SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. 1.NAZEV PRIPRAVKU
ANCOTIL 500 mg, tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Flucytosin 500mg
Peroralni tableta

3. LEKOVA FORMA
Tablety

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Zavazné systémové fungalni infekce zplsobené citlivymi patogeny, jako alternativa nebo pti prechodu z
parenteralni lé¢by zejména u: kandiddzy, kryptokokdzy, chromoblastomykdzy a uréitych forem aspergildzy.

V kombinaci s dalsim antifungdlnim Iékem:

Flucytosin musi byt uzivan v kombinaci s jinym lékem k vyvarovani se selekce moznych rezistentnich
mutaci, zejména pfi |é¢bé kandiddzy a kryptokokdzy.

Kombinace s amfotericinem B je ¢asto synergickd a nikdy ne antagonisticka.

4.2. Davkovani a zptsob podani
Peroralni uziti.

Dévkovani:
Dévkovani je v rozsahu od 100 do 200 mg/kg denné v zavislosti na charakteru infekce, jeji lokalizaci a
citlivosti pri¢inného agens.

Denni davkovani musi byt rozdéleno do 3-4 peroralnich davek.

UZIVANI U PACIENTU S RENALNIM POSTIZENIM
Déavkovani musi byt rozvrzeno do delSich intervall dle nasledujiciho davkovaciho schématu:

CLEARANCE KREATININU JEDNOTLIVA DAVKA INTERVAL
> 40 ml/min 25 az 50 mg/kg 6 hodin
20<Cl<40 ml/min 25 az 50 mg/kg 12 hodin
10<CI<20 ml/min 25 az 50 mg/kg 24 hodin
Cl < 10 ml/min Jednotlivé  davky 25 mg/kg,

nasledné monitorace hladiny v
plazmé dalSich 12 hodin po
inicialni davce, pred dalsi davkou.

DIALYZOVANI PACIENTI
Dévka flucytosinu musi byt opakovana po kazdém dialyzaénim cyklu, protoze tento Iék je dialyzovatelny.




KOMBINACE S DALSIMI ANTYMYKOTIKY

Kombinace flucytosinu a amfotericinu B je synergisticka: v nékterych pripadech umoziuje snizeni davek,
¢imz snizuje riziko nebezpedci sekundarni rezistence k flucytosinu.

K antagonistické reakci zfejmé nedochazi ani s imidazolovymi derivaty.

4.3. Kontraindikace
Ancotil je kontraindikovan v téchto pfipadech:

e U pacientd se znamou hypersensitivitou na flucytosin nebo pomocné latky.

e v kombinaci s antivirovymi nukleosidy jako je brivudin, sorivudin a jejich analogy (ireverzibilni
inhibitory dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) — viz odstavec 4.4: Zvlastni upozornéni a
opatreni pro pouziti).

e U kojicich Zen (viz odstavec 4.6 Fertilita, téhotenstvi a laktace).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Lécba timto |éCebnym pfipravkem by méla byt podavana po identifikaci mykotického kmene a po
zhodnoceni jeho citlivosti na flucytosin vzhledem k jeho mozné primarni rezistenci, ktera by méla byt
monitorovana klasickymi zdravotnickymi postupy.

Tablety Ancotil nejsou vhodné pro déti do 6 let véku, které maji Casto problém tablety polknout
vzhledem k jejich velikosti. V tomto pfipadé lze tablety rozdrtit, aby bylo podani jednodussi.

U pacientl s poskozenim ledvin by mélo byt davkovani upraveno dle clearance kreatininu (viz. odstavec
4.2).

65-75% Ancotilu pfitomného v téle pacienta je odstranovdno hemodialyzou. Proto je u dialyzovanych
pacientl nutno opakovat poddni Iéku po kazdém provedeném dialyza¢nim cyklu.

Béhem aplikace |éciva je doporuceno pravidelné vysetreni krevniho obrazu a jaterni testy (ALT, AST,
alkalickd fosfatdza) zejména v zacatcich lécby. Vzhledem k tomu, Ze eliminace tohoto |éCivého ptipravku
probiha pouze v ledvinach, musi byt u pacientll s postizenim ledvin nebo pfi kombinaci s dalsim
nefrotoxickym lékem, ktery muzZe narusit funkci ledvin, pravidelné sledovana clearance kreatininu a
davka upravovana dle clearance kreatininu (viz. odstavec 4.2).

Antikoncepce u muzd a u Zen:

Flucytosin je ¢astecné metabolizovan na 5-fluorouracil, ktery je genotoxicky a je povazovan za potencialné
teratogenni latku pro ¢lovéka. Zeny v plodném véku musi pouZivat soubéiné s lé¢bou flucytosinem a
nasledné mésic po ukonceni IéCby ucinnou antikoncepci. MuZsti pacienti (nebo jejich partnerky v
plodném véku) musi pouzivat uéinnou antikoncepci béhem lécby a 3 mésice nasledné po ukonceni l1éCby
(viz. odstavec 4.6 Ferilita, téhotenstvi a laktace).

4.5. Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce
Kombinace vyZadujici pozornost pti uzivani

e Zidovudin



Zvysena hematologicka toxicita (aditivni myelotoxicky efekt). Je proto doporucovana castéjsi monitorace
krevniho obrazu. Pfi kombinaci s [écebnym pfipravkem s toxicitou vici kostni dieni nebo rendlni toxicitou
je  Castéjsi monitorace krevniho obrazu doporucovana béhem celého pribéhu lécby vzhledem ke
zvySenym rizikm vyskytu hematologickych onemocnéni (viz. odstavec 4.8).

Vliv na diagnostické testy: flucytosin miZe interferovat v enzymatické (dvoustupriové) analyze kreatininu
a zpusobovat falesné zvyseni sledovanych hodnot.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzl a u Zen

Flucytosin je ¢astecné metabolizovan na 5-fluorouracil, ktery je genotoxicky a je povaZovan za potencidlné
teratogenni latku pro ¢lovéka.

Zeny v plodném véku musi pouZivat soub&zné s lé&bou flucytosinem a nasledné mésic po ukonéeni [é¢by tcinnou
antikoncepci. MuZzsti pacienti (nebo jejich partnerky v plodném véku) musi pouzivat Uc¢innou antikoncepci béhem
IéCby a 3 mésice nasledné po ukonceni |éCby (viz. odstavec 5.3 Preklinicka bezpecnostni data).

Téhotenstvi

Studie na zvitatech prokazuji toxicky vliv flucytosinu a jednoho z jeho metabolitl (5-fluorouracil) na
reprodukci (teratogenitu a embryotoxicitu) (viz. odstavec 5.3 Preklinicka bezpecnostni data).

V lidském téle flucytosin prechazi pres placentu.
Jsou dostupnd pouze velmi omezena data ohledné uzivani flucytosinu u téhotnych Zen.

Embryonalni ani fetalni toxicita nemuUzZe byt vyloucena, zejména pfi uzivani Iéku v prvnim trimestru
téhotenstvi. Proto by nemél byt Ancotil uzivan béhem téhotenstvi a u Zzen, které jsou plodné, bez uc¢inné
antikoncepce, pokud to neni vyloZené nutné v pripadé Zivot ohrozujicich infekci a v pfipadé, ze nelze
pouzit Zadnou jinou Ucinnou alternativni terapii.

Pokud je Ancotil poddvan béhem téhotenstvi, musi byt pacientka poucena o riziku teratogenity
zpUsobené Ancotilem a musi byt provadéna pecliva prenataini a postnatalni monitorace. Navic, pokud je
podavan Ancotil aZ do porodu, musi byt s ohledem na bezpecnostni profil flucytosinu provadén
neonatologicky dohled (zejména v jaterni oblasti a oblasti hematologie).

Kojeni
Nejsou znama Zzadna data o vylucovani flucytosinu do materského mléka.
Kojeni je béhem terapie flucytosinem kontraindikovano (viz. odstavec 4.3 Kontraindikace.)

4.7. Vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji
Neni relevantni.

4.8. Vedlejsi ucinky

e Gastrointestinalni obtiZe jako nauzea, prlijem, vzacné zvraceni.

e Hematologické poruchy: (leukopenie, trombocytopenie), zejména mirné a prechodné a castéji u
pacientl s renalnim poskozenim nebo pokud hladiny flucytosinu v krevnim séru presahnou 100 pg/ml.

Vv



pfipadech, byly sledovany zejména u pacientd podstupujicich 1é¢bu s toxickym pUlsobenim na kostni
dren.

e Jaterni poruchy: zvysené hladiny transaminaz (AST, ALT), alkalické fosfatazy ustupujici po preruseni
[éCby. Vzacné byly pozorovany i pfipady akutnich hepatitid.

e Onemocnéni srdce ve vyjimecnych ptipadech, vétSinou ischemické povahy.

o Alergické manifestace: vzacné vyrdzka a vyjimecné pripady Lyellova syndromu.

4.9. Predavkovani
V pripadé preddvkovani z dlvodu nedostatecné funkce ledvin Ize ocekdvat vyrazné nezadouci ucinky
zejména v hematologické oblasti. Proto musi byt velmi peclivé monitorovan krevni obraz pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Famakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antifungalni |é¢ba pro systémové uziti, ATC kdd: J: Obecna antiinfektiva pro
celkové uzivani.

Ucinek: fungistaticky u ¢lovéka pfi terapeutickych davkach.

Prirozené spektrum: Candida albicans sérotyp A, Cryptococcus neoformans, chromoblastomykdzni agens
a v mensi mite pdsobi na kmen Aspergillus.

Mechanismus ucinku

Buriky patogenl citlivych na Ancotil jsou schopny absorbovat fluocytosin (5-FC), ktery je nasledné
metabolizovdn na 5-fluorouracil (5-FU) specifickou cytosinovou deaminazou. MnoiZstvi 5-FU
inkorporovaného do RNA patogenu je Umérny citlivosti patogenu.

MozZna rezistence:
e Primarni rezistence. Citlivost patogenu midZeme hodnotit pouze in vitro.
e Riziko ziskané rezistence béhem lécby. Kombinace s dalSimi antifungalnimi IéCivy je doporucovana.

Kmeny plvodné citlivé na Ancotil mohou vyvinout rezistenci béhem samotné lécby. Proto se doporucuje
hodnotit citlivost téchto kmenl pred lécbou a také béhem lécby. (Metoda popsana Shadomym a
Spellerem je velmi vhodna). Doporucuje se taktéz vyuziti 5-FC disk(.

U nékterych typl patogenu byla pozorovéana in vitro a in vivo synergie pfi pouziti kombinace Ancotilu a
amfotericinu B, jez se zvlast vyrazné projevi v pfipadé, Ze je organismus patogenu méné citlivy na
Ancotil.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pfi uziti per os je léCivo absorbovdno v travicim traktu s 90% ucéinnosti a v koncentraci, jaka je
pozorovdna u kratkodobych intravendznich infuzi s identickou davkou lé¢iva. Po jednotlivém
intravendznim podani jsou nejvy$si koncentrace léciva v séru priblizné stejné v pg/ml jako davky
podavané v mg/kg.



Distribuce

Distribuéni objem se pohybuje mezi 0,5 a 1 I/kg. Toto |éCivo je distribuovano celotélové véetné
mozkomisniho likvoru vzhledem k nizké afinité k plazmatickym proteinim ( < 5%).
U pacientl s fyziologickou funkci ledvin je koncentrace lé¢iva v moci vidy vyssi nez v plazmé.

Metabolismus

Vice nez 90% davky flucytosinu je nalézdno v moci v nezménéné formé. Flucytosin je metabolizovan
(pravdépodobné stfevnimi bakteriemi) na 5-fluorouracil (5-FU). Pomér 5-FU/5-FC v plazmé je nizky.

Eliminace

Plazmaticky polocas je od 3 do 6 hodin. Eliminace je rychld a probihd pomoci ledvin zejména
glomerularni filtraci v nezménéné formé. U pacientll s poSkozenou funkci ledvin se plazmaticky polocas
léCiva prodluZuje, davkovani proto musi byt upraveno dle kreatininové clearance (viz. odstavec 4.2).
Flucytosin je dialyzovatelny.

5.3 Preklinicka bezpec¢nostni data
In vitro studie mutagenniho potencidlu flucytosinu jsou negativni. Nejsou dostupné Zadné studie o
karcinogennim potencialu Ancotilu.

Flucytosin je teratogenni a embryotoxicky u krys pfi ordlnich nebo parenterdlnich davkach minimalné 40
mg/kg denné (240 mg/m? nebo 0,043x denni davky pro ¢lovéka)

5-fluorouracil, metabolit flucytosinu, je genotoxicky u mysi a in vitro embryotoxicky a teratogenni v
pfipadé mysi a krys. Je klasifikovan jako potencidlné teratogenni pro lidi. Malformace (abnormality
nervového systému, patra, skeletu, ocasu a koncetin) se objevily u vice Zivocisnych druhl (véetné krys a
syrského krecka).

Embryotoxicky efekt (maly plod, resorpce) byly taktéZ pozorovany u opic Iécenych 5-fluorouracilem.
Flucytosin a 5-fluorouracil pfechazeji pres placentarni bariéru.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Dalsi pomocné Iatky: kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuldéza, vysraZzeny hydratovany oxid kifemicity,
polyvidon, magneziumstearat.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
2 roky.

6.4. Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C a chrarite pred vlhkosti.



6.5. Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka se 100 tabletami s polyetylenovym uzdvérem.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Bez zvlastnich opatreni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDA PHARMA

40-44 RUE WASHINGTON

75008 PARIS

8. REGISTRACNI CiSLA
317 964-3 nebo 34009 317 964 3 5: 100 tablet v lahvicce.

9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ledna 1998

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. dubna 2017

11. DOZIMETRIE
Neuplatnuje se.

12. INSTRUKCE NA PRiIPRAVU RADIOFARMAK
Neuplatriuje se.



