KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLUOROURACIL-KOCAK 5000 mg/ 100 mL I.V./I.A. enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢dzelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon (100 mL i¢in) 5000 mg 5-Fluorourasil igerir.

Yardimcer madde(ler):
Sodyum hidroksit 1470 mg/100 mL

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren flakon.

Berrak, ¢ok acik sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri ve kolorektal karsinoma tedavisinde tek basina veya kombinasyon seklinde
kullanilabilir.

Ek olarak mide kanseri, bas ve boyun kanserleri ve pankreatik karsinomali hastalarda
etkililigi bildirilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Uygun doz ve tedavi rejimi se¢imi hastanin genel durumuna, tedavi edilen karsinoma tipine
ve FLUOROURACIL-KOCAK’mn tek basina veya bir baska tedavi ile kombine
verilmesine baglidir. Trombosit ve l6kosit sayilarinin her giin izlenmesi 6nerilmektedir ve
trombosit sayist 100.000/mm?> veya 16kosit sayis1 3000/mm?>’iin altina diiserse tedavi
kesilmelidir.

Obezite, 6dem veya karinda asit gibi anormal s1v1 birikmesi sekillerinden herhangi biri
olmadikga hastanin gercek viicut agirligina gore doz hesaplanir. Bu durumda hesaplamada,
ideal viicut agirligi baz alinir.

e Kolon ve rektum adenokarsinomu i¢in 6nerilen doz:
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Tek basina 16kovorin ile kombinasyon halinde veya l6kovorin ve oksaliplatin veya
irinotekan ile kombinasyon halinde bir inflizyon rejiminde 6nerilen fluorourasil dozu, 1.
giinde intravendz bolus olarak 400 mg/m?, ardindan 2400 mg/m? ila 3000 mg/m?, her iki
haftada bir 46 saat boyunca siirekli intravendz inflizyon seklindedir.

Lokovorin ile kombinasyon halinde bolus doz rejiminde uygulandiginda onerilen
fluorourasil dozu, 8 haftalik dongiilerin 1, 8, 15, 22, 29 ve 36. giinlerinde intravendz bolus
yoluyla 500 mg/m*dir.

¢ Meme adenokarsinomu i¢in 6nerilen doz
Siklofosfamid bazli ¢coklu ilag rejiminin bir bileseni olarak uygulanan 6nerilen fluorourasil

dozu, 6 siklus boyunca her 28 giinde bir 1. ve 8. giinlerde intravendz olarak 500 mg/m?
veya 600 mg/m?'dir.

e Mide adenokarsinomu i¢in onerilen doz

Platin iceren ¢oklu ilag kemoterapi rejiminin bir bileseni olarak dnerilen fluorourasil dozu,
24 saat boyunca siirekli intravendz infiizyon olarak 200 mg/m?- 2600 mg/m?'dir. Her
dongiideki dozlama siklig1 ve her dongiiniin uzunlugu, fluorourasil dozuna ve uygulanan
spesifik rejime bagli olacaktir.

e Pankreas adenokarsinomu i¢in onerilen doz

Lokovorin ile kombinasyon halinde bir inflizyon rejimi olarak veya l6kovorin iceren ¢oklu
ilag kemoterapi rejiminin bir bileseni olarak onerilen fluorourasil dozu, iki haftada bir
giinde 400 mg/m? intravendz bolus ve ardindan siirekli 46 saatlik intravendz infiizyon
olarak 2400 mg/m?’dir.

e Diger uygulama yontemleri

Intra-arteriyel infiizyon

24 saat siirekli intra-arteriyel infiizyonla giinliik 5-7,5 mg/kg (200-300 mg/m?) verilebilir.
Ozel durumlarda, primer tiimoriin veya metastazlarin tedavisi i¢in bélgesel infiizyon
uygulanabilir.

Uygulama sekli:

FLUOROURACIL-KOCAK, intravendz enjeksiyon, intravendz veya intra-arteriyel
inflizyonla verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz azaltilmasi onerilir.



Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda FLUOROURACIL-KOCAK’in kullanim1 i¢in herhangi bir dozaj Onerisi
yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasi1 dnerilmemektedir, ancak doz belirlenirken eslik eden herhangi
bir durumun dikkate alinmasina 6zen gosterilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ FLUOROURACIL-KOCAK daha onceden S5-fluorourasile veya Bolim 6.1°de
listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi ciddi asir1 duyarlilik gostermis
hastalarda kullanilmamalidir.

¢ FLUOROURACIL-KOCAK ciddi sekilde giigsiiz diigmiis hastalarda veya
radyoterapiden veya diger antineoplastik ajanlarla tedaviden sonra kemik iligi
depresyonu gegirenlerde kontrendikedir.

¢ FLUOROURACIL-KOCAK emzirme doneminde kesinlikle kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.6).

¢ FLUOROURACIL-KOCAK ciddi enfeksiyonlar1 olan (6rnegin, Herpes zoster,
sucicegi) hastalarda kullanilmamalidir.

¢ FLUOROURACIL-KOCAK malign olmayan hastaliklarin tedavisinde
kullanilmamalidir.

e FLUOROURACIL-KOCAK  ciddi  karaciger yetmezligi olan  hastalarda
kullanilmamalidir.

e FLUOROURACIL-KOCAK, brivudin, sorivudin veya bunlarin kimyasal olarak benzer
analoglar1 ile tedavi gdérmiis olmak (bu analoglar, 5-FU metabolize eden enzim
dihidropirimidin dehidrogenazin (DPD) giiclii inhibitorleridir) (bkz. bolim 4.5).
Fluorouracil, brivudin, sorivudin veya bunlarin kimyasal olarak benzer analoglari ile
tedaviden sonraki 4 hafta icinde alinmamalidir.

¢ FLUOROURACIL-KOCAK, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) mutasyonu
yoniinden homozigotik oldugu bilinen hastalara verilmemelidir (Bakiniz Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

FLUOROURACIL- KOCAK’1n, antimetabolitlerin kullanimini iyi bilen ve uygulama
sirasinda ve sonrasinda klinik, biyokimyasal ve hematolojik etkilerin diizenli olarak
izlenmesi i¢in imkanlara sahip uzman doktor tarafindan-veya onun siki goézetimi altinda -
uygulanmas1 6nerilmektedir.

Baslangi¢ tedavisi tiim hastalara hastanede uygulanmalidir.



Hematolojik etkiler
Florourasil, miyelosiipresyona (16kopeni, graniilositopeni, pansitopeni ve trombositopeni
dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere) neden olabilir.

FLUOROURACIL- KOCAK tedavisini genellikle 16kopeni takip eder, en diisiik 16kosit
say1s1 genellikle ilk tedavi kiiriiniin 7. ila 14. giinleri arasinda gozlenmektedir, fakat bazen
20. giine kadar uzayabilir.

Lokosit sayilar1 genelde 30. giinde normale geri doner. Her giin trombosit ve 16kosit
sayilarini izlenmesi 6nerilmektedir. Trombosit sayis1 100.000/mm?>’{in ve 16kosit say1si
3000/mm>’iin altma diiserse, tedavi kesilmelidir. Toplam 16kosit sayis1 2000/mm?>’ten
daha az ve 6zellikle graniilositopeni var ise, hastanin hastanede izole, koruyucu bir yerde
tutulmas1 ve sistemik enfeksiyon gelismesini Onlemek i¢in uygun bir sekilde tedavi
edilmesi Onerilmektedir.

Siddetli miyelosiipresyonun klinik sonuglar1 arasinda enfeksiyonlar yer alir. Bu
enfeksiyonlar hafif olabilecegi gibi, siddetli ve bazen 6liimciil de olabilir.

Gastrointestinal etkiler

Stomatit veya ag1z igi iilser, diyare, gastrointestinal {ilserasyon, gastrointestinal kanama ve
herhangi bir yerdeki kanamanin ilk belirtileri goriildiiglinde tedavi kesilmelidir.
FLUOROURACIL- KOCAK’1n giivenlik aralig1 dardir ve terapotik yanit genellikle belli
derecede toksisite olmadan ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle hasta se¢imine ve dozaj
ayarlamasina dikkat edilmelidir. Ciddi toksisite durumunda tedavi durdurulmalidir.

Ozel risk altindaki hastalar

Florourasil, daha once yiiksek doz pelvik radyasyon veya alkilleyici ajanlar almis
hastalarda ve metastatik tiimorlerin kemik iliginde yaygin tutulumu olan hastalarda son
derece dikkatli kullanilmalidir. Florourasil tedavisi, radyasyonun neden oldugu nekrozu
siddetlendirebilir.

Fenitoin ile birlikte florourasil kullanan hastalar, fenitoin plazma diizeyinin yiikselme
olasilig1 nedeniyle diizenli olarak test edilmelidir (bkz. boliim 4.5).

Yagh veya giicsiiz hastalarin tedavisinde 6zellikle dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu hastalar
ciddi toksisite riski altinda olabilirler.

Bobrek ve karaciger yetmezligi
Florourasil, bobrek veya karaciger fonksiyonu azalmis veya sarilik olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Kardiyotoksisite
Kardiyotoksisite, miyokard enfarktiisii, anjina, aritmi, miyokardit, kardiyojenik sok, ani
oliim, stres kardiyomiyopati (takotsubo sendromu) ve elektrokardiyografik degisiklikler



(cok nadir QT uzamasi vakalari dahil) dahil olmak iizere floropirimidin tedavisi ile
iliskilendirilmistir. Bu advers etkiler, bolus enjeksiyonundan ziyade siirekli 5-fluorourasil
inflizyonu alan hastalarda daha yaygindir. Koroner arter hastaligi dykiisii, kardiyak advers
etkiler icin bir risk faktorii olabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda gogiis agrisi ¢eken
hastalarin veya kalp hastalig1 ykiisii olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir. 5-
Fluorourasil tedavisi sirasinda kalp fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir. Ciddi
kardiyotoksisite durumunda, tedavi kesilmelidir.

Immiinosupresan etkiler

S5-florourasil alan hastalarda ciddi veya 6liimciil enfeksiyon riski nedeniyle canli as1 ile
asillama yapilmamalidir. Son zamanlarda ¢ocuk felci asisi ile tedavi gérmiis kisilerle
temastan kaginilmalidir. Oldiiriilmiis veya inaktive edilmis

asilar uygulanabilir; ancak bu tiir agilara verilen yanit azalmis olabilir.

El-ayak sendromu

Florourasil uygulamasi, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu olarak da bilinen el-ayak
sendromunun ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilmistir. Stirekli inflizyon florourasil, palmar-
plantar eritrodizestezi insidansini ve siddetini artirabilir. Tedavinin kesilmesini takiben 5
ila 7 giin i¢inde kademeli bir iyilesme goriliir.

Ensefalopati

S5-fluorourasil tedavisi ile iliskili ensefalopati vakalari (hiperamonemik ensefalopati,
lokoensefalopati, posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) dahil) pazarlama
sonras1 kaynaklardan bildirilmistir. Ensefalopatinin belirti veya semptomlar1 bozulmus
mental durum, konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, koma veya ataksidir. Bir hastada bu
semptomlardan herhangi birini gelistirirse tedavi kesilmeli ve derhal serum amonyak veya
vitamin Bl seviyeleri test edilmelidir. Serum amonyak veya vitamin Blseviyesinin
yukselmesi durumunda, amonyak diisiiriicli tedavi baglatilir. Hiperamonemik ensefalopati
siklikla laktik asidoz ile beraber olusur.

5-Fluorourasil bobrek ve / veya karaciger yetmezligi olan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Bobrek ve / veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar hiperamonemi
ve hiperamonemik ensefalopati agisindan ytiksek risk tagirlar.

Tumér Lizis Sendromu

Pazarlama sonrasi kaynaklardan fluorourasil tedavisi ile iligkili tumoér lizis sendromu
vakalar1 bildirilmistir. Tumor lizis sendrom riski (6rn. bobrek yetmezligi olanlarda,
hiperiirisemi, yliksek tiimor yiikii, hizli ilerleme) artan hastalar yakindan gozlemlenmelidir.
Koruyucu 6nlemler (6rn. hidrasyon, yiiksek {irik asit diizeylerinin diizeltilmesi) dikkate
alimalidir.

Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) eksikligi:
DPD aktivitesi, 5-florourasilin katabolizmasinda hiz sinirlayicidir (bkz. boliim 5.2).
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Bu nedenle, DPD eksikligi olan hastalar, stomatit, ishal, mukoza iltihabi, ndtropeni ve
norotoksisite gibi floropirimidinlerle iligkili toksisite riskinde artig gosterirler.

DPD eksikligine bagli toksisite genellikle tedavinin ilk dongiisiinde veya doz artisindan
sonra ortaya ¢ikar.

Tam DPD eksikligi

Tam DPD eksikligi nadirdir (%0,01-0,5 beyaz irkinda). Tam DPD eksikligi olan hastalar,
yasami tehdit eden veya Sliimciil toksisite riski altindadir ve Florourasil Enjeksiyonu ile
tedavi edilmemelidir (bkz. boliim 4.3).

Kismi DPD eksikligi

Kismi DPD eksikliginin beyaz irkinin %3-9'unu etkiledigi tahmin edilmektedir.

Kismi DPD eksikligi olan hastalar, ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit eden toksisite
riskinde artis gosterirler. Bu toksisiteyi siirlamak i¢in azaltilmis bir baglangi¢ dozu
distintilmelidir. DPD eksikligi, doz azaltimi i¢in diger rutin 6nlemlerle birlikte dikkate
alimmas1 gereken bir parametre olarak degerlendirilmelidir. Baglangi¢ dozunun azaltilmasi
tedavinin etkinligini etkileyebilir. Ciddi toksisite yoklugunda, sonraki dozlar dikkatli bir
izleme ile artirilabilir.

DPD eksikligi testi

Optimal tedavi Oncesi test yontemlerine iliskin belirsizliklere ragmen, Fluorouracil
Enjeksiyonu ile tedaviye baslamadan oOnce fenotip ve/veya genotip testi Onerilir.
Uygulanabilir klinik kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kan urasil seviyelerinin artmasina ve orta veya siddetli
bobrek yetmezligi olan DPD eksikligi hastalarinda yanlis tani riskinin artmasina yol
acabilir.

DPD Eksikliginin Genotipik Karakterizasyonu

DPYD geninin nadir mutasyonlar1 i¢in 6n tedavi testleri, DPD eksikligi olan hastalari
belirleyebilir.

Dort DPYD varyanti olan ¢.1905+1G>A [DPYD*2A olarak da bilinir], c.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T ve ¢.1236G>A/HapB3, DPD enzimatik aktivitesinin tamamen
yokluguna veya azalmasina neden olabilir. Diger nadir varyantlar da siddetli veya yasami
tehdit eden toksisite riskinin artmastyla iligkili olabilir.

DPYD gen lokusundaki baz1 homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlarin (6rnegin, dort
varyantin en az bir aleli ¢.1905+1G>A veya c.1679T>G ile kombinasyonlar1), DPD
enzimatik aktivitesinin tamamen veya neredeyse tamamen yokluguna neden oldugu
bilinmektedir.

Belirli heterozigot DPYD varyantlarina (c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T ve
c.1236G>A/HapB3 varyantlar1 dahil) sahip hastalarda, floropirimidinlerle tedavi
edildiginde ciddi toksisite riski artmaktadir.

Beyaz hastalarda DPYD genindeki heterozigot c.1905+1G>A genotipinin siklig1 yaklagik
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%1, c.2846A>T icin %l,1, ¢.1236G>A/HapB3 varyantlar i¢in %2,6-6,3 ve c.1679T>G
icin %0,07 ila %0,1'dir.

Beyaz irk1 disindaki diger popiilasyonlarda dort DPYD varyantinin sikligina iliskin veriler
sinirhdir. Su anda, dért DPYD varyantinin (c.1905+1G>A, ¢c.1679T>G, c.2846A>T ve
c.1236G>A/HapB3) Afrika (-Amerikan) veya Asya kokenli popiilasyonlarda neredeyse
hi¢ bulunmadig1 distiniilmektedir.

DPD eksikliginin fenotipik karakterizasyonu

DPD eksikliginin fenotipik karakterizasyonu i¢in, plazmadaki endojen DPD substrati
urasilin (U) tedavi 6ncesi kan seviyelerinin Ol¢iilmesi onerilir. Yiiksek tedavi dncesi urasil
konsantrasyonlari, toksisite riskinin artmastyla iligkilidir. Tam ve kismi DPD eksikligini
tanimlayan urasil esik degerlerine iliskin belirsizliklere ragmen, kan urasil seviyesinin >
16 ng/mL ve < 150 ng/mL olmas1 kismi DPD eksikliginin gostergesi olarak kabul edilmeli
ve floropirimidin toksisitesi riskinde artisla iliskilendirilmelidir. Kan urasil seviyesinin >
150 ng/mL olmasi ise tam DPD eksikliginin gostergesi olarak kabul edilmeli ve yagami
tehdit eden veya oliimciil floropirimidin toksisitesi riskiyle iliskilendirilmelidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kan urasil seviyeleri dikkatle yorumlanmalidir
(yukaridaki 'DPD eksikligi testi' boliimiine bakiniz).

5-Fluorourasil Terapétik ilag takibi (TIT)

5-Fluorourasil TIiT"i, siirekli 5-fluorourasil infiizyonu alan hastalarda etkinligi artirarak ve
toksisiteyi azaltarak klinik sonuclari diizeltebilir. EAA’nin 20 ve 30 mg x saat/L arasinda
olmas1 beklenir.

Fotosensitivite reaksiyonlari

Bazi hastalarda fluorourasil uygulamasindan sonra fotosensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir;
hastalarin uzun siireli glines 1s181na maruz kalmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalari
onerilir (bkz. boliim 4.8).

S-fluorourasil ve folinik asit kombinasyonu

5-fluorourasilin toksisite profili, folinik asit tarafindan arttirilabilir veya degistirilebilir. En
yaygin goriilen belirtiler l16kopeni, mukozit, stomatit ve / veya diyare, doz smirlayici
olabilir. 5-fluorourasil ve folinik asit kombinasyon halinde kullanildiginda, 5-fluorourasil
dozaji, toksisite durumunda, 5-fluorourasilin tek basina kullanilmasindan daha fazla
azaltilmalidir. Kombinasyon ile tedavi edilen hastalarda gozlenen toksisiteler, yalnizca 5-
fluorourasil ile tedavi edilen hastalarda gozlenenlere niteliksel olarak benzerdir.

Gastrointestinal toksisiteler daha sik goriiliir ve daha siddetli ve hatta hayat1 tehdit edici
olabilir (6zellikle stomatit ve diyare). Ciddi durumlarda, 5-fluorourasil ve folinik asit
kesilmeli ve destekleyici intravendz tedaviye baslanmalidir. Hastalara, giinde iki kez
stomatit (hafif ila orta dereceli iilserler) ve / veya diyare (sulu diski veya bagirsak
hareketleri) ortaya ¢ikarsa derhal tedavi eden doktora danigmalari talimati1 verilmelidir.



Bu tibbi iiriin her flakonda 845,25 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz onilinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Brivudin ve sorivudin

Brivudin, sorivudin veya kimyasal olarak iligkili analoglari, DPD'yi geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ederek florourasil maruziyetinde 6nemli bir artisa neden olur. Bu, potansiyel olarak
oliimciil sonuglarla birlikte floropirimidinle iliskili toksisite artigina yol acabilir. Bu nedenle,
ya farkli bir antiviral tedavi kullanilmali ya da brivudin, sorivudin veya analoglarinin
uygulanmasi ile florourasil tedavisine baslanmasi arasinda en az 4 haftalik bir aralik
olmalidir (bkz. bdliim 4.3). Florourasil ile tedavi edilen hastalara DPD aktivitesini inhibe
eden niikleozit analoglarinin kazara uygulanmasi durumunda, florourasil toksisitesini
azaltmak i¢in etkili 6nlemler alinmalidir.

Derhal hastaneye yatis Onerilir.

Sitotoksik ajanlar

Cesitli ilaglarin 5-Fluorourasilin antitimor etkinligini veya toksisitesini biyokimyasal olarak
degistirdigi bildirilmistir. Bunlarin i¢inde en yaygin olanlar; aktif maddenin yararlanimini
etkileyebilen metotreksat, metronidazol, 16kovorin, interferon alfa ve allopurinoldiir.

Kalsiyum folinat (Folinik asit)

Folinik asit, fluorourasilin timidilat sentazina baglanmasini artirir. 5-fluorourasilin hem
etkinligi hem de toksisitesi, 5-fluorourasil folinik asit ile birlikte kullanildiginda artabilir.
Yan etkiler daha belirgin olabilir ve siddetli ishal meydana gelebilir. 600 mg/m? fluorourasil
(haftada bir kez intravendz bolus) folinik asit ile birlikte verildiginde yasami tehdit eden
ishaller gdzlemlenmistir.

S5-fluorourasilin folinik asit ile kombinasyon halinde kullanilmasi durumunda 5-
fluorourasilin etkinligi ve toksisitesi arttirilabilir. Yan etkiler daha belirgin olabilir ve ciddi
diyare goriilebilir. Folinik asit ile birlikte 600 mg / m? 5-fluorourasil (yani haftada bir kez
IV bolus) verildiginde hayati tehdit eden diyareler gozlenmistir.

Diger miyelosupresif maddelerle kombinasyonda, dozaj ayarlamasi1 gereklidir. Eszamanli
veya Oncesinde radyasyon terapisi, dozun azaltilmasini gerektirebilir. Antrasiklinlerin
kardiyotoksisitesi artabilir.

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

5-Fluorourasil ve sisplatin ile tedavi edilen orofaringeal kanser hastalarinda artmis serebral
enfarktiis insidans1 bildirilmistir.



Fenitoin

Florourasil kullanan hastalarda fenitoin diizeyi diizenli olarak izlenmeli ve fenitoin
dozunun azaltilmasi gerekebilir. Fenitoinin florourasil veya analoglariyla birlikte kullanimi
sirasinda yiiksek fenitoin plazma konsantrasyonlariyla iligkili toksisite bildirilmistir.
Fenitoin ile ilgili resmi ilag-ila¢ etkilesim c¢alismalart yapilmamistir, ancak etkilesim
mekanizmasinin florourasil tarafindan CYP2C9 veya CYP2C19 izoenziminin inhibisyonu
oldugu varsayilmaktadir (bkz. boliim 4.4).

Varfarin

Florourasil rejimlerinin baglatilmasinin ardindan varfarin tedavisiyle stabilize edilmis birkag
hastada protrombin zamaninda ve INR'de belirgin ylikselmeler bildirilmistir. Florourasil
kullanan hastalarda varfarin ve diger kumarin tiirevi tedavilerine yeterli antikoagiilan yanit
diizenli olarak izlenmelidir.

Simetidin, metronidazol ve interferon 5-fluorourasilin plazma seviyesini artirabilir, boylece
5-fluorourasilin toksisitesini artirabilir.

5-Fluorourasil, diger sitostatik ilaglarin ve 1sinlama tedavisinin etkisini arttirir (bkz. Boliim
4.2).

Siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil alan hastalarda, tiazid diiiretiklerin eklenmesi,
tiyazid almayan hastalarla karsilastirildiginda, graniilositlerin sayisinda daha belirgin bir
diisiise yol agmustir.

Hepatotoksisite (alkalin fosfatazlarda, transaminazlarda veya bilirubinde artis), levamisol
ile kombinasyon halinde 5-fluorourasil alan hastalarda yaygin olarak gdzlenmistir.

Meme kanserli hastalarda, siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil ve tamoksifen ile
kombinasyon tedavisinin, tromboembolik olay riskini arttirdig: bildirilmistir.

Vinorelbin ve 5-fluorourasil / folinik asidin birlikte verilmesini takiben ciddi, potansiyel
olarak yagsami tehdit edici mukozit olusabilir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda canli asilarla agilamadan kaginilmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

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



4.6.

4.7.

Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogurganlik ¢agindaki kadinlara, Fluorourasiltedavisi sirasinda ve sonrasinda en az 6 ay
boyunca hamile kalmaktan kaginmalari ve yiiksek etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir. ilag hamilelik sirasinda kullanilirsa veya hasta ilaci
kullanirken hamile kalirsa, hasta fetlis i¢in potansiyel tehlike konusunda tam olarak
bilgilendirilmelidir ve uygun ve mevcutsa genetik danismanlik 6nerilir.

Gebelik donemi

Fluorourasil, hamile kadinlara uygulandiginda fetiise zarar verebilir. Hamile kadinlarda
yeterli ve iyi kontrollii caligmalar bulunmamaktadir, ancak fetal kusurlar ve disiikler
bildirilmistir. Hayvan c¢alismalarinda tespit edilen teratojenik etkilere dayanarak,
Fluorourasil fetal malformasyonlara neden olabilecek bir ajan olarak kabul edilebilir (bkz.
boliim 5.3). Fluorourasil, hamilelik sirasinda yalnizca potansiyel fayda fetiis i¢in potansiyel
riski hakli ¢ikariyorsa kullanilmalidir. ikinci ve {igiincii trimesterlerde kemoterapi alan
hastalarda basarili gebelikler bildirilmistir.

Laktasyon donemi

5-Fluorourasilin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren anneler
FLUOROURACIL-KOCAK ile tedavi sirasinda anne siitii ile beslemeyi durdurmalidir.
FLUOROURACIL-KOCAK laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Florourasilin insanlarda gonadlar ve ilireme kapasitesi lizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, erkek ve disi
dogurganliginda bozulmaya isaret etmektedir (bkz. bolim 5.3). Ayrica, DNA, RNA ve
protein sentezini engelleyen ilaglarin (florourasil gibi), gametogenezi etkiledigi
varsayilmaktadir.

5-Fluorourasil ile tedavi edilen erkeklere, tedavi boyunca ve tedavinin kesilmesinden
sonraki 6 aya kadar baba olmamalar1 tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4). 5-Fluorourasil
tedavisine bagl geri doniisiimsiiz infertilite olasilig1r nedeniyle tedaviden 6nce spermin
korunmast 6nerilmelidir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FLUOROURACIL-KOCAK bulant1 ve kusma gibi yan etkilere neden olabilir. Ayrica sinir
sistemi iizerinde advers etki ve ara¢ veya agir makine kullanimin1 engelleyebilecek gorsel
degisiklikler olusturabilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyonlar, Faranjit

Yaygin: Sepsis (kan zehirlenmesi)

Bilinmiyor: Septik sok, ndropatik sepsis, zatiirre, idrar yolu enfeksiyonu, seliilit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Lokopeni, miyelosupresyon (Baslangi¢c: 7-10 giin, En diisiik: 9-14 giin,
Iyilesme: 21-28 giin), ndtropeni, trombositopeni, agraniilositoz, anemi, pansitopeni
Yaygin: febril ndtropeni

Bilinmiyor: Graniilositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bronkospazm, artmis enfeksiyon riski olan immunosupresyon
Seyrek: Hipersensitivite, anafilaksi, anaflaktik sok

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Hiperiirisemi

Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Bilinmiyor: Istah azalmasi, laktik asidoz, tiimér lizis sendromu, hipertrigliseridemi, B1
vitamini eksikligi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Ofori

Seyrek: Konflizyonel durum

Cok seyrek: Oryantasyon bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Nistagmus, bas agrisi, bas donmesi, Parkinson hastalig1 semptomlari,
piramidal belirtiler, uyku hali.

Cok seyrek: Lokensefalopati, Serebellar sendrom, ataksi dahil 16koensefalopati belirtileri,
akut serebellar sendrom, dizartri, konfiizyon, miyasteni, afazi, konviilsiyon ,koma
Bilinmiyor: Periferik néropati, epilepsi, hiperamonemik ensefalopati, posterior reversible
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ensefalopati sendromu (PRES), Wernicke ensefalopatisi

Goz hastahiklar

Yaygin olmayan: Asir1 lakrimasyon, bulanik gérme, géz hareketlerinde bozukluk, optik
norit, diplopi, gérme keskinliginde azalma, fotofobi, konjonktivit, blefarit, ektropion,
dakriyojenez

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: iskemik EKG anormallikleri.

Yaygin: Angina pektoris , Miyokard enfarktiisii

Yaygin olmayan: Aritmi, miyokard infarktiisii, miyokard iskemisi, miyokardit, kalp
yetmezligi, dilatativ kardiyomiyopati, kardiyak sok

Cok seyrek: Kalp durmast, ani kardiyak 6liim

Kardiyotoksik advers olaylar ¢ogunlukla ilk tedavi dongiisiinii takip eden saatler iginde
veya sirasinda gergeklesir. Daha dnce koroner kalp hastalig1 veya kardiyomiyopatisi olan
hastalarda kardiyotoksisite riski artmigtir.

Bilinmiyor: Kalp i¢i trombiis, nefes darligi, perikardit, stres kardiyomiyopati (takotsubo
sendromu)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Serebral, intestinal ve periferik iskemi, Raynaud sendromu, tromboembolizm,
tromboflebit

Bilinmiyor: Kanama

Gastrointestinal hastahiklar

Gastrointestinal advers olaylar hayati tehdit edici olabilir. Cok yaygin: Mukozit
iltihaplanma stomatit, 6zofajit, farenjit, proktit, anoreksi, diyare, bulanti, kusma

Yaygin olmayan:Gastrointestinal iilserasyon, gastrointestinal kanama (tedavinin
kesilmesine neden olabilir) ve gastrointestinal mukozal soyulma.

Bilinmiyor: Pndmotozis intestinalis, melena, enterokolit, kolit (nekrotizan kolit dahil)

Hepatobilier hastahiklar
Yaygin olmayan: Karaciger hiicre hasari
Cok seyrek: Karaciger nekrozu (6liimciil sonucu olan vakalar), Biliyer skleroz, Kolesistit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Alopesi, ¢ok sayida vakada, Ozellikle kadinlarda goriilebilir, ancak geri
dontistimlidiir

Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (el-ayak sendromu), uzun siireli ve stirekli yiiksek
dozda infiizyonla kaydedilmistir.

Sendrom, agr1 ve hassasiyete kadar ilerleyen avug ici ve tabanlarda yanma hissi ile baglar.
El ve ayaklardaki eritem ve simetrik sisme ile iliskisi bulunmaktadir.
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Yaygin olmayan: Dermatit, hiperpigmentasyon, cilt degisiklikleri (6rn. kuru cilt, fissiir
erozyonu, eritem, kasintili makiilopapiiler dokiintii), ekzantem, iirtiker, 1518a duyarlilik,
cildin hiperpigmentasyonu, damarlarin yakininda ¢izgili hiperpigmentasyon veya
depigmentasyon. Tirnaklarda degisiklikler (6rnegin, yaygin yiizeyel mavi pigmentasyon,
hiperpigmentasyon, tirnak distrofisi, tirnak yatagi agris1 ve kalinlagmasi, paronisya) ve
onkoliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Bobrek yetmezligi
Bilinmiyor: Kutandz lupus eritamatz

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Yaygin olmayan: Azospermi ve yumurtlama bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Gecikmis yara iyilesmesi, epitaksis, bitkinlik, halsizlik, yorgunluk
Bilinmiyor: Ates, gogiis agrisi, enjeksiyon bolgelerine yakin damarlarda renk degisikligi,
damar disina sizmanin neden oldugu lokal reaksiyon (agr1, sislik, kizariklik).

Arastirmalar
Yaygin: elektrokardiogram degisikligi

c. Se¢ilmis yan etkilerin agiklamasi

Miyelosupresyon

Gozlemlenen miyelosupresyonun baslangici 7-10 giin arasinda, en diisiik seviyesi 9-14 giin
arasinda degismekte ve iyilesme 21-28 giin arasinda gerceklesmektedir.

Kalp rahatsizliklar

Kardiyotoksik yan etkiler cogunlukla ilk tedavi dongiisii sirasinda veya sonrasinda saatler
icinde ortaya ¢ikar.

Daha once koroner kalp hastalifi veya kardiyomiyopati Oykiisii olan hastalarda
kardiyotoksisite riski artmaktadir (bkz. boliim 4.4).

Hepatobiliyer bozukluklar
Oliimciil hepatik nekroz vakalari bildirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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 asimi ve tedavisi

Doz asim1 semptomlari ve belirtileri advers reaksiyonlara niteliksel olarak benzerdir, ancak
genellikle daha belirgindir. Asagidaki advers etkiler olusabilir:

Bulanti, kusma, diyare, gastrointestinal iilserasyon ve kanama, kemik iligi depresyonu
(trombositopeni, l6kopeni ve agraniilositoz dahil)

Tedavi, ilag kesilmesinden ve destekleyici dnlemlerden olusur (bkz. Boliim 4.4).

5-Fluorourasil doz agimina maruz kalmis hastalar en az dort hafta hematolojik olarak
izlenmelidir. Anormallikler goriiliirse uygun tedaviye baslanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu : Antineoplastik ajanlar; Antimetabolitler; Pirimidin analoglar
ATC kodu: LO1BCO02

Etki mekanizmasi:

Fluorourasil, riboniikleik asidin bir bileseni olan urasilin bir analogudur. ilacin bir
antimetabolit olarak islev gordiigiine inanilmaktadir. Aktif deoksiniikleotide hiicre i¢i
doniisiimden sonra, deoksiiiridilik asidin hiicresel enzim timidilat sentetaz tarafindan

timidilik aside doniistliriilmesini engelleyerek DNA'nin sentezine miidahale eder.
Fluorourasil ayrica RNA sentezine miidahale edebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

5-Fluorourasil beyaz veya neredeyse beyaz kristal tozdur. Suda az, % 96’lik etanolde ¢cok
az ¢ozunur.

Emilim:

Hizli intravendz uygulama (10 - 15 mg/kg) sonrasinda, en yliksek plazma seviyelerine
(24 - 125 mikrogram/mL) birka¢ dakika i¢inde ulagilir.

Dagilim:
Intravendz 5-Fluorourasil uygulamasindan sonra tiim viicuda dagilir ve 3 saat iginde

kandan kaybolur. Tercihen, niikleotidine doniistiiriildiikten sonra dokularin ve tiimérlerin
aktif olarak boliinmesiyle alinir. Fluorourasil kolayca serebrospinal siviya ve beyin
dokusuna girer.

Biyotransformasyon:
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5.3.

5-fluorourasil, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi tarafindan ¢ok daha az toksik
dihidro-5-fluorourasile =~ (FUH2)  dontstiiriiliir.  Dihidropirimidinaz,  5-fluoro-
iireidopropiyonik asit (FUPA) elde etmek i¢in pirimidin halkasin1 ayirir. Son olarak, p-
iireido-propionaz  FUPA'y1 idrarda temizlenen a-floro-p-alanine (FBAL) ayirr.
Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aktivitesi, hiz sinirlama asamasidir. DPD eksikligi
S5-fluorourasil toksisitesinin artmasina neden olabilir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).
Fluorourasilin ana kismi karacigerde hizla farmakolojik olarak inaktif metabolitlere
doniistiiriiliir.

Eliminasyon:
IV uygulamasini takiben, plazma eliminasyon yarilanma démrii ortalama 16 dakika siirer ve

doza baghidir. Tek bir IV fluorourasil dozunu takiben, dozun yaklasik % 15'1 6 saat i¢inde
degismeden idrarla atilir; bunun %90'indan fazlasi ilk saatte atilir. Kalanlar cogunlukla
karacigerde urasil i¢in olagan viicut mekanizmalari ile inaktif metabolitlere metabolize
edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger veya bobrek yetmezIligi olan hastalarda, florourasilin biyotransformasyonu

ve/veya eliminasyonu azalir; bu da dozun azaltilmasini gerektirebilir (bkz. boliim 4.2 ve
4.4).

Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Yapilan c¢aligmalara gore, siganlarda, kedilerde ve kopeklerde tekrarlanan doz
caligmalarinda fluorourasilin yan etkileri bildirilmistir. Sicanlarda toksisitenin baslica
goriildiigli organlar gastrointestinal sistem, hemolenfopoetik sistem, karaciger, bobrekler
ve testislerdir. Sicanlarda kardiyotoksisite, kedilerde ve kopeklerde ise norotoksisite
gbzlemlenmistir.

Fluorourasil, yapilan in vitro veya in vivo ¢aligmalarin ¢ogunda genotoksiktir.

Kanserojenite acisindan klinik dis1 veriler kesin sonu¢ vermemektedir. Bununla birlikte,
kanserojenite riski tamamen diglanamaz.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarindaki bulgular, fluorourasilin erkek siganlarda iireme
fonksiyonunu ve dogurganligi etkileme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
Fluorourasil, erkek iireme organlar igin toksiktir ve spermatogonya kromozomal
organizasyonunda degisikliklere, spermatogonyal farklilasmanin inhibisyonuna ve erkek
sicanlarda gecici kisirliga neden olmustur.

Disi siganlara 3 hafta boyunca haftalik olarak > 25 mg/kg (viicut yiizey alanina gore insan
dozu olan 12 mg/kg'in 0,33 kati) uygulanmasi, disi dogurganliginda azalmaya,
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6.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

implantasyon oncesi kayba ve embriyolarda kromozomal anormalliklerde artisa neden
olmustur.

Fluorourasil, farelerde, siganlarda ve hamsterlarda fetotoksik ve teratojeniktir. Hayvan
caligmalarinda (insanlar i¢in onerilen maksimum dozun 1 ila 3 kat1 daha yiiksek dozlarin
kullanildig1) tespit edilen teratojenik etkilere dayanarak, fluorourasil fetal
malformasyonlara neden olabilen bir ajan olarak kabul edilebilir. Fetal malformasyonlar
arasinda yarik damak, iskelet kusurlar1 ve deforme olmus uzuvlar ve kuyruklar yer
almaktadir. Fluorourasil 'in perinatal ve postnatal gelisim tizerindeki potansiyel etkileri
hayvanlarda incelenmemistir. Bununla birlikte, sicanlarda fluorourasil in plasenta
bariyerini gectigi ve fetal 6liime neden oldugu bulunmustur.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

5-Fluorourasil; kalsiyum folinat, karboplatin, sisplatin, sitarabin, diazepam, doksorubisin,
droperidol, filgrastim, gallium nitrat, metotreksat, metoklopramid, morfin, ondansetron,
parenteral beslenme, vinorelbin, diger antrasiklinler ile ge¢imsizdir.

Formiile edilmis ¢ozeltiler alkalidir ve asidik ilaglarla veya preparatlarla karigtirilmamasi
onerilir.

FLUOROURACIL- KOCAK bir infiizyon icinde diger maddeler ile karistirilmamalidir.

Raf omri
24 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunarak saklanmalidir. Kullanmadan hemen
once ¢ozelti siseden ¢ekilmelidir.
FLUOROURACIL-KOCAK’1 dondurmayiniz ya da sogutmayiniz.
Eger iirlin diistik 1s1ya maruz kalirsa ¢okeltiler goriilebilir. Bu ¢okeltiler 60 °C’de hafif 1sitma

ve calkalamayla ¢oziilebilir. Bu durumda kullanmadan once viicut sicaklifina gelecek
sekilde sogutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil tipa ve aliiminyum flip-off kapakli 100 mL amber renkli Tip I cam flakon.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FLUOROURACIL-KOCAK, kanser kemoterapdtik ajanlart kullaniminda tecriibeli uzman

bir doktor tarafindan veya onun sik1 gzetimi altinda uygulanmalidir.

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

Preparatin dokiilmesi olasiligina karsi personel, eldiven, yiiz maskesi, g6z koruyucusu ve
atilabilir onliik giymeli ve dokiilen materyali bu alanda muhafaza edebilen absorban bir
madde ile siipiirmelidir. Daha sonra alan temizlenmeli ve kontamine madde sitotoksik atik
torbasi veya kutusuna aktarilmali ve insinerasyon i¢in miihiirlenmelidir.

Gebeler FLUOROURACIL-KOCAK’a dokunmamalidir.

Kontaminasyon

FLUOROURACIL-KOCAK, iritan bir maddedir, deri ve mukoz membranla temasindan
kacinilmalidir. Deri ve goz ile temasi halinde, temas eden alan bol suyla yikanmalidir.
Derinin acisini iyilestirmek i¢in yumusak bir krem kullanilabilir. Gozler etkilenirse veya
preparat solunur veya yutulursa medikal tavsiye alinmalidir.

Hazirlama talimatlari

e Kemoterapotik ilaglar yalnizca preparatin giivenli kullanimi konusunda egitimli
uzmanlar tarafindan uygulanmalidir.

e Hazirlama islemi yalnizca aseptik bir kabinde veya sitotoksikler i¢in ayrilmis bir odada
yapilmalidir.

e Islemi gerceklestiren personel koruyucu elbise, eldiven ve yiiz maskesi kullanmalidir.

e Hamile olan hastane personeli kemoterapoétik ilaglara dokunmamalidir.

Coziiciiler:

FLUOROURACIL-KOCAK parenteral kullanomdan hemen once %5’lik glukoz
cozeltisinde veya %0,9’luk serum fizyolojik i¢inde sulandirilir. Kalan ¢6zelti kullanimdan
sonra atilmalidir, ¢oklu doz yapilmamalidir.

Atilim:
Sitostatiklerin atiklar1 konusundaki talimatlar gegerlidir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmezligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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