CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ancotil, 10 mg/ml, roztwor do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg flucytozyny (Flucytosinum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: s6d (138 mmol/l (3174 mg/l); 34,5 mmola (794 mg)
w 1 butelce 250 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Przezroczysta, bezbarwna lub prawie bezbarwna ciecz, praktycznie bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Uogolniona kandydoza, kryptokokoza i chromoblastomikoza u dorostych.
Uogolniona kryptokokoza i chromoblastomikoza u dzieci.

W leczeniu kryptokokowego zapalenia opon mézgowych i cigzkiej uktadowej kandydozy zaleca si¢
leczenie skojarzone z amfoterycyng B.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wiasciwego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych.

Produkt Ancotil mozna stosowac zar6wno u pacjentdow z prawidtowa jak i obnizong odpornoscia.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie u pacjentow dorostych z prawidlowg czynnoscig nerek

Jednorazowa dawka standardowa flucytozyny wynosi 25 mg/kg mc podawana cztery razy na dobe.
Dawka dobowa wynosi 100 mg/kg mc. Faza indukcyjna leczenia powinna trwaé przez 2-4 tygodnie.
W zakazeniach podostrych i przewlektych trwa najczesciej dtuzej. Leczenie przeciwgrzybicze
(podtrzymujace) powinno by¢ nastepnie kontynuowane np. przy zastosowaniu systemowych azoli
przeciwgrzybiczych. W kandydozie drog moczowych wystarcza zazwyczaj leczenie przez 7-10 dni.

Podczas stosowania flucytozyny zaleca si¢ pomiar jej stezenia we krwi i W razie potrzeby
dostosowanie dawki zapewniajgcej maksymalne stezenia W surowicy w zakresie 40-60 ug/ml.
W zwiazku z ryzykiem powstawania opornosci, jednocze$nie z flucytozyng zwykle podaje sig
amfoterycyne B.



Dzieci i mlodziez

Dostepne dane sg niewystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci

i mlodziezy, w tym u noworodkéw urodzonych o czasie oraz przedwczesnie.

Flucytozyny nie nalezy stosowac jako leku pierwszego rzutu ani jako monoterapii u dzieci

i mlodziezy. Flucytozyng nalezy stosowac w potaczeniu z innymi odpowiednimi lekami
przeciwgrzybiczymi, kiedy inne leki sg niedostgpne lub przewiduje si¢, ze nie beda skuteczne.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Klirens kreatyniny Przerwa pomiedzy podaniem pojedynczych dawek produktu,
wynoszacych 25 mg/kg mc.

40-20 ml/min 12 godzin
20-10 ml/min 24 godziny
Ponizej 10 ml/min 12 godzin po podaniu pierwszej dawki oznacza si¢ stezenie

flucytozyny w surowicy. Nastepne dawki podaje si¢ z taka
czestotliwos$cia, aby w surowicy utrzymywato si¢ terapeutyczne
stezenie flucytozyny wynoszace od 25 do 50 ug/ml.

Leczenie skojarzone 7 amfoterycyng B

Na podstawie badan eksperymentalnych ustalono, ze flucytozyna z amfoterycyna B wykazuje
dzialanie synergiczne, a co najmniej addycyjne.

Roéwniez badania kliniczne potwierdzity wigksza skutecznos¢ leczenia skojarzonego.

Mozliwe jest wowczas zmniejszenie dawki oraz dziatan niepozadanych amfoterycyny B, a takze
skrocenie czasu leczenia. Skojarzone dziatanie tych dwoch substancji zapobiega lub op6znia czas
wystgpienia wtornej opornosci, obserwowanej podczas stosowania flucytozyny w monoterapii.
Leczenie skojarzone jest szczegdlnie wazne w kryptokokozie oraz w podostrych i przewlektych
zapaleniach grzybiczych (zapalenie opon mézgowych i mézgu, zapalenie mig$nia sercowego,
zapalenie btony naczyniowej oka wywotane drozdzakami rodzaju Candida itp.).

Podawanie amfoterycyny B moze prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu kreatyniny, a w konsekwencji
zmniejszy¢ wydalanie flucytozyny. W takiej sytuacji nalezy zmodyfikowa¢ dawke flucytozyny
zgodnie ze schematem (patrz: “Dawkowanie u pacjentdw z niewydolno$cig nerek™).

W przypadku stosowania lipidowych form amfoterycyny B, jej dawkowanie zalezy od wskazania i
danego produktu leczniczego. Przy dobieraniu dawki lipidowych form amfoterycyny B nalezy
kierowa¢ si¢ rOwniez zapisami w charakterystykach tych produktéw leczniczych.

Dawkowanie u pacjentow dorostych z obnizong odpornoscig

U dorostych pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odpornosci i kryptokokowym zapaleniem
opon moézgowych i mozgu zaleca si¢ podawanie flucytozyny w dawce dobowej 100 mg/kg mc w
czterech dawkach podzielonych, tacznie z amfoterycyna B w formie konwencjonalnej (0,7-1,0 mg/kg
mc na dobe) przez minimum 2 tygodnie.

U pacjentow po przeszczepieniu narzadow i kryptokokozg mozgu zaleca si¢ podawanie flucytozyny w
dawce dobowej 100 mg/kg mc w czterech dawkach podzielonych, tacznie z amfoterycyna B w formie
liposomalnej w dawce 3-4 mg/kg mc na dobe lub amfoterycyng B w formie kompleksoéw lipidowych
w dawce 5 mg/kg mc na dobg przez minimum 2 tygodnie.

Dawkowanie u pacjentow pediatrycznych z prawidtowq czynnosciq nerek

U pacjentéw pediatrycznych z kryptokokozg mézgu zaleca si¢ podawanie flucytozyny w dawce
dobowej 100 mg/kg mc w czterech dawkach podzielonych tacznie z amfoterycyna B w formie
konwencjonalnej (1,0 mg/kg mc na dobe) przez minimum 2 tygodnie.



Dawkowanie u pacjentow pediatrycznych z obnizong odpornoscig

U pacjentow pediatrycznych z zespotem nabytego niedoboru odpornosci lub podczas terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzgdoéw i kryptokokoza zaleca si¢ podawanie flucytozyny

w dawce dobowej 100 mg/kg mc w czterech dawkach podzielonych przez minimum 2 tygodnie
lacznie z amfoterycyna B.

W przypadku zakazen osrodkowego uktadu nerwowego, dawki rownolegle podawanej amfoterycyny
B w formie liposomalnej powinny wynosi¢ 4-6 mg/kg mc / dobe dla u pacjentéw z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci i 3-4 mg/kg mc / dobg u pacjentéw po przeszczepieniu narzadow.

Flucytozyna nie jest zalecana do leczenia uogélnionej kandydozy u pacjentow pediatrycznych.

W trakcie leczenia nalezy kontrolowa¢ obraz krwi oraz regularnie kontrolowaé czynnos¢ nerek w celu
oceny st¢zenia kreatyniny i jej klirensu (patrz punkt 4.4). Nalezy réwniez bra¢ pod uwagg typowe
przeciwwskazania oraz schematy leczenia amfoterycyng B.

Flucytozyne podaje si¢ w szybkiej infuzji (20 do 40 minut) cztery razy na dobe, doktadnie co szesé¢
godzin.

4.3. Przeciwwskazania

Ancotil jest przeciwwskazany:

- U pacjentdow z nadwrazliwoscia na flucytozyng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- jednoczesnie z lekami przeciwwirusowymi z grupy nukleozydow, np. gancyklowir,
walgancyklowir, brywudyna, sorywudyna lub ich analogéw (nieodwracalne inhibitory enzymu
dehydrogenazy dihydropirymidynowej - DPD) (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania);

- upacjentéw, u ktorych rozpoznano catkowity niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej
(DPD);

- u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6. Wplyw na ptodnos$¢, ciaze i laktacje).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Flucytozyna ma waski przedziat terapeutyczny i W duzych stezeniach moze wywotywac potencjalnie
powazne dziatania toksyczne.

Przed zastosowaniem produktu Ancotil oraz w czasie terapii nalezy u pacjenta kontrolowac czynnosc¢
nerek, najlepiej przez okreslenie klirensu endogennej kreatyniny. Jezeli jest to konieczne, dawke
produktu nalezy zmienia¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pacjentow z niewydolnoscia nerek.

U pacjentow przyjmujacych Ancotil nalezy rowniez kontrolowac obraz krwi i czynno$¢ watroby,
poczatkowo codziennie, a nastepnie dwa razy w tygodniu.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowagé, stosujac Ancotil u pacjentéw z zaburzong czynno$cig szpiku
kostnego lub nieprawidtowosciami w sktadzie morfotycznym krwi (kontrolowanie obrazu krwi oraz
czynnos$ci nerek 1 watroby jest szczegdlnie wazne w tej grupie pacjentow).

Krew do oznaczania stezenia flucytozyny nalezy pobiera¢ bezposrednio przed podaniem kolejnej
dawki produktu.

Niedobér enzymu dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

5-fluorouracyl to metabolit flucytozyny. Enzym DPD jest kluczowym enzymem biorgcym udziat w
metabolizmie i eliminacji 5-fluorouracylu. Z tego powodu ryzyko ciezkiej toksycznos$ci jest
zwigkszone w przypadku stosowanie produktu leczniczego Ancotil u 0s6b z niedoborem
dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).




Oznaczenie aktywno$ci DPD mozna rozwazy¢ w przypadku potwierdzenia lub podejrzewania
toksyczno$ci. W przypadku podejrzewania toksyczno$ci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Ancotil.

Nalezy zachowac¢ co najmniej czterotygodniowy odstep pomiedzy zakonczeniem stosowania
brywudyny, sorywudyny lub ich analogéow a rozpoczeciem podawania produktu Ancotil.

U pacjentéw leczonych jednoczeénie fenytoing i produktem Ancotil nalezy regularnie oznaczaé
stezenie fenytoiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Flucytozyna jest czgéciowo metabolizowana do 5-fluorouracylu, ktory dziata genotoksycznie i u ludzi
moze dziata¢ teratogennie. Kobiety w wieku rozrodczym, podczas leczenia oraz przez miesigc po jego
zakonczeniu, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji. Mezczyzni (lub ich partnerki w wieku
rozrodczym) muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia, a takze przez trzy
miesigce po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6. Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje).

Dzieci 1 mlodziez

Ze wzgledu na wydtuzony czas eliminacji flucytozyny u pacjentow W wieku dzieciecym, szczeg6lnie
u noworodkéw oraz wezesniakow, podanie flucytozyny moze prowadzi¢ do przekroczenia
optymalnych stezen w surowicy. Konieczne jest monitorowanie stezenia flucytozyny w surowicy

w oparciu o lokalne (lub krajowe) wytyczne leczenia przeciwgrzybiczego i w razie potrzeby
dostosowanie dawkowania w celu uniknigcia nadmiernej ekspozycji na flucytozyne.

Podczas leczenia, u pacjentdéw W wieku dziecigcym nalezy regularnie kontrolowac obraz krwi i
czynno$¢ nerek poprzez pomiar st¢zenia i klirensu endogennej kreatyniny.

Zawarto$¢ sodu

Jedna butelka (250 ml) produktu leczniczego Ancotil zawiera 34,5 mmol (794 mg) sodu co odpowiada
40% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dawki sodu u 0oséb dorostych.

Produkt leczniczy Ancotil zawiera 96,6 mmol (2220 mg) sodu w maksymalnej dawce dobowej
produktu leczniczego (700 ml roztworu do infuzji dla osoby dorostej o wadze 70 kg) co odpowiada
111% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u dorostych. Zawarto$¢ sodu w
produkcie leczniczym Ancotil uwaza si¢ za wysoka. Nalezy wzig¢ to pod uwagg szczegdlnie u
pacjentow bedacych na diecie niskosodowe;j.

Obliczajac podaz wody i elektrolitéw zwlaszcza u pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek,
niewydolnos$cig serca i zaburzeniami elektrolitowymi, nalezy uwzgledni¢ ilo§¢ wody oraz sodu, jakie
otrzymujg razem z produktem leczniczym Ancotil.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przebiegu leczenia produktem Ancotil moze wystapi¢ leukopenia (zwtaszcza neutropenia
potaczona czgsto z trombocytopenia), dlatego podczas réwnoczesnego podawania lekow
cytostatycznych konieczna jest uwazna i czgsta (nawet codzienna) kontrola obrazu krwi obwodowej.

Wszystkie leki zmniejszajace przesaczanie kigbuszkowe powodujg przedtuzenie biologicznego okresu
pottrwania flucytozyny, ktora jest wydalana niemal wylacznie przez nerki. Jesli leki te stosowane sa
jednoczesnie z flucytozyna, nalezy regularnie kontrolowac klirens kreatyniny i odpowiednio
dostosowa¢ dawkowanie produktu.

Cytostatyk arabinozyd cytozyny powoduje zanik grzybobojczego dziatania produktu Ancotil.



Roztwory zawierajace flucytozyne i amfoterycyng B nalezy podawa¢ w oddzielnych infuzjach
Z powodu niezgodnosci.

Brywudyna, sorywudyna oraz ich analogi sg silnymi inhibitorami DPD — enzymu warunkujacego
metabolizm fluorouracylu (patrz punkt 4.4). Fluorouracyl jest metabolitem flucytozyny, dlatego
jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem Ancotil jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U niektorych pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie fenytoing i fluorouracyl (dozylnie) stwierdzono
zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu, prowadzace do wystgpienia objawdw zatrucia fenytoina.
Jest to istotne rowniez w przypadku produktu Ancotil, poniewaz flucytozyna metabolizowana jest do
fluorouracylu.

4.6. Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw flucytozyny oraz jednego z jej metabolitow
(5-fluorouracylu) na reprodukcje (dziatanie teratogenne i embriotoksyczne) (patrz punkt 5.3;
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

U ludzi flucytozyna przenika przez tozysko. Dane dotyczacych stosowania flucytozyny u kobiet w
cigzy sg bardzo ograniczone. Dlatego nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu na ptod lub zarodek,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. Z tego wzgledu, produktu leczniczego Ancotil nie nalezy
stosowac w czasie Cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej metody
antykoncepcji, chyba ze jego zastosowanie jest bezwzglednie wskazane w leczeniu zagrazajacych
zyciu zakazen i gdy nie ma innego skutecznego sposobu leczenia.

Jesli produkt leczniczy Ancotil stosuje sie u kobiety w cigzy, nalezy pacjentke uprzedzi¢ o mozliwym
dziataniu teratogennym tego produktu, a takze prowadzi¢ $cista kontrole prenatalng i poporodowa.
Jesli produkt leczniczy Ancotil podaje sie az do porodu, nalezy monitorowa¢ stan kliniczny
noworodka (badania hematologiczne i oceniajace czynnos¢ watroby), ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa flucytozyny.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania flucytozyny do mleka ludzkiego. Karmienie piersig jest
przeciwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Ancotil.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy zrezygnowac z podawania produktu
Ancotil, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Flucytozyna jest czgsciowo metabolizowana do 5-fluorouracylu, ktory dziata genotoksyczne i u ludzi
moze dziataé teratogennie. Kobiety w wieku rozrodczym, podczas leczenia oraz przez miesiac po jej
zakonczeniu, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji. Mezczyzni (oraz ich partnerki w
wieku rozrodczym) musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia, a takze przez
trzy miesigce po jego zakonczeniu (patrz punkt 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Ancotil stosowany w zalecanych dawkach jest na ogét dobrze tolerowany przez pacjenta.



Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, jakie mogg wystapi¢ podczas stosowania produktu
Ancotil. Doktadna czesto$¢ ich wystgpowania jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit: przemijajace nudnosci, wymioty i biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: przemijajaca wysypka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zapalenie watroby, martwica komorek watrobowych;
W pojedynczych przypadkach obserwowano ostre uszkodzenie watroby, mogace u wycienczonych
pacjentow prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, bole i zawroty glowy, nadmierne uspokojenie.

Zaburzenia psychiczne: omamy, uczucie splatania.

Zaburzenia serca: uszkodzenie migénia sercowego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje alergiczne, zesp6t Lyella.

Badania diagnostyczne: przemijajgce zaburzenia aktywno$ci enzymow watrobowych (zalezne od
dawki).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: zmiany w obrazie krwi obwodowej, zwigzane z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego, gtownie leukopenia i trombocytopenia oraz agranulocytoza i
niedokrwisto$¢ aplastyczna - zmiany te wystgpuja gtownie u pacjentow z niewydolno$cia nerek, u
ktorych flucytozyna moze osigga¢ wysokie stezenia w surowicy krwi oraz u oséb przyjmujacych
jednoczes$nie amfoterycyne B; w pojedynczych przypadkach zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
moze by¢ nieodwracalne i prowadzi¢ do $mierci pacjentow, u ktérych wczesniej wystepowato
zahamowanie czynno$ci uktadu odporno$ciowego.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze w razie wystgpienia nast¢pujacych objawow niepozadanych:
omamoéw, drgawek, nadmiernego uspokojenia, uczucia splatania, zazoétcenia skory, tatwego
przezigbiania si¢ i trudnego gojenia si¢ ran, tendencji do krwawien, obrzgkow, dusznosci, tworzenia
si¢ duzych pgcherzy na skorze, nalezy odstawi¢ Ancotil i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9, Przedawkowanie

Nie sg znane przypadki §wiadomego przedawkowania produktu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek moze doj$¢ do wzglednego przedawkowania produktu, co z kolei moze spowodowaé
zwiekszenie intensywnosci i czestotliwosci wystepowania objawow niepozagdanych — dotyczy to
szczegblnie zmian w obrazie krwi obwodowej (patrz punkt 4.8).



W przebiegu przewlektego przedawkowania, gdy stezenie flucytozyny w osoczu przez dtuzszy czas
przekracza 100 pg/ml, moga pojawié si¢ rowniez zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci,
wymioty) oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Powyzsze objawy z reguly szybko ustepuja po zmniejszeniu dawki produktu lub jego odstawieniu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Nie sa znane zadne specyficzne antidota. Postepowanie po przedawkowaniu obejmuje:

e w celu zmniejszenia wchtaniania - wywotanie wymiotéw lub ptukanie zotagdka (o ile produkt
zostat przyjety doustnie);

e w celu zwiekszenia eliminacji — zapewnienie odpowiedniej podazy plyndéw (dozylnie), a jesli to
konieczne zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej;

e leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego,
kod ATC: J 02 AX 01.

Ancotil dziata zar6wno in vitro, jak i in vivo, przeciwko okreslonym gatunkom grzybow, a zwlaszcza
przeciwko drozdzakom z rodzaju Candida i gatunku Cryptococcus neoformans oraz przeciwko
grzybom powodujacym chromoblastomikoze. Wykazano rowniez zalezna od pH aktywnos¢
flucytozyny wzgledem klinicznie izolowanych szczepow Aspergillus fumigatus.

Komorki grzybow wrazliwych na flucytozyne pobieraja ja aktywnie i z udziatem swoistej deaminazy
cytozyny przeksztatcaja do S5-fluorouracylu. Dzialanie mikostatyczne jest tym silniejsze, im wiecej 5-
fluorouracylu ulegnie wbudowaniu do kwasow rybonukleinowych komorek grzybow. W przypadku
dtuzszego kontaktu z komoérkami drobnoustroju flucytozyna ma dziatanie grzybobodjcze.

Wigkszo$¢ szczepow drozdzakoéw (w kandydozie 93%, w kryptokokozie ponad 96%) wyizolowanych
w Europie od wczesniej nieleczonych pacjentow, jest wrazliwa na flucytozyne. Najnizsze stgzenie
produktu, ktére hamuje wzrost drobnoustrojéw wynosi od 0,03 do 12,5 pug/ml.

Podczas stosowania flucytozyny obserwowano pojawianie si¢ opornosci u szczepow grzybow
pierwotnie na nig wrazliwych. W zwigzku z tym zaleca si¢ badanie wrazliwos$ci na te substancj¢ przed
leczeniem i w czasie kazdej kuracji. W tym celu nalezy postugiwac si¢ pozywkami catkowicie
wolnymi od substancji antagonistycznych. Zalecane jest przeprowadzenie testow na krazkach z
flucytozyna.

Jednoczesne stosowanie flucytozyny i amfoterycyny B prowadzi do nasilenia dziatania obu substancji
przeciw wielu patogenom, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Jest to szczeg6lnie wyrazne w odniesieniu
do drobnoustrojow mniej wrazliwych na sam Ancotil.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Flucytozyna podana doustnie wchtania si¢ szybko i co najmniej w 90%. Jej stezenie W 0S0Czu jest
zblizone do tego, jakie osiaga si¢ po podaniu tej samej dawki w krotkotrwalej infuzji dozylne;.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji po doustnym podaniu flucytozyny wynosi 0,88 =+ 0,29 1/kg, a po podaniu
dozylnym 0,78 + 0,13 1/kg. Substancja czynna produktu Ancotil nie wigze si¢ z biatkami osocza. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym i ptynie otrzewnowym wynosi okoto 75% stezenia w
surowicy. U osob z prawidlowa czynnoscia nerek stgzenie flucytozyny w moczu jest znacznie wyzsze
od stezenia w surowicy. Stezenie terapeutyczne w osoczu wynosi minimum 20 do 25 ug/ml, natomiast



nawet okresowo nie powinno przekracza¢ 100-120 pug/ml. Z uwagi na zwigkszone ryzyko objawow
niepozadanych nalezy unika¢ dtuzej utrzymujacych si¢ stezen flucytozyny powyzej 100 pg/ml.

Wydalanie

Ograniczone dostepne dane dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych flucytozyny u pacjentow w
wieku dzieciecym wskazuja, ze u dzieci, szczegolnie u noworodkow, okres pottrwania flucytozyny
jest dtuzszy niz u dorostych (7 w poréwnaniu do 4 godzin). Okres pottrwania u osob z prawidtowa
czynnoscig nerek wynosi od 3 do 6 godzin, u wczesniakow i noworodkow od 6 do 7 godzin. Jedno
badanie farmakokinetyki u noworodkéw wykazato, ze okres pottrwania flucytozyny byt dwukrotnie
dtuzszy niz u dorostych, chociaz stezenia maksymalne byty podobne. Ponadto, objetos¢ dystrybucji
flucytozyny jest zblizona do objetosci wody w organizmie, z uwagi na jej dobra rozpuszczalno$é. W
badaniu retrospektywnym u 391 pacjentéw w wieku dziecigcym, w 65% przypadkow stezenie
flucytozyny mierzone tuz przed podaniem kolejnej dawki przekraczato zalecany zakres. Poniewaz
flucytozyna jest wydalana prawie w calo$ci przez nerki w postaci niezmienionej, w razie zaburzenia
ich czynnosci okres pottrwania wydtuza sie. Nalezy 0 tym bezwzglednie pamigta¢ podczas ustalania
dawek (patrz: “Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek™).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro nie wykazano potencjatu mutagennego flucytozyny. Brak badan dotyczacych
potencjatu kancerogennego produktu leczniczego Ancotil.

Teratogenne i embriotoksyczne dziatanie flucytozyny wykazano w badaniach na szczurach, ktorym

podawano flucytozyne doustnie lub pozajelitowo w dawkach 40 mg/kg masy ciata na dobe
(240 mg/m? pc. lub 0,043 zalecanej dawki dobowej u ludzi).

Metabolit flucytozyny, 5-fluorouracyl, wykazuje dziatanie genotoksyczne u myszy i in vitro,
embriotoksyczne i teratogenne u myszy i szczurow oraz jest zaklasyfikowany jako substancja o
mozliwym dziataniu teratogennym u ludzi. U kilku gatunkéw (w tym u szczurow i chomikow
syryjskich) obserwowano wady rozwojowe (dotyczace uktadu nerwowego, podniebienia, ko$éca,
ogona, koniczyn). Dziatanie embriotoksyczne (maty ptdd, resorpcja ptodu) obserwowano rowniez u
matp leczonych 5-fluorouracylem.

Zarowno flucytozyna, jak i 5-fluorouracyl przenikaja przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Trometamol

Kwas solny 25%

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwory do infuzji produktu Ancotil i amfoterycyny B sa niezgodne.
Jezeli Ancotil podawany jest w infuzji, nie wolno go mieszac z roztworem amfoterycyny B.

6.3. OKkres waznosSci
2 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywa¢ w temperaturze 18°C-25°C.

Przechowywanie w temperaturze ponizej 18°C moze powodowaé wytracanie si¢ produktu. Osad
rozpuszcza si¢ przez podgrzanie do temperatury maksymalnie 80°C przez 30 minut.

Dhugotrwate przechowywanie w temperaturze powyzej 25°C moze powodowac przeksztalcenie si¢
produktu w cytostatyk - 5-fluorouracyl (zjawisko to jest niewidoczne).

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelki ze szkta bezbarwnego, zamknigte gumowym korkiem i zabezpieczone aluminiowym kapslem,
W tekturowym pudetku.

W opakowaniu znajduje si¢ 5 butelek zawierajacych po 250 ml roztworu.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen oprocz podanych w punkcie 4.2.
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