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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
FLURO-5 DEVA 1000 mg/20 ml.V./i.A. Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon

2. KAL ITATIF VE KANT IiTATIF BILE SiM

Etkin madde:
5-fluorourasil 1000.00 mg
Her 1 ml ¢6zelti 50 mg 5-fluorourasil etkin maddiggrmektedir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum hidroksit  294.00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon

Renksiz, kokusuz, partikl icermeyen berrak ¢ozelti

4 KLINIiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
FLURO-5 DEVA, meme kanseri ve kolorektal karsinotedavisi bata olmak tzere bir ¢cok

malignitenin tedavisinde tek fiaa veya kombinasyon olarak kullanilabilir.

Ayrica, FLURO-5 DEVA'nin mide kanseri, bave boyun kanserleri ve pankreatik

karsinomali hastalarda etkinfilibildirilmi stir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Uygun doz ve tedavi rejimi se¢imi hastanin genelidwna, tedavi edilen karsinoma tipine
ve FLURO-5 DEVA'nin tek bgina veya bir bgka tedavi ile kombine verilmesine @alir.
Baslangic¢ tedavisi hastanede uygulanmalidir ve togéniiik doz 1 gramismmamalidir.
Sismanlik, ddem veya karinda asit gibi anormal sivikbiiesi durumlarindan herhangi biri
olmadik¢a hastanin gergcek vicgiragina goére doz hesaplanir. Bu durumda, hesaplamada

ideal vucut girhgr baz olarak kullanilir.



Asagidaki durumlarda doz azaltilmasi onerilebilir;

» Kaseksi

» Tedaviden 6nceki 30 gun icinde 6nemli bir amaligecirilmesi
» Azalmg kemik iligi fonksiyonu

» Hepatik ve renal fonksiyon bozulgu

Asagidaki dozajlarin sadece bir rehber olmasi amagclgtmmi

Kolerektal karsinom
Baslangic tedavisi inflizyon veya enjeksiygeklinde olabilir, daha az toksisite nedeniyle

infuzyonseklinde uygulama genelde tercih edilmektedir.

Intravendz infiizyon:

Viicut girhigina gore 15 mg/kg' ik (600 mgfingiinlik doz, her bir infiizyon icin 1 g’ dan
fazla olmayacalkekilde, 300-500 ml %5’ lik glukoz ¢ozeltisinde ve¥®.9' luk NaCl icinde
sulandirilir ve dakikada 40 damla oraninda 4 sagptiica intravendz infizyon olarak verilir.
Bu doz, toksisite ortaya ¢ikincaya kadar veya topimz 12-15 g' a uyancaya kadar birbirini
takip eden gunlerde verilir. Giinde en fazla 1 doée1 hastalar 30 g' a kadar ila¢ glamdir.

Hematolojik ve gastrointestinal toksisite iyileceye kadar tedaviye ara verilmelidir.
Alternatif olarak FLURO-5 DEVA 24 saat boyunca ddirenfiizyon seklinde verilebilir.

Intravenéz enjeksiyon:

intravensz enjeksiyonla viicugigi gina gore giinde 12 mg/kg (480 mgJn8 giin stiresiyle
verilebilir. Herhangi bir toksisite belirtisi olmaa, hasta 5, 7 ve 9. gunlerderaga gore 6
mg/kg alabilir.

idame tedavisi, haftada bir kez enjeksiyonla verfietD mg/kg (200-400 mg/ffh dozundan
olusmaktadir.

Meme kanseri

Meme kanseri tedavisinde FLURO-5 DEVA, metotreksat siklofosfamid ile veya
doksorubisin ve siklofosfamidle kombine olarak kaillabilir.

Bu semada, 28 gunluk bir tedavi kirtinan 1. ve 8. gimdler intravendz olarak 10-15 mg/kg
(400-600 mg/rf) uygulanir.



FLURO-5 DEVA, 24 saat surekli inflizyonla da verileb genel doz 8.25 mg/kg’ dir (300
mg/nt)

Intraarteriyel inflizyon

24 saat surekli intra-arteriyel infiizyonla giinli#®e 5 mg/kg (200-300 mg/fverilebilir.
Idame tedavisi:

Herhangi bir 6nemli toksik etki gozlenmezsegyo balangi¢ kirt, idame tedavisi ile takip
edilebilir. Orneklemelerin hepsinde, idame tedawsjlatiimadan 6nce toksik yan etkiler

ortadan kalkny olmalidir.

Uygulama sekli:
FLURO-5 DEVA, intraventz enjeksiyon, intravendz aeyntraarteryel inflzyon olarak

uygulanabilmektedir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi: Bobrek ve karager fonksiyon bozukluklarinda doz
azaltiimahdir.

Pediyatrik populasyon: FLURO-5 DEVA’ nin ¢ocuklarda kullanimina gkin gavenilirligi
ve etkinligi bilinmediginden 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon: Yaslilara uygulanan FLURO-5 DEVA dozu ysghtin dozlar ile

benzerdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

FLURO-5 DEVA aagidaki durumlarda kontrendikedir:

» b5-fluorourasile ve FLURO-5 DEVA'nin icindeki madeetien herhangi birine kar
bilinen giri duyarliik durumunda.

* Radyoterapiden veya ghbr antineoplastik ajanlarla tedaviden sonra kemliigi i
depresyonu meydana geknastalarda.

* Hamilelerde ve emziren kadinlarda.

* Malign olmayan hastaliklarin tedavisinde.

*  Brivudin, sorivudin ve analoglari ile birlikte almamalidir/uygulanmamalidir. Bu ilaglar,
5- fluorourasili parcalayan dihidropirimidin dehidyenaz enzim inhibitorleridir. (Bkz:

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

* FLURO-5 DEVA, antimetabolitlerin kullanimini iyi l@n uzman doktor tarafindan veya
onun siki gbzetimi altinda verilmesi 6nerilmektedir

* Baslangi¢ tedavisi tim hastalara hastanede uyguladmall

* Uygun FLURO-5 DEVA tedavisini I6kopeni takip eden diik I6kosit sayisi genellikle
ilk tedavi kurinin 7 ila 14.gunleri arasinda gomhektedir, fakat bazen 20 gine kadar
uzayabilir.

* Bu tibbi Griin her dozunda 169.05 mg sodyum ihtiglareBu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin gz 6ntinde bulundualidar.

» Lokosit sayillari genelde 30. ginde normale gerieddiler gin trombosit ve lokosit
sayllarinin izlenmesi 6nerilmektedir. Trombosit 1sayL00.000/mrfi {in ve lékosit sayisi
3000 /mni un altina dierse, tedavi kesilmelidir. Toplam I6kosit sayis0@@nn? ten daha
az ise, hastanin hastanede izole, koruyucu bireydudulmasi ve sistemik enfeksiyon

gelismesini 6nlemek icin uygun bgekilde tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

» Stomatit veya @z ici Ulser, &ir diyare, gastrointestinal Ulserasyon, gastrotiab
kanama ve herhangi bir yerdeki kanamanin ilk bkdirtgorildigiinde tedavi kesilmelidir.
FLURO-5 DEVA guvenlik siniri dardir ve terapotiknya belli derecede toksisite olmadan

ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle hasta secimine ve dgaaljeanasina dikkat edilmelidir.

» FLURO-5 DEVA, azalmy bobrek veya karager fonksiyonuna sahip ya da sarilikli
hastalarda dikkatli kullaniimalidir. FLURO-5 DEVAygulamasini takiben seyrek olarak
miyokard enfarktist ve EKG anormallikleri, anjineolie vakalari rapor edilgtir.  Bu
sebeple tedavi kiri esnasinda (veya oOncesindglisgé&risi olan veya kalp rahatsizii
hikayesi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olamehr. Ciddi kardiyak toksisite durumunda

tedavi durdurulmalidir.

» Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzim aktivitei azalmg veya noksan oldiu
hastalarda toksisitede artibildirilmistir. Dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi 5-5-
fluorourasilin degradasyonunda 6nemli rol oynamaikteBrivudin, sorivudin gibi nikleozid
anologlari toksik reaksiyonlarglik eden 5-fluorourasil plazma konsantrasyonlarikdakin
bir artsa neden olabilir. Bu sebeple brivudini, sorivudire analoglarini iceren ilaglarla

tedaviye bglanmadan 6nce en az 4 haftalik bir ara gozlennmelidi



» Gerekli oldgunda 5-fluoropirimidin tedavisine klamadan 6nce DPD enzim aktivitesi
kontrol edilmelidir. Kazara FLURO-5 DEVA tedavislaa hastalara brivudin ve sorivudin
uygulanmasi halinde FLURO-5 DEVA toksisitesingdimek icin etkili dnlemler alinmahdir.
Bdyle bir durumda acilen hastaneye s\naulmali, sistemik enfeksiyonlarin ve

dehidratasyonun 6nlenmesi icin her tarlti 6dnlemraahidir.

* FLURO-5 DEVA, fenitoin iceren ilaglarla beraber larildiginda plazma fenitoin

konsantrasyonunun artma olg&mdan dolay dizenli kontroller yapilmalidir.

* Yuksek doz pelvik irradyasyonundan ve alkilleyi@rdarla tedaviden sonra, yuksek riskli

hastalarda ve adrenalektomi veya hipofizektomi asinnastalarda 6zel dikkat gereklidir.

e FLURO-5 DEVA ile tedavi edilen erkek ve kadinlardé®i sirasinda ve tedavi

durdurulduktan sonraki 3. aya kadar uyguguta kontrol yéntemi kullanmalidir.

4.5. Der tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

» Diger sitotoksik ilaclarla (siklofosfamid, vinkristinmetotreksat, sisplatin, doksorubisin),
interferon-a veya folinik asit ile kombinasyond&,UlRO-5 DEVA' nin hem etkinki hem de
toksisitesi artabilir.

* Metotreksat, metronidazol, I6koverinin yani sirbp@lirinol ve simetidin gibi aktif ilacin
yararlihgini etkileyen ilaglarin biyokimyasal olarak FLUROMBEVA’nin hem antitimor
etkinligini ve hem de toksisitesini artiggdiraporlanmtir.

» FLURO-5 DEVA rejimi sonrasi 3ganan varfarin terapisi ile tedavi edilen bazi bsta
belirgin protrombin zamani ve INR aifair1 raporlanmytir.

» Dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi 5-fluorourasil degradasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. Brivudin, sorivudin gibi niikleozidadmglari toksik reaksiyonlaraskk eden
5-fluorourasil plazma konsantrasyonlarinda keskin d@tisa neden olabilir. Bu sebeple
brivudini, sorivudini ve analoglarini iceren ilagka tedaviye bglanmadan O6nce en az 4
haftalik bir ara gozlenmelidir. Gerekli olgunda 5-fluoropirimidin tedavisine amadan
once DPD enzim aktivitesi kontrol edilmelidir. (Bkz.4. Ozel kullamim uyarilar ve
onlemleri)

* Fenitoin iceren ilaclarla beraber FLURO-5 DEVA lanllmi plazma fenitoin seviyesindeki
artislar fenitoin zehirlenmesi belirtilerinin gézlenmasisebep olur. (Bkz: 4.4. Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri)

FLURO-5 DEVA, agranulositoz riskindeki aytsebebiyle klozapin kombinasyoseklinde

kullanilmamalidir.



4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

FLURO-5 DEVA'nin gebelik kategorisi D’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
5-fluorourasil’ in gebelik ve/veya fetlis/yeni ghn Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

FLURO-5 DEVA gerekli olmadik¢a gebelik doneminddl&miimamalidir.

Gebelik donemi

FLURO-5 DEVA gebelik doneminde kontrendikedir vélfe Gizerine olan zararli etkilerinden
dolay kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

FLURO-5 DEVA'nin anne sitine gecip gecmgdbilinmediginden, emziren anneler
FLURO-5 DEVA ile tedavi sirasinda anne stiti ilel&@yi durdurulmahdir.

FLURO-5 DEVA emziren kadinlarda kesinlikle kullam&malidir.

Ureme yetengi /Fertilite

Yapilan ¢calgmalarda FLURO-5 DEVA'nIn fertiliteye zarar veridkderi olmustur.

4.7.Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetegini etkileyebilecek, bulanti ve kusma gibi yan &tkile
artisa sebep olabilir. Bu ilact uygulanan hastalara atmgnemeleri ve makine kullanmamalari

konusunda uyari yapiimasi gerekmektedir.

4.81stenmeyen etkiler

Cok yaygin £1/10); yaygin¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000)inpiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin olmayan: Sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lékopeni, miyelosupresyon, nétropemangilositopeni, trombositopeni, anemi,
pansitopeni

Seyrek: Agranulositoz



Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok yayginimmiinosupresyon

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anafilakgak

Endokrin hastaliklari

Seyrek: T4 artu (total tiroksin), T3 artu (total trilyodotironin)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperurisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Ataksi, ekstrapiramidal motor reaksiyonketrebellar bozukluk, kortikal bozukluk,
nistagmus, baagrisi, bg donmesi, parkinson benzeri semptomlar, piramdddular, 6fori,
I6koensefalopati (I6kodistrofi), kogma bozukluklari, afazi, konvilsiyon, koma, optikng
periferal néropati

GO0z hastaliklari

Yaygin: Konjuktivit

Yaygin olmayan: Airi lakrimasyon, ektropiomsasilik, dakriostenoz, goérsel daiklikler,
blefarit, azalmy gérme

Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Sirt @risi, tgikardi, EKG deisiklikleri, anjina pektoris

Seyrek: Aritmi, miyokard infarktist, miyokard ilabi, kalp yetmezgi, dilate
kardiyomiyopati, kardiyojenilok, kalp durmasi, ani kalp 6limu

Vaskuler hastaliklari

Seyrek: Vaskilit, Raynaud fenomeni, serebral iskemtestinal iskemi, periferal iskemi,
tromboembolizm

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Epitaksis, dispne, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, mukozit, statat

Yaygin olmayan: Gastrointestinal Ulserasyon, gageetinal hemoraji

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Karager hticre hasari

Seyrek: Karager nekrozu



Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Alopesi, el ayak sendromu

Yaygin olmayan: Dermatit, sai pigmentasyon, hipopigmentasyon, tirnaklardaigidik
(tirnak kaybi da dahil), onikoliz, ekzantem, cilurllugu, Urtiker, fotosensitivite, recall
fenomeni

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari

Cok yaygin: Ate, yorgunluk

Yaygin olamayan: Tromboflebit

4.9. Doz aimi ve tedavisi

FLURO-5 DEVA’nin doz aimi belirtileri bulanti, kusma, diyare, stomatisofagofaraniit,
gastrointestinal Ulserasyon ve kanama, herhangibbigede hemoraji ve kemik i

depresyonu (trombositopeni, I6kopeni ve agranidasitahil).
FLURO-5 DEVA'nIn bilinen spesifik antidotu mevcugglldir.

FLURO-5 DEVA ile doz amina maruz kalmiolan hastalar, en az dort hafta hematolojik

yonden takip edilmeli ve anomali saptahidda uygun tedavi kullaniimaldir.

5.FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Antimetabolitler (Pirimicanaloglari)
ATC kodu: LO1BCO02

5-fluorourasil, urasil antimetaboliti olarak etkden pirimidin anal@u bir antineoplastik

ajandir. 5-fluorourasilin etki mekanizmasi tam alarbilinmemektedir. Selller timidilat
sentetaz aracgl ile deoksiruridik asidin timidilik aside dogiimtni bloke ederek DNA
sentezini inhibe eder. Timidilat sentetazi en aamdc farkli yolla inhibe eder. Bu yollar;
ilacin deoksiribonukleotid, 5-floro-2-deoksiuridire 5 fosfat yollaridir. Buna ek olarak 5-
fluorourasil RNA sentezine girerek yalanci RNAgiuarak RNA sentezini inhibe eder.

Ayrica urasil fosfataz enzimini bloke ederek uragillizasyonunu engellemesiyle RNA

sentezini inhibe eder.



5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim: 5-fluorourasil, intravendz uygulandiktan 3 saatraoplazmada ggsmems halde

tespit edilir.

Dagihm: intestinal mukoza, kemik #i, karacger ve dger dokulardaki timor hicrelerine
dagilm gdsterir. Plasenta ve beyin omurilik sivisigacer. D&ilim calsmalari, tumor

hicresinde ve cevre dokularda ve ilgili normal dekia 5-fluorourasil ve metabolitlerinin
yiksek konsantrasyonlarda bulugdau gostermgitir. Dagihm hacmi, 0.1-0,4 L/kg

aralgindadir.

5-fluorourasil %10 oraninda plazma proteinlerinegl@arr. 5-fluorourasil, bazi tumor
hicrelerinde ve normal dokularda urasil kataboligmiaozuklguna bg&h olarak oldukca

uzun surelerde kalabilir.

Biyotransformasyon:5-fluorourasilin kiicik miktari dokularda aktif nadblitleri olan 5-

floro-2-deoksiuridin ve 5-floro-2-deoksiliridin-5dtata dongiir. flacin biyik bir kismi
karacgerde metabolize olur. Metabolitlerinin bir kismirkandioksitle solunum yolundan
atilirken dger bir kismi, alfa floro-beta guanidopropionik asie alfa floro-beta
urideopropionik asit Ureseklinde idrardan atiliriv uygulandiktan sonra verilen dozun
yaklasik %5' i dggismemg halde 6 saatte idrarla atilirken, buyik bir kidrarbondioksit
halinde solunum yoluyla atilir.

Emilim: Iv uygulandiktan sonra plazma yarilanma 6mru ortalalé dakikadir. Ancak
yarilanma 6émri doza Bl olarak 8-20 dakika arasindagignektedir.

Dogrusallik/Dagrusal olmayan durunb-fluorourasilin’ in ortalama plazma yarilanma 6mru

dozla orantisaldiintraventz uygulanan FLURO-5 DEVA'nin kingitdogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii: Bobrek fonksiyon bozukgunda ilacin atilimi azalmaktadir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su



6.2.Gecimsizlikler

5- fluorourasil kalsiyum folinat, karboplatin, slapn, sitarabin, diazepam, doksorubisin,
droperidol, droperidol, filgrastim, galyum nitrainetotreksat, metoklopramit, morfin,
ondansetron, parenteral besinler, vinorelbin, gerantrasiklinler ile gecimsizdir.

FLURO-5 DEVA alkali yapida oldgundan asidik yapidaki ilaclarla ve preparatlarladga
alkali ortamda stabil olmayan maddelerle gmmnaktan kaciniimalidir.

6.3.Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.
Eger Urin dgik 1sida (8 C civari) saklanirsa ¢okeltiler gorulebilir. Bu @dtler 66°C’ de

hafif Isitma ve calkalamayla ¢6zilebilir. Bu duruaridillanmadan 6nce §otunuz.

FLURO-5 DEVA, ilk kez acildiktan veya sulandirilthk sonra tek kullanim icindir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip | cam, amber renkli, gri bromobdtil lastik tipaliminyum bgikh ve flip- off kapakl
flakon

Her bir kutuda 20 ml’ lik flakon icerisinde yer al&onsantre ¢tzelti ve bir hasta kullanma

talimati bulunmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
FLURO-5 DEVA flakon, kanser kemoterapisinde uzmsmia hekimler tarafindan ya da

onlarin gézetiminde kullaniimalidir.

Kontaminasyon:

5-fluorourasil irritan bir madde olgundan deri ve mukoz membranlarla temasindan
kacinilmaldir. Gozler ya da deri ile temas geregklinde bu bélgeler bol su ya da serum
fizyolojik ile yikanmalidir. Ciltteki gecici sizlamigin tahrg edici 6zellgi olmayan bir krem
uygulanabilir. G6zle temas halinde veya c¢ozeltiujmussa veya solunnyga tibbi yardim

icin bir doktora bgvurulmalidir.

Hazirlama talimati:
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FLURO-5 DEVA, kemoterap6tik ajanlarin givenli kulleni konusundagtim gérmis olan
profesyonel kiiler tarafindan kullanim icin hazirlanabilir. Hdswr sadece 6zel bir alanda
gerceklatirilir.

Ilacin hazirlanmasi ve enjektore transferi gifernler aseptik kgullarda, sitotoksikler igin
ayrilmis 6zel alanlarda yapilmali ve bglemleri uygulayan personel koruyucu elbise, eldjven
g06zlik ve maske kullanmalidir.

Hamile personelin bu kemoterapotik ajanlarin kuhaimda goérev almamalari 6nerilir.

Imha etme

Hem tibbi Grindn artani hem de seyreltiimek icindgainflizyon icin hazirlanmigdzeltinin
tamami hastanenin sitotoksik maddelere uygulanandstt prosedurlerine gore ve zararl
atiklarin imha edilmesi ic¢in yudrdrlikte olan yasgereklere uygun olarak ortadan

kaldirilmalidir.

Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklakontroli yonetmegii’ ve
‘Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetmédi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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