili (5-FU) degrade eden kuvvetli DPD enzimi inhibitorleri olan brivudin,
sorivudin ve analoglar ile eszamanli kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

5-FROTU’nun, antimetabolitlerin kullanimin1 iyi bilen uzman doktor tarafindan veya onun siki
gozetimi altinda uygulanmasi Onerilmektedir. Baslangi¢ tedavisi tim hastalara hastanede
uygulanmalidir.

5-FROTU tedavisini genellikle 16kopeni takip eder, en diisiik 16kosit sayis1 genellikle ilk tedavi
kiiriiniin 7. ila 14. giinleri arasinda gozlenmektedir, fakat bazen 20. giine kadar uzayabilir.

Lokosit sayilart genelde 30. giinde normale geri doner. Her giin trombosit ve 16kosit sayilarinin
izlenmesi Onerilmektedir. Trombosit sayisi 100.000/mm®iin ve 16kosit sayist 3000/mm®’iin
altina diiserse, tedavi kesilmelidir. Toplam 15kosit sayisi 2000/mm®ten daha az ve dzellikle
graniilositopeni var ise, hastanin hastanede izole, koruyucu bir yerde tutulmasi ve sistemik
enfeksiyon gelismesini 6nlemek i¢in uygun bir sekilde tedavi edilmesi dnerilmektedir.

Stomatit veya agiz i¢i ilser, diyare, gastrointestinal iilserasyon, gastrointestinal kanama ve
herhangi bir yerdeki kanamanin ilk belirtileri goriildiigiinde tedavi kesilmelidir.

5-FROTU’nun giivenlik araligi dardir ve terapdtik yanit genellikle belli derecede toksisite
olmadan ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle hasta se¢imine ve dozaj ayarlamasina dikkat edilmelidir.

Kaseksi, tedaviden onceki 30 giin i¢inde dnemli bir ameliyat, azalmis kemik iligi fonksiyonu
durumlarindan herhangi biri bulunan hastalarda doz azaltilmasi onerilebilir.

5-FROTU, azalmis bobrek veya karaciger fonksiyonuna sahip ya da sarilikli hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. 5-Fluorourasil uygulamasini takiben izole vakalarda angina, anormal EKG
degerleri ve nadiren miyokard infarktiisii bildirilmistir. Tedavi kiirii esnasinda (veya oncesinde)
gbgiis agrist olan veya kalp rahatsizligi hikayesi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.
Ciddi kardiyak toksisite durumunda tedavi durdurulmalidir.

Yiiksek risk altindaki hastalara yliksek doz pelvik 1s51n tedavisi ve alkilleyici ajanlarla tedavi
sonrast ve adrenalektomi veya hipofizektomi sonrasi hastalara uygulanirken 6zel dikkat
gosterilmelidir.

5-Fluorourasil alimi veya kullanimu ile brivudin, sorivudin ve analoglarinin alim1 veya kullanimi
arasinda en az 4 haftalik bir zaman ge¢melidir. Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzim
aktivitesi/yetersizligi azalmasi olan hastalarda toksisite artisi bildirilmistir. DPD enzimi
fluorourasil degradasyonunda onemli bir rol oynar. Brivudin ve sorivudin gibi niikleozid
analoglar1 5-Fluorourasil veya diger fluoropirimidinlerin plazma konsantrasyonunda siddetli bir
artis ile beraber toksik reaksiyonlara sebep olabilir.



Uygun oldugu durumlarda, 5-Fluoropirimidinlerle tedaviye baslamadan 6nce DPD enzim
aktivitesi tespiti yapilmalidir. 5-Fluorourasil tedavisi alan hastalara kazara brivudin uygulanmasi
durumunda, 5-Fluorourasil toksisitesini azaltici etkili onlemler alinmalidir. Derhal hastaneye
basvurulmasi onerilir. Dehidratasyon ve sistemik enfeksiyonu onlemek amaciyla tiim 6nlemlere
baslanmalidir.

5-Fluorourasil ile birlikte fenitoin alan hastalar, fenitoin plazma seviyelerinde yiikselme
olasiligina kars1 diizenli testlere tabi tutulmalidir.

Tedavi durduruldugunda erkek ve kadin hastalar 3 ay kadar uygun kontraseptif yontemler
kullanmalidirlar.

Bu tibbi iiriin her flakonda 230 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cesitli ilaglarin 5-Fluorourasilin antitimor etkinligini veya toksisitesini biyokimyasal olarak
degistirdigi bildirilmistir. Bunlarin i¢inde en yaygin olanlar; aktif maddenin yararlanimini
etkileyebilen metronidazol, I6kovorin, allopurinol ve simetidindir.

5-Fluorourasil kiirii baslangicini takiben stabil varfarin tedavisi altinda olan az sayida hastada
protrombin zaman ve INR degerlerinde belirgin yiikselmeler bildirilmistir.

DPD enzimi 5-Fluorourasil degradasyonunda 6nemli bir rol oynar. Brivudin ve sorivudin gibi
niikleozid analoglar1 5-Fluorourasil veya diger fluoropirimidinlerin plazma konsantrasyonunda
siddetli bir artis ile beraber toksik reaksiyonlara sebep olabilir. Bu nedenle 5-Fluorourasil alimi
veya kullanimi ile brivudin, sorivudin ve analoglarinin alimi veya kullanimi arasinda en az 4
haftalik bir zaman geg¢melidir. Uygun oldugu durumlarda, 5- Fluoropirimidinlerle tedaviye
baglamadan 6nce DPD enzim aktivitesi tespiti yapilmalidir.

Fenitoin ve 5-Fluorourasil birlikte uygulandiginda, fenitoin intoksikasyonu semptomlari ile
sonuclanan fenitoinin plazma seviyelerinde yilikselme bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Agraniilositoz riskinde artis nedeniyle 5-Fluorourasilin klozapin ile kombinasyonundan
kacinilmalidir.

Kalsiyum folinat ile folinik asit kombinasyon tedavisi literatiirde bildirilmistir. Kalsiyum folinat
ile kombinasyonda, 5-Fluorourasilin yan etkileri daha belirgin hale gelebilir ve agir diyareye
neden olabilir.

Diger sitotoksik ilaglartyla (siklofosfamid, vinkristin, sisplatin, doksorubisin, metotreksat),
interferon-o.  veya folinik asit ile kombinasyonda, 5-Fluorourasilin hem etkililigi hem de
toksisitesi artabilir.

Diger miyelosupresif ajanlarla kombinasyonda dozaj ayarlamasi gerekmektedir. Ayrica ayni
anda veya daha Once yapilan radyoterapi varsa dozaj azaltilmasi gerekebilir. Antrasiklinlerin
kardiyotoksisitesi artabilir.



5-Fluorourasil ile tedaviden Once veya tedavi sirasinda aminofenazon, fenilbutazon ve
stilfonamidler uygulanmamalidir.

Klordiazepoksit, disiilfiram, griseofulvin ve izoniazid, 5-Fluorourasilin etkinligini arttirabilir.

Asilar: 5-Fluorourasil ile genel savunma mekanizmasi azalir, bu nedenle de immiinolojik cevap
azalir. Canli agilar viriislin artan replikasyonuna neden olabilir.

5-Fluorourasilin mitomisin ile kombine kullanildigi uzun siireli tedaviden sonra, hemolitik
iiremik sendromun ortaya ¢iktig1 vakalar bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
5-FROTU ile tedavi edilen erkek ve kadinlar tedavi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonraki 3.
aya kadar uygun dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
5-Fluorourasilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

5-FROTU gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Birlikte bagka bir tedavinin (sitotoksik ilaglar, radyasyon terapisi) olmadigi, tek basina 5-
Fluorourasil ile tedavi edilen hamilelerdeki etkileri hakkindaki bilgiler yetersizdir. Hamileligin
ilk iic ayinda 5-Fluorourasil uygulamasindan sonra saglikli dogan cocuklar bildirilse bile,
hamilelik sirasinda diger potansiyel olarak hasar veren tedavi sekilleriyle kombine olarak 5-
Fluorourasil uygulamasindan sonra anomalili dogan ¢ocuklar bildirilmistir.

Yapilan arastirmalarda 5-Fluorourasilin teratojenik ve fetus iizerine toksik oldugu gosterilmistir.
Ayrica, fertiliteye zarar verici etkiler de olusturmustur.

Hamilelik sirasinda, 6zellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda 5-Fluorourasil kullanimi sakincalidir. Her
bir vakada, tedavinin beklenen yararlari, fetus lizerine olasi riskten iistiin olmalidir.



Laktasyon donemi

5-Fluorourasilin anne siitiine gegip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Emziren anneler 5-FROTU ile
tedavi sirasinda anne siitii ile beslemeyi durdurmalidir. 5-FROTU laktasyon ddneminde
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda 5-Fluorourasil spermatogoniumda kromozomal hatalar ve gegici kisirlik olusmustur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

5-FROTU ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etki gosterebilecek bulanti ve kusma gibi yan
etkileri indiikleyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler
En yayin bildirilen istenmeyen etkiler diyare ve bulantidir. Lokopeni de oldukg¢a yaygindir ve
onceki boliimlerde belirtilen 6nlemler takip edilmelidir.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygim: Enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Lokopeni, miyelosupresyon, nétropeni, graniilositopeni, anemi, pansitopeni
Seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistem hastahiklar
Cok yaygin: Immiinosupresyon
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon, anaflaktik sok

Endokrin hastaliklar
Seyrek: T4 artis1 (total tiroksin) ve T3 (total trityodotironin) artisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperiirisemi

Psikiyatrik hastalhiklar
Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastahiklar:

Seyrek: Ataksi, ekstrapiramidal motor bozukluklar, serebellar bozukluklar, kortikal bozukluklar,
nistagmus, bas agrisi, vertigo, parkinson benzeri semptomlar, piramid isaretler, ofori,
l6ko-ensefalopati, konugsma bozukluklari, afazi, konviilsiyonlar, koma, optik nevrit, periferik
ndropati



Goz hastahklar

Yaygin: Konjonktivit

Yaygin olmayan: Asirt lakrimasyon, dakriyostenoz, goérme degisiklikleri, fotofobi, diplopi,
gérme azalmasi, blefarit, ektropiyon

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Gogiis agrisi, tasikardi, EKG degisiklikleri, angina pektoris

Seyrek: Aritmi, miyokard infarktiisii, miyokardit, kalp yetmezligi, dilatativ kardiyomiyopati,
kardiyak sok, kalp durmasi, ani kardiyak 6liim

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Vaskiilit, Raynaud fenomeni, serebral iskemi, intestinal iskemi, periferik iskemi,
tromboemboli

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Burun kanamasi, dispne, bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, mukozit, stomatit
Yaygin olmayan: Gastrointestinal lilserasyon, gastrointestinal hemoraji

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger hiicre hasari
Seyrek: Karaciger nekrozu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Alopesi, el-ayak sendromu

Yaygin olmayan: Dermatit, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, tirnak renk degisikligi, tirnak
hiperpigmentasyonu, tirnak distrofisi, tirnak yatagi agrisi, tirnak yatagi enflamasyonu, onkoliz,
eksantem, deri kurulugu, trtiker, 1518a duyarlilik, recall fenomeni

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Ates, bitkinlik
Yaygin olmayan: Tromboflebit, vendz kord, dehidrasyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik O6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

5-Fluorourasil doz asimi, bulanti, kusma, diyare, gastrointestinal iilserasyon ve kanama, kemik
iligi depresyonu (trombositopeni, 16kopeni ve agraniilositoz dahil) seklinde ortaya cikabilir.
Spesifik bir antidot tedavisi yoktur. 5-Fluorourasil doz asimina maruz kalan hastalar en az dort
hafta hematolojik olarak izlenmelidir. Anormallikler goriiliirse uygun tedaviye baglanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Antimetabolit
ATC kodu: LO1BC02

5-Fluorourasil bir antimetabolittir ve pirimidin antagonisti olarak, timidilat sentetaz enzimi
aracigiyla deoksitiridilik asidin timidilik aside doniistimiinii bloke etmek suretiyle DNA sentezi
ile etkileserek hiicre boliinmesini inhibe eder. 5- Fluorourasilin kendisi antineoplastik aktiviteden
yoksundur. Bu aktivite 5- Fluorourasilin viicutta fosforillenmis 5-Fluorouridin ve 5-
Fluorodeoksiuridin formlarina enzimatik doniisiimiinde sonra ortaya ¢ikar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
5-Fluorourasil beyaz veya neredeyse beyaz kristal tozdur. Suda az, % 96'lik etanolde ¢ok az
¢Ozunur.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan 5-Fluorourasilin emilimi bireyler arasinda ve
ayn1 bireyde biiylik degisiklikler gosterir. Ayrica karacigerde ilk-gecis eliminasyonuna ugrar.
Biyoyararlanim1 %0 ila %80 arasindadir. Sadece i.v. ve i.a. olarak uygulanir.

Dagilim:
Intravendz 5-Fluorourasil uygulamasindan sonra tim viicuda dagilir ve 6zellikle kemik iligi,

intestinal mukoza ve neoplazm gibi hizli ¢ogalan dokularda bulunur; 5-Fluorourasil kan beyin
bariyerini ve plasentaya geger.

Bu madde viicut agirhigina gore 0.12 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir, plazma proteinlerine
baglanma orani yaklasik %10’dur.

Biyotransformasyon:

5-Fluorourasil karacigerde metabolize olur ve metabolizmasi urasilinkine benzer. 5- Fluorourasil
enzimlerle, daha uzun yarilanma Omriine sahip olan aktif metaboliti dihidro-5- Fluorourasile
doniistiirtiliir. Diger non-toksik parcalanma iirtinleri karbondioksit ve tiredir.

Eliminasyon:
Ortalama plazma yarilanma dmrii yaklasik 10 ila 20 dakikadir ve doza bagimlhidir. Intravendz

uygulamadan 3 saat sonra plazmada degismemis ila¢ saptanamaz.

5-Fluorourasil baslica (%60-80) akcigerlerden karbondioksit seklinde disar1 atilir. Ikincil olarak,
5-Fluorourasil bobreklerden degismemis ilag olarak atilir (%7-20), boylece ilacin yaklasik %90°1
bir saat i¢inde atilmis olur. Renal klirens yaklasik 170-180 ml/dakikadir. Bobrek fonksiyonu
azalmissa, yavas bir sekilde atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalarindan elde edilen raporlar maddenin farmakolojik etkisiyle baglantili
goriilmektedir. Sicanlarda 5-Fluorourasil spermatogoniumda kromozomal hatalar ve gegici



kisirlik olusmustur. Baz tiirlerde (6rnegin sican, fare, tavsan ve maymun gibi), mg/kg bazinda
insanlardaki dozlarla karsilastirilabilir dozajlarda (laboratuvar hayvanlarinda, hastalardakinden
olas1 bir sekilde daha diislik sistemik olarak ilaca maruz kalma i¢in bir diizeltme olmaksizin)
teratojenik ve fetotoksik etkiler bildirilmistir. 5-Fluorourasilin bazi test sistemlerinde mutajenik
oldugunu kanitlamistir. Karsinojenik etkiler {izerine kullanilabilir bir verinin olmamasina
ragmen, 5-Fluorourasilin etki mekanizmasi ve bilinen mutajenisitesi nedeniyle karsinojenik
potansiyel beklenmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum hidroksit (pH ayarlama ig¢in)

Hidroklorik asit (pH ayarlama igin)

Enjeksiyonluk su

Nitrojen

6.2. Gecimsizlikler

5-FROTU, kalsiyum folinat, karboplatin, sisplatin, sitarabin, diazepam, doksorubisin, droperidol,
filgrastim, galyum nitrat, metotreksat, metoklopramit, morfin, ondansetron, parenteral besinler,
vinorelbin, ve diger antrasiklinler ile ge¢imsizdir.

5-FROTU sadece %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi veya %5 dekstroz ¢ozeltisi i¢inde ¢oziiliir.
5-FROTU, bir infiizyon i¢inde diger maddeler ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamus flakonlar:
24 ay

Acilmis flakonlar
Uriin flakonun acilmasindan sonra hemen kullanilmalidir.

Seyreltildikten sonra
Kullanim: Kimyasal ve fiziksel olarak %5 dekstroz veya %0.9 sodyum Kkloriir ¢ozeltisi ile
seyreltildikten sonra, 25 C°’de 24 saat stabildir.

Mikrobiyolojik agidan iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanmadan 6nce
saklama siireleri ve kullanim kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve
aseptik olarak valide edilmis kosullarda olmazsa normalde 2-8 C°’de 24 saatten daha uzun
olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan korunarak saklanmalidir.
5-FROTU’yu dondurmayiniz ya da sogutmayiniz.



Eger lirlin disiik 1s1tya maruz kalirsa ¢okeltiler goriilebilir. Bu ¢okeltiler 60°C’de hafif 1sitma ve
calkalamayla c¢oziilebilir. Bu durumda kullanmadan once viicut sicakligmma gelecek sekilde
sogutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 20 mm aliminyum flip- off seffaf lavanta renkli miihiirlii, 20 mm gri kauguk tipali, 20
ml Tip I seffaf cam flakon, 1 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

5-FROTU, kanser kemoterapotik ajanlart kullaniminda tecriibeli uzman bir doktor tarafindan
veya onun siki gdzetimi altinda uygulanmalidir.

5-FROTU, preparatin giivenli kullanimi konusunda egitimli profesyoneller tarafindan
hazirlanmalidir. Hazirlama islemi yalnizca aseptik bir kabinde veya sitotoksikler i¢in ayrilmig bir
odada yapilmalidir.

Preparatin dokiilmesi olasiligina karst personel, eldiven, yliz maskesi, gdz koruyucusu ve
atilabilir onliikk giymeli ve dokiilen materyali bu alanda muhafaza edebilen absorban bir madde
ile siiptirmelidir. Daha sonra alan temizlenmeli ve kontamine madde sitotoksik atik torbasi veya
kutusuna aktarilmali ve insinerasyon i¢in miihiirlenmelidir.

Gebeler 5-FROTU’ya dokunmamalidr.

Kontaminasyon

5-FROTU, iritan bir maddedir, deri ve mukoz membranla temasindan kaginilmalidir. Deri ve goz
ile temas1 halinde, temas eden alan bol suyla yikanmalidir. Derinin acisini iyilestirmek ig¢in
yumusak bir krem kullanilabilir. G6zler etkilenirse veya preparat solunur veya yutulursa medikal
tavsiye alinmalidir.

Hazirlama talimatlari
o Kemoterapotik ilaglar yalnizca preparatin glivenli kullanimi konusunda egitimli uzmanlar
tarafindan uygulanmalidir.
e Hazirlama islemi yalnizca aseptik bir kabinde veya sitotoksikler i¢in ayrilmig bir odada
yapilmalidir.
e Islemi gerceklestiren personel koruyucu elbise, eldiven ve yiiz maskesi kullanmalidir.
e Hamile olan hastane personeli kemoterapotik ilaglara dokunmamalidir.

Coziiciiler

5-FROTU parenteral kullanimdan hemen 6nce %5°lik dekstroz ¢ozeltisi veya %0.9’luk sodyum
kloriir ¢ozeltisi i¢inde seyreltilir. Kalan ¢6zelti kullanimdan sonra atilmalidir, ¢oklu doz
yapilmamalidir.

Atilim
Sitostatiklerin atiklar1 konusundaki talimatlar gecerlidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ilag San. ve Tic. A.S.

Kosuyolu Cad. No:34,

34718 Kadikdy/istanbul

Tel: 0216 544 90 00

Faks : 0216 545 59 92

8. RUHSAT NUMARASI

2016/94

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 16.02.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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