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	1.3 : ინფორმაცია პროდუქტის შესახებ
1.3.1: პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება



გამოყენების ინსტრუქცია

1. სამედიცინო პროდუქტის დასახელება
ცილაფლუ საინექციო ხსნარი 500 მგ/10 მლ (50 მგ/მლ) (CILAFLU)

2. თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
ეტიკეტზე მითითებული: ფტორურაცილის საინექციო ხსნარის ყოველი მლ შეიცავს 50 მგ ფტორურაცილს.
დამხმარე ნივთიერებები: ნატრიუმის ჰიდროქსიდი, საინექციო წყალი.

3. წამლის ფორმა 
საინექციო ხსნარი.
სუფთა, უფერო ან ოდნავ ყვითელი ხსნარი, ხილული ნაწილაკების გარეშე. 

4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1. თერაპიული ჩვენებები
ცილაფლუს გამოყენება შესაძლებელია ცალკე ან კომბინაციაში გავრცელებული ავთვისებიანი სიმსივნეების, განსაკუთრებით მსხვილი ნაწლავისა და სარძევე ჯირკვლის კიბოს მართვისას მისი პალიატიური მოქმედების გამო, როგორც მონოთერაპიის სახით, ასევე სხვა ციტოტოქსიკურ საშუალებებთან კომბინაციაში.

4.2. დოზირება და გამოყენების წესი
შესაბამისი დოზისა და მკურნალობის რეჟიმის შერჩევა დამოკიდებული იქნება პაციენტის მდგომარეობაზე, სამკურნალო კარცინომის ტიპზე და იმაზე,  როგორ გამოიყენება ცილაფლუ - ცალკე თუ სხვა თერაპიასთან კომბინაციაში. საწყისი მკურნალობა უნდა ჩატარდეს საავადმყოფოში და მთლიანი დღიური დოზა არ უნდა აღემატებოდეს 1 გრამს. ჩვეულებრივ, დოზა უნდა გამოითვალოს პაციენტის რეალური წონის მიხედვით, თუ არ არის სიმსუქნე, შეშუპება ან სითხის შეკავების სხვა პათოლოგიური ფორმა, როგორიცაა ასციტი. ამ შემთხვევაში, გაანგარიშების საფუძვლად უნდა იქნას გამოყენებული იდეალური წონა.
ცილაფლუს შეყვანა შესაძლებელია ინტრავენური ინექციით ან ინტრავენური ან ინტრაარტერიული ინფუზიით.
ცილაფლუ არ უნდა შეერიოს პირდაპირ, ერთ კონტეინერში, სხვა ქიმიოთერაპიულ საშუალებებთან ან ინტრავენურ დანამატებთან.
ცილაფლუ ხშირად შეიყვანება ლეიკოვორინთან ერთად, რამაც შეიძლება გააძლიეროს ცილაფლუს თერაპიული ეფექტები. ამიტომ, ცილაფლუს ტოქსიკურობა, განსაკუთრებით კუჭ-ნაწლავის მხრივ და ჰემატოლოგიური თვალსაზრისით, შეიძლება გაიზარდოს. საჭიროა საგულდაგულო მონიტორინგი და ცილაფლუს დოზა შეიძლება შემცირდეს მოქმედი რეკომენდაციების საფუძველზე (იხ. პარაგრაფი 4.5).

ზრდასრულთა დოზა
მონოთერაპიის სახით გამოყენებისას, რეკომენდებულია შემდეგი რეჟიმი:
საწყისი მკურნალობა: შესაძლებელია ინფუზიის ან ინექციის სახით, უფრო დაბალი ტოქსიკურობის გამო, როგორც წესი, უპირატესობა ენიჭება პირველ ვარიანტის.
ინტრავენური ინფუზია: 15 მგ/კგ სხეულის წონაზე გადაანგარიშებით, მაგრამ არაუმეტეს 1 გ-ისა თითო ინფუზიაზე, განზავებული 500 მლ 5%-იან გლუკოზის ან 0.9%-იან NaCl-ის საინექციო ხსნარში და შეყვანილი ინტრავენური ინფუზიის სახით წუთში 40 წვეთის სიჩქარით 4 საათის განმავლობაში. ალტერნატიულად, დღიური დოზა შეიძლება შეყვანილ იქნას 30-60 წუთის განმავლობაში ან უწყვეტი ინფუზიის სახით 24 საათის განმავლობაში. ინფუზია შეიძლება განმეორდეს ყოველდღიურად, სანამ არ გამოვლინდება ტოქსიკურობის ნიშნები ან არ მიიღწევა 12-15 გ-ის საერთო დოზა.
ინტრავენური ინექცია: 12 მგ/კგ სხეულის წონაზე გადაანგარიშებით, მაგრამ არაუმეტეს რეკომენდებული 1 გ დღიური დოზისა, შეიძლება შეყვანილ იქნას ყოველდღიურად 3 დღის განმავლობაში და შემდეგაც, თუ არ გამოვლინდება ტოქსიკურობის ნიშნები, 6 მგ/კგ დღეგამოშვებით 3 დამატებითი დოზით. ალტერნატიული რეჟიმია 15 მგ/კგ ერთჯერადი ინტრავენური ინექცია კვირაში ერთხელ მთელი კურსის განმავლობაში.
ინტრაარტერიული ინფუზია: 5/7.5 მგ/კგ შეიძლება შეყვანილ იქნას 24-საათიანი უწყვეტი ინტრაარტერიული ინფუზიის სახით.
შემანარჩუნებელი თერაპია: საწყისი ინტენსიური კურსის შემდეგ შეიძლება ჩატარდეს შემანარჩუნებელი თერაპია, იმ პირობით, რომ არ არსებობს მნიშვნელოვანი ტოქსიკური ეფექტები. ყველა შემთხვევაში, ტოქსიკური გვერდითი მოვლენები უნდა გაქრეს შემანარჩუნებელი თერაპიის დაწყებამდე. თუ შემანარჩუნებელი თერაპიის დროს გამოვლინდება ტოქსიკურობის სიმპტომები, თერაპია უნდა შეწყდეს სიმპტომების გაქრობამდე.
ცილაფლუს საწყისი კურსი შეიძლება განმეორდეს ბოლო დოზის შეყვანიდან 4–6 კვირიანი ინტერვალის შემდეგ, ან ალტერნატიულად, მკურნალობა შეიძლება გაგრძელდეს 5–15 მგ/კგ სხეულის წონაზე გადაანგარიშებით ინტრავენური ინექციების სახით, კვირაში ერთხელ.
ეს სქემა წარმოადგენს თერაპიის კურსს. ზოგიერთ პაციენტს მიღებული აქვს 30 გ-მდე მაქსიმალური სიჩქარით 1 გ დღეში. უფრო თანამედროვე ალტერნატიული მეთოდია 15 მგ/კგ ინტრავენურად კვირაში ერთხელ, მკურნალობის მთელი კურსის განმავლობაში. აღნიშნული სქემა გამორიცხავს საწყის ეტაპზე პრეპარატის ყოველდღიური შეყვანის აუცილებლობას.
სხივურ თერაპიასთან კომბინაციაში: 5FU-ს და სხივური თერაპიის კომბინაცია ეფექტური აღმოჩნდა ფილტვებში არსებული გარკვეული ტიპის მეტასტაზური დაზიანებების სამკურნალოდ  და მორეციდივე, არაოპერაბელური სიმსივნური წარმონაქმნების ზრდით  გამოწვეული ტკივილის შესამსუბუქებლად. 
გამოყენებული უნდა იქნას 5FU-ს სტანდარტული დოზა.

დოზის შემცირება გარკვეულ სიტუაციებში
დოზის შემცირება რეკომენდებულია პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ:
1. კახექსია;
2. წინა 30 დღის განმავლობაში ჩატარებული სერიოზული ქირურგიული ოპერაცია;
3. ძვლის ტვინის ფუნქციის დაქვეითება.
თუ ლეიკოციტების რაოდენობა < 2.5 x 109/ლ-ია და/ან თრომბოციტების რაოდენობა < 75 x 109/ლ-ია, მკურნალობა უნდა შეწყდეს ერთი კვირით. თუ სისხლის ანალიზი ამ პერიოდში მოწესრიგდება, მკურნალობა შეიძლება განახლდეს. სხვა შემთხვევებში დოზირება შემდეგია:
	ლეიკოციტები
(x 109/ლ)
	თრომბოციტები
(x 109/ლ)
	დოზირება


	> 3.5
	> 125
	რეკომენდებული დოზა

	2.5-3.5
	75-125
	რეკომენდებული დოზის 50%

	<2.5
	<75
	მკურნალობა უნდა შეწყდეს



4. ღვიძლის ან თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
თუ პლაზმური ბილირუბინის კონცენტრაცია >5 მგ/დლ-ია, ცილაფლუთი მკურნალობა უნდა შეწყდეს. თუ პაციენტის ღვიძლის ან თირკმლის ფუნქცია დარღვეულია, რეკომენდებული დოზა შეიძლება შემცირდეს 30-50%-ით (იხ. პარაგრაფები  4.4 და 5.2).

ბავშვები
ბავშვებში ცილაფლუს გამოყენების შესახებ რეკომენდაციები არ არსებობს.

ხანდაზმულები
ხანდაზმულებში  ცილაფლუს გამოყენება უნდა მოხდეს ახალგაზრდა მოზრდილებისთვის რეკომენდებული დოზირების სქემების შესაბამისად, თუმცა გასათვალისწინებელია, რომ აღნიშნულ ჯგუფში თანმხლები დაავადებები უფრო ხშირია.

4.3 უკუჩვენებები
ცილაფლუ უკუნაჩვენებია პაციენტებში:
· რომლებსაც აქვთ ჰიპერმგრძნობელობა მოქმედი ნივთიერების ან 6.1 პარაგრაფში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ;
· რომლებიც არიან სერიოზულად დასუსტებული;
· რომლებსაც სხივური თერაპიის ან სხვა სიმსივნის საწინააღმდეგო საშუალებებით მკურნალობის შემდეგ აქვთ ძვლის ტვინის დათრგუნვა;
· რომლებსაც აწუხებთ პოტენციურად სერიოზული ინფექცია;
· რომლებსაც აქვთ ცუდი კვებითი მდგომარეობა;
· რომლებიც ძუძუთი კვებავენ ბავშვს (იხ. პარაგრაფი 4.6)
· რომლებსაც ცნობილია, რომ აქვთ სრულიად არააქტიური დიჰიდროპირიმიდინ-დეჰიდროგენაზა (DPD) (იხ. პარაგრაფი 4.4).
· რომლებიც მკურნალობდნენ ბრივუდინით, სორივუდინით ან მათი ქიმიურად მონათესავე ანალოგებით, რომლებიც წარმოადგენენ დიჰიდროპირიმიდინ-დეჰიდროგენაზას (DPD) ფერმენტის ძლიერ ინჰიბიტორებს, რომელიც შლის ცილაფლუს (იხ. პარაგრაფი 4.5). ცილაფლუ არ უნდა იქნას გამოყენებული ბრივუდინით, სორივუდინით ან მათი ქიმიურად მონათესავე ანალოგებით მკურნალობიდან 4 კვირის განმავლობაში.
· ცილაფლუ არ უნდა იქნას გამოყენებული არაავთვისებიანი დაავადებების სამკურნალოდ.

4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
რეკომენდებულია, რომ ცილაფლუს შეყვანა მოხდეს მხოლოდ კვალიფიციური ექიმის მიერ ან მისი მკაცრი მეთვალყურეობის ქვეშ, რომელსაც კარგი გამოცლდილება აქვს ძლიერი ანტიმეტაბოლიტების გამოყენებაში.
საწყისი მკურნალობისთვის ყველა პაციენტი უნდა მოთავსდეს საავადმყოფოში.
ცილაფლუს ყველაზე გამოხატული და დოზის შემზღუდველი ტოქსიკური ეფექტები ვლინდება ძვლის ტვინისა და კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის ლორწოვანი გარსის  ნორმალურ, სწრაფად გამრავლებად (პროლიფერირებად) უჯრედებზე. ცილაფლუს იმუნოსუპრესიულმა ეფექტმა შეიძლება გამოიწვიოს მიკრობული ინფექციების, ჭრილობების შეხორცების შეფერხების და ღრძილებიდან სისხლდენის მაღალი სიხშირე.
ჰემატოლოგიური ეფექტები
ცილაფლუთი ადეკვატურ მკურნალობას, როგორც წესი, მოჰყვება ლეიკოპენია, სისხლის თეთრი უჯრედების (ლეიკოციტების) ყველაზე დაბალი რაოდენობა, რომელიც ხშირად აღინიშნება პირველი კურსის მე-7 და მე-14 დღეებს შორის, თუმცა ზოგჯერ აყოვნებს გამოვლენას 20 დღემდე. რაოდენობა, როგორც წესი, 30-ე დღისთვის უბრუნდება ნორმას. რეკომენდებულია თრომბოციტებისა და ლეიკოციტების რაოდენობის ყოველდღიური მონიტორინგი და მკურნალობა უნდა შეწყდეს, თუ თრომბოციტების რაოდენობა 100000/მმ3-ზე ნაკლები გახდება ან ლეიკოციტების რაოდენობა 3500/მმ3-ზე ქვემოთ დაეცემა. თუ საერთო რაოდენობა 2000/მმ3-ზე ნაკლებია, განსაკუთრებით თუ არის გრანულოციტოპენია, რეკომენდებულია პაციენტის საავადმყოფოში - დამცავ იზოლაციაში მოთავსება და შესაბამისი ზომების მიღება სისტემური ინფექციის თავიდან ასაცილებლად. 
ეფექტი კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ
მკურნალობა უნდა შეწყდეს პირის ღრუს წყლულის პირველივე ნიშნების გამოვლენისთანავე ან კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ ისეთი გვერდითი მოვლენების გამოვლენის შემთხვევაში, როგორიცაა სტომატიტი, დიარეა ან სისხლდენა კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან, ნებისმიერი ლოკალიზაციის სისხლდენა, ეზოფაგოფარინგიტი ან უკონტროლო ღებინება. ცილაფლუს მიღება უნდა განახლდეს მხოლოდ მას შემდეგ, რაც პაციენტი გამოჯანმრთელდება ზემოთ ჩამოთვლილი ნიშნებისგან. ეფექტურ და ტოქსიკურ დოზას შორის თანაფარდობა მცირეა და თერაპიული ეფექტი ნაკლებად სავარაუდოა ტოქსიკურობის გარკვეული ხარისხის გარეშე.
ამიტომ, პაციენტების შერჩევისა და დოზის კორექტირებისას საჭიროა სიფრთხილე.
სხივური თერაპია
ცილაფლუთი მკურნალობამ შეიძლება გააძლიეროს სხივური თერაპიის შედეგად გამოწვეული ნეკროზი.
განსაკუთრებული რისკის მქონე პაციენტები
პაციენტებმა, რომლებიც ფენიტოინს იღებენ ცილაფლუსთან ერთად, რეგულარულად უნდა გაიარონ შემოწმება, რადგან არსებობს ფენიტოინის პლაზმური დონის მომატების შესაძლებლობა (იხ. პარაგრაფი 4.5). 
ცილაფლუ განსაკუთრებული სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც ახლახანს ჩაუტარდათ ქირურგიული ოპერაცია, აქვთ ანამნეზში ძვლის ტვინის შემცველი უბნების (მენჯი, ხერხემალი, ნეკნები და სხვ.) მაღალი დოზით დასხივება, ან ადრე მიღებული აქვთ სხვა ქიმიოთერაპიული საშუალება, რომელმაც გამოიწვია მიელოსუპრესია, აქვთ ძვლის ტვინის ფართოდ გავრცელებული დაზიანება მეტასტაზური სიმსივნეებით, ან აქვთ თირკმლის ან ღვიძლის ფუნქციის დაქვეითება, სიყვითლე ან  არასათანადო კვებითი სტატუსი.
მძიმე ტოქსიკურობა და ლეტარული შედეგები უფრო სავარაუდოა მაღალი რისკის მქონე პაციენტებში, მაგრამ ზოგჯერ აღინიშნა პაციენტებში, რომლებიც შედარებით უკეთესი მდგომარეობა აქვთ. თერაპიის ნებისმიერი ფორმა, რომელიც ზრდის პაციენტის სტრესს, ხელს უშლის საკვები ნივთიერებების ათვისებას ან თრგუნავს ძვლის ტვინის ფუნქციას, გაზრდის ცილაფლუს ტოქსიკურობას. თუ თერაპია გაგრძელდება, საჭიროა პაციენტის საგულდაგულო მონიტორინგი.
კარდიოტოქსიკურობა
კარდიოტოქსიკურობა დაკავშირებულია ფტორპირიმიდინით თერაპიასთან, მათ შორის მიოკარდიუმის ინფარქტი, სტენოკარდია, არითმიები, მიოკარდიტი, კარდიოგენული შოკი, უეცარი სიკვდილი, სტრესული კარდიომიოპათია (ტაკოცუბოს სინდრომი) და ელექტროკარდიოგრაფიული ცვლილებები (მათ შორის QT ინტერვალის გახანგრძლივების ძალიან იშვიათი შემთხვევები). ეს გვერდითი მოვლენები უფრო ხშირია პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ცილაფლუს უწყვეტ ინფუზიას ბოლუსური ინექციის ნაცვლად. კორონარული არტერიის დაავადება ანამნეზში შეიძლება იყოს რისკ-ფაქტორი ზოგიერთი გულის მხრივ გვერდითი რეაქციის განვითარებისთვის. ამიტომ, სიფრთხილეა საჭირო იმ პაციენტების მკურნალობისას, რომლებსაც მკურნალობის კურსების დროს განუვითარდათ  ტკივილი გულ-მკერდის არეში, ან იმ პაციენტების მკურნალობისას, რომლებსაც ანამნეზში აქვთ გულის დაავადება. გულ-სისხლძარღვთა მხრივ რეაქციის (არითმია, სტენოკარდია, ST სეგმენტის ცვლილებები) შემდეგ, ცილაფლუს ხელახალი მიღების საკითხი ყურადღებით უნდა იქნას განხილული, რადგან არსებობს უეცარი სიკვდილის რისკი. ცილაფლუთი მკურნალობის დროს გულის ფუნქცია რეგულარულად უნდა კონტროლდებოდეს. მძიმე კარდიოტოქსიკურობის შემთხვევაში, მკურნალობა უნდა შეწყდეს.
იმუნოსუპრესიული ეფექტები/მომატებული მგრძნობელობა ინფექციების მიმართ
ცილაფლუს მიმღებ პაციენტებში თავიდან უნდა იქნას აცილებული ცოცხალი ვაქცინით ვაქცინაცია,  სერიოზული ან ლეტალური ინფექციების განვითარების შესაძლებლობის გამო. შესაძლებელია მკვდარი ან ინაქტივირებული ვაქცინების გამოყენება; თუმცა, ასეთ ვაქცინებზე რეაქცია შეიძლება შემცირდეს. თავი უნდა აარიდოთ იმ ადამიანებთან კონტაქტს, რომლებმაც ცოტა ხნის წინ იმკურნალეს პოლიომიელიტის ვირუსის ვაქცინით.
ლეიკემიით დაავადებულმა პაციენტებმა, რომლებიც რემისიაში არიან, არ უნდა მიიღონ დასუსტებული ვირუსების შემცველი ვაქცინები ბოლო ქიმიოთერაპიის სეანსიდან სამი თვის გასვლამდე. გარდა ამისა, პოლიომიელიტის ვირუსის შემცველი პერორალურად მისაღები ვაქცინებით იმუნიზაცია უნდა გადაიდოს იმ პირებისთვის, რომლებიც უშუალო კონტაქტში არიან პაციენტთან, განსაკუთრებით ეს ეხება ოჯახის წევრებს.
ხელ-ფეხის სინდრომი
ცილაფლუს გამოყენება დაკავშირებულია ხელის და ფეხის გულების ერითროდისესთეზიის სინდრომის განვითარებასთან, რომელიც ასევე ცნობილია, როგორც ხელ-ფეხის სინდრომი. ცილაფლუს უწყვეტმა ინფუზიამ შესაძლოა გაზარდოს ხელის და ფეხის გულების ერითროდისესთეზიის განვითარების სიხშირე და სიმძიმე. აღნიშნული სინდრომი ხასიათდება ხელებსა და ფეხებში ჩხვლეტის შეგრძნებით, რომელიც მომდევნო რამდენიმე დღის განმავლობაში შეიძლება პროგრესირდეს და გადაიზარდოს ტკივილში საგნების დაჭერისას ან სიარულის დროს. ხელისგულები და ფეხისგულები სიმეტრიულად შუპდება და წითლდება (ერითემა), დისტალური ფალანგების  მგრძნობელობით, რასაც შესაძლოა თან ახლდეს კანის აქერცვლა. თერაპიის შეწყვეტის შემდეგ სიმპტომები, როგორც წესი, თანდათანობით ქრება 5–7 დღის განმავლობაში. არსებობს ცნობები, რომ ქიმიოთერაპიის დროს პერორალური პირიდოქსინის დამატებით მიღებამ შესაძლოა ხელი შეუწყოს ასეთი სიმპტომების პრევენციას ან მათ შემსუბუქებას.
ენცეფალოპათია
5-ცილაფლუთი მკურნალობასთან დაკავშირებული ენცეფალოპათიის შემთხვევები (მათ შორის ჰიპერამონემიური ენცეფალოპათია, ლეიკოენცეფალოპათია, უკანა შექცევადი ენცეფალოპათიის სინდრომი [PRES] და ვერნიკეს ენცეფალოპათია) დაფიქსირებულია პოსტმარკეტინგულ წყაროებში. ენცეფალოპათიის ნიშნები და სიმპტომებია: შეცვლილი მენტალური სტატუსი, დაბნეულობა, დეზორიენტაცია, კომა ან ატაქსია. თუ პაციენტს აღენიშნება რომელიმე ზემოაღნიშნული სიმპტომი, დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს  მკურნალობა  და სასწრაფოდ უნდა განისაზღვროს შრატში ამიაკის და B1 ვიტამინის დონე.  შრატში ამიაკის მომატებული დონის ან B1 ვიტამინის დეფიციტის შემთხვევაში, უნდა დაიწყოს შესაბამისი თერაპია. ჰიპერამონემიური ენცეფალოპათია ხშირად ვითარდება ლაქტოაციდოზთან ერთად.
სიფრთხილეა საჭირო ცილაფლუს გამოყენებისას თირკმლის და/ან ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში. თირკმლის და/ან ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებს შესაძლოა ჰქონდეთ ჰიპერამონემიის და ჰიპერამონემიური ენცეფალოპათიის განვითარების მომატებული რისკი.
სიმსივნის ლიზისის სინდრომი
ცილაფლუთი მკურნალობასთან დაკავშირებული სიმსივნური ლიზისის სინდრომის შემთხვევები დაფიქსირებულია პოსტმარკეტინგულ წყაროებში. სიმსივნური ლიზისის სინდრომის განვითარების მომატებული რისკის მქონე პაციენტები (მაგალითად, თირკმლის უკმარისობით, ჰიპერურიკემიით, სიმსივნის მაღალი დატვირთვით, სწრაფი პროგრესირებით), უნდა იყვნენ საგულდაგულო მონიტორინგის ქვეშ. გასათვალისწინებელია პრევენციული ზომები (მაგ., ჰიდრატაცია, შარდმჟავას მაღალი დონის კორექცია).
დიჰიდროპირიმიდინ-დეჰიდროგენაზის (DPD) დეფიციტი
DPD-ის აქტივობა 5-ცილაფლუს კატაბოლიზმის სიჩქარის შემზღუდველია (იხ. ნაწილი 5.2). შესაბამისად, DPD-ის დეფიციტის მქონე პაციენტებს აქვთ ფტორპირიმიდინებთან დაკავშირებული ტოქსიკურობის მომატებული რისკი, მათ შორის, მაგალითად, სტომატიტი, დიარეა, ლორწოვანი გარსის ანთება, ნეიტროპენია და ნეიროტოქსიკურობა.
DPD-ის დეფიციტთან დაკავშირებული ტოქსიკურობა ჩვეულებრივ ვლინდება მკურნალობის პირველი ციკლის დროს ან დოზის გაზრდის შემდეგ.
DPD-ის სრული დეფიციტი
DPD-ის სრული დეფიციტი იშვიათია (კავკასიელების 0.01-0.5%).  DPD-ის სრული დეფიციტის მქონე პაციენტებს  აქვთ სიცოცხლისთვის საშიში ან ლეტალური ტოქსიკურობის მაღალი რისკი და არ უნდა იმკურნალონ ცილაფლუს ინექციით (იხ. პარაგრაფი 4.3).
DPD-ის ნაწილობრივი დეფიციტი
DPD-ის ნაწილობრივი დეფიციტი, სავარაუდოდ, კავკასიელი მოსახლეობის 3-9%-ს აღენიშნება.  DPD-ის ნაწილობრივი დეფიციტის მქონე პაციენტებს აქვთ მძიმე და პოტენციურად სიცოცხლისთვის საშიში ტოქსიკურობის მომატებული რისკი. ამ ტოქსიკურობის შესამცირებლად უნდა განიხილონ საწყისი დოზის შემცირება. DPD-ის დეფიციტი უნდა განიხილებოდეს, როგორც პარამეტრი, რომელიც გასათვალისწინებელია დოზის შემცირების სხვა რუტინულ ზომებთან ერთად. საწყისი დოზის შემცირებამ შეიძლება გავლენა იქონიოს მკურნალობის ეფექტურობაზე. სერიოზული ტოქსიკურობის არარსებობის შემთხვევაში, შემდგომი დოზები შეიძლება გაიზარდოს საგულდაგულო მონიტორინგის ქვეშ.
DPD-ის დეფიციტის შემოწმება
DPD-ის დეფიციტის შემოწმება რეკომენდებულია ცილაფლუს ინექციით მკურნალობის დაწყებამდე ფენოტიპის და/ან გენოტიპის ტესტირებით, მიუხედავად მკურნალობამდე ოპტიმალური ტესტირების მეთოდოლოგიებთან დაკავშირებული გაურკვევლობისა. გასათვალისწინებელია შესაბამისი კლინიკური გაიდლაინები. თირკმლის ფუნქციის დარღვევამ შეიძლება გამოიწვიოს სისხლში ურაცილის დონის მომატება, რაც ზრდის არასწორი დიაგნოზის რისკს პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ DPD-ის დეფიციტი  თირკმლის საშუალო ან მძიმე ხარისხის უკმარისობით.
DPD-ის დეფიციტის გენოტიპური დახასიათება
DPYD-ის გენის იშვიათი მუტაციების მკურნალობამდელი ტესტირება ხელს უწყობს DPD-ის დეფიციტის მქონე პაციენტების იდენტიფიცირებას.
DPYD-ის ოთხმა ვარიანტმა -  c.1905+1G>A [ასევე ცნობილი როგორც DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T და c.1236G>A/HapB3 - შეიძლება გამოიწვიოს DPD-ის ფერმენტული აქტივობის სრული არარსებობა ან შემცირება. სხვა იშვიათი ვარიანტები, ასევე, შეიძლება დაკავშირებული იყოს მძიმე ან სიცოცხლისთვის საშიში ტოქსიკურობის გაზრდილ რისკთან.
ცნობილია, რომ DPYD-ის გენის ლოკუსში გარკვეული ჰომოზიგოტური და რთული ჰეტეროზიგოტური მუტაციები (მაგ., ოთხი ვარიანტის კომბინაციები c.1905+1G>A-ის ან c.1679T>G-ის სულ მცირე ერთ ალელთან) იწვევს DPD-ის ფერმენტული აქტივობის სრულ ან თითქმის სრულ არარსებობას.
პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ DPYD-ის გარკვეული ჰეტეროზიგოტური ვარიანტები (მათ შორის c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T და c.1236G>A/HapB3 ვარიანტები), ფტორპირიმიდინებით მკურნალობისას მომატებული აქვთ მძიმე ტოქსიკურობის რისკი. კავკასიელი პაციენტების შემთხვევაში DPYD-ის გენში ჰეტეროზიგოტური c.1905+1G>A გენოტიპის სიხშირე დაახლოებით 1%-ია, c.2846A>T-სთვის 1.1%, c.1236G>A/HapB3 ვარიანტისთვის 2.6-6.3% და c.1679T>G-სთვის 0.07-დან 0.1%-მდე.
მონაცემები კავკასიელების გარდა სხვა პოპულაციებში DPYD-ის ოთხი ვარიანტის სიხშირის შესახებ შეზღუდულია. ამჟამად, DPYD-ის ოთხი ვარიანტი (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T და c.1236G>A/HapB3) პრაქტიკულად არ არსებობს აფრიკული (ამერიკული) ან აზიური წარმოშობის პოპულაციებში.
DPD-ის დეფიციტის ფენოტიპური დახასიათება
DPD-ის დეფიციტის ფენოტიპური დახასიათებისთვის რეკომენდებულია ენდოგენური DPD-ის სუბსტრატის - ურაცილის (U) თერაპიული დონის გაზომვა პლაზმაში. 
მკურნალობამდე ურაცილის მომატებული კონცენტრაციები დაკავშირებულია ტოქსიკურობის გაზრდილ რისკთან. მიუხედავად იმისა, რომ DPD-ის სრული და ნაწილობრივი დეფიციტის განმსაზღვრელი ურაცილის ზღვრული მნიშვნელობების შესახებ არსებობს გაურკვევლობა, სისხლში ურაცილის დონე ≥16 ნგ/მლ და <150 ნგ/მლ უნდა ჩაითვალოს DPD-ის ნაწილობრივი დეფიციტის მაჩვენებლად, რომელიც დაკავშირებულია ფტორპირიმიდინებით გამოწვეული ტოქსიკურობის მომატებულ რისკთან. სისხლში ურაცილის დონე ≥ 150 ნგ/მლ უნდა ჩაითვალოს DPD-ის სრული დეფიციტის მაჩვენებლად, რომელიც დაკავშირებულია ფტორპირიმიდინებით გამოწვეული  სიცოცხლისთვის საშიში ან ლეტალური ტოქსიკურობის რისკთან. სისხლში ურაცილის დონე სიფრთხილით უნდა იქნას განმარტებული თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში (იხ. ზემოთ „DPD-ის დეფიციტის შემოწმება”).
ცილაფლუს თერაპიული პრეპარატის მონიტორინგი (TDM)
ცილაფლუს თერაპიული პრეპარატის მონიტორინგმა შეიძლება გააუმჯობესოს კლინიკური შედეგები პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ცილაფლუს უწყვეტ ინფუზიებს ტოქსიკურობის შემცირებით და ეფექტურობის გაუმჯობესებით. AUC უნდა იყოს 20-დან 30 მგ x სთ/ლ-მდე.  
ნუკლეოზიდის ანალოგებმა, მაგ. ბრივუდინმა და სორივუდინმა, რომლებიც გავლენას ახდენენ DPD-ის აქტივობაზე, შეიძლება გამოიწვიონ პლაზმური კონცენტრაციების მომატება და ფტორპირიმიდინების ტოქსიკურობის გაზრდა (იხ. პარაგრაფი 4.5). ამიტომ, ცილაფლუს და ბრივუდინის, სორივუდინის ან ანალოგების მიღებას შორის უნდა იყოს მინიმუმ 4 კვირიანი ინტერვალი. ცილაფლუთი ნამკურნალებ პაციენტებში ნუკლეოზიდის ანალოგების შემთხვევით მიღების შემთხვევაში, უნდა იქნას მიღებული ეფექტური ზომები ცილაფლუს ტოქსიკურობის შესამცირებლად. რეკომენდებულია დაუყოვნებლივი ჰოსპიტალიზაცია. მიღებული უნდა იყოს ნებისმიერი ზომა სისტემური ინფექციების და დეჰიდრატაციის თავიდან ასაცილებლად.  
ფოტომგრძნობელობის რეაქციები
ზოგიერთ პაციენტს შეიძლება განუვითარდეს ფოტომგრძნობელობის რეაქციები ცილაფლუს შეყვანის შემდეგ, რეკომენდებულია პაციენტების გაფრთხილება, რათა მოერიდონ მზის სხივების ხანგრძლივი ზემოქმედების ქვეშ ყოფნას (იხ. პარაგრაფი 4.8).
ნატრიუმის შემცველობა
ცილაფლუ 250 მგ/5 მლ თითო ფლაკონში შეიცავს 40.1 მგ ნატრიუმს, რაც ზრდასრული ადამიანისათვის ჯანმო-ს მიერ რეკომენდებული ნატრიუმის მაქსიმალური დღიური დოზის (2 გ) 2%-ის ეკვივალენტურია.
ცილაფლუ 500 მგ/10 მლ თითო ფლაკონში შეიცავს 80.2 მგ ნატრიუმს, რაც ზრდასრული ადამიანისათვის ჯანმო-ს მიერ რეკომენდებული ნატრიუმის მაქსიმალური დღიური დოზის (2 გ) 4%-ის ეკვივალენტურია.
ცილაფლუ 1 გ/20 მლ თითო ფლაკონში შეიცავს 160.4 მგ ნატრიუმს, რაც ზრდასრული ადამიანისათვის ჯანმო-ს მიერ რეკომენდებული ნატრიუმის მაქსიმალური დღიური დოზის (2 გ) 8%-ის ეკვივალენტურია.
ცილაფლუ 2.5 გ/50 მლ თითო ფლაკონში შეიცავს 401 მგ ნატრიუმს, რაც ზრდასრული ადამიანისათვის ჯანმო-ს მიერ რეკომენდებული ნატრიუმის მაქსიმალური დღიური დოზის (2 გ) 20%-ის ეკვივალენტურია.
ცილაფლუ 5 გ/100 მლ თითო ფლაკონში შეიცავს 802 მგ ნატრიუმს, რაც ზრდასრული ადამიანისათვის ჯანმო-ს მიერ რეკომენდებული ნატრიუმის მაქსიმალური დღიური დოზის (2 გ) 40%-ის ეკვივალენტურია.
ეს სამკურნალო პროდუქტი შეიძლება დამატებით მომზადდეს ნატრიუმის შემცველ ხსნარებთან ერთად (იხ. პარაგრაფი 6.6), რაც გათვალისწინებული უნდა იქნას პაციენტისთვის სხვადასხვა წყაროდან მისაღები ნატრიუმის საერთო რაოდენობის შეფასებისას.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პროდუქტებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
სხვადასხვა პურინებმა, პირიმიდინებმა და ანტიმეტაბოლიტებმა აჩვენეს ცილაფლუს ბიოქიმიური მოდულაცია in vitro ტესტის სისტემებში. პურინები მოიცავს ინოზინს, გუანოზინს, გუანოზინ-5'-ფოსფატს და დეოქსიინოზინს. პირიმიდინები მოიცავს თიმიდინს, ურიდინს და ციტიდინს. ანტიმეტაბოლიტები მოიცავს მეთოტრექსატს, ტამოქსიფენს, ინტერფერონს, ფოსფონოაქტეილ-L-ასპარტატს (PALA), ალოპურინოლს, ჰიდროქსიურეას, დიპირიდამოლს და ლეიკოვორინს (ფოლინის მჟავა). სინერგიულმა ციტოტოქსიკურმა ურთიერთქმედებებმა, როგორიცაა ცილაფლუსა და ლეიკოვორინის ურთიერთქმედება, აჩვენა სასარგებლო თერაპიული ეფექტები, განსაკუთრებით მსხვილი ნაწლავის კიბოს დროს. თუმცა, პრეპარატების კომბინაციამ შეიძლება გამოიწვიოს ცილაფლუს კომპონენტის კლინიკური ტოქსიკურობის (გვერდითი მოვლენები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ) მომატება. სხვა პრეპარატები მოიცავს მეტრონიდაზოლს და ციმეტიდინს. ინტრავენური ცილაფლუს შეყვანამდე ციმეტიდინით წინასწარმა მკურნალობამ 27%-ით გაზარდა ცილაფლუს ფართობი კონცენტრაცია/დროის მრუდის ქვეშ (AUC). ორგანიზმიდან საერთო კლირენსი შემცირდა 28%-ით. ამან შეიძლება გამოიწვიოს ცილაფლუს პლაზმური კონცენტრაციების მომატება. 
კალციუმის ფოლინატი (ლეიკოვორინი)
ლეიკოვორინის კალციუმი აძლიერებს ცილაფლუს შეკავშირებას თიმიდილატის სინთაზასთან, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს სიმსივნის საწინააღმდეგო ეფექტურობისა და ცილაფლუს ტოქსიკურობის გაზრდა (იხ. პარაგრაფი 4.2).
ვარფარინი
ცილაფლუთი მკურნალობის დაწყების შემდეგ, ვარფარინით დასტაბილურებულ თერაპიაზე მყოფ რამდენიმე პაციენტში დაფიქსირდა პროთრომბინის დროის და საერთაშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობის (INR) მნიშვნელოვანი მატება.
ბრივუდინი და სორივუდინი
ბრივუდინი, სორივუდინი ან მათი ქიმიურად მონათესავე ანალოგები შეუქცევადად თრგუნავენ DPD-ს, რაც იწვევს ცილაფლუს ზემოქმედების მნიშვნელოვან ზრდას. ამან შეიძლება გამოიწვიოს ფტორპირიმიდინთან დაკავშირებული ტოქსიკურობის მომატება პოტენციურად ლეტალური შედეგით. ამიტომ, შეიძლება გამოყენებულ იქნას ან სხვა ანტივირუსული თერაპია, ან უნდა იყოს მინიმუმ 4 კვირიანი ინტერვალი ბრივუდინის, სორივუდინის ან ანალოგების მიღებასა და ცილაფლუთი მკურნალობის დაწყებას შორის (იხ. პარაგრაფი 4.3). ცილაფლუთი ნამკურნალებ პაციენტებში DPD-ის აქტივობის დამთრგუნველი ნუკლეოზიდური ანალოგების შემთხვევით მიღების შემთხვევაში, უნდა იქნას მიღებული ეფექტური ზომები ცილაფლუს ტოქსიკურობის შესამცირებლად. რეკომენდებულია დაუყოვნებლივი ჰოსპიტალიზაცია.
ლევამიზოლი
ცილაფლუსა და ლევამიზოლის კომბინირებული თერაპია დაკავშირებულია მულტიფოკალურ ანთებით ლეიკოენცეფალოპათიასთან (MILE). სიმპტომები შეიძლება მოიცავდეს მეხსიერების დაკარგვას, დაბნეულობას, პარესთეზიას, ლეთარგიას, კუნთების სისუსტეს, მეტყველების დარღვევებს, კომას და კრუნჩხვებს. ცერებროსპინალურ სითხეში შეიძლება გამოვლინდეს მსუბუქი პლეიოციტოზი, ხოლო კომპიუტერული ტომოგრაფიით და მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიით შეიძლება გამოვლინდეს თეთრი ნივთიერების დაზიანებები, რაც დემიელინიზაციაზე მიუთითებს. თუ ეს სინდრომი განვითარდება, მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს. მდგომარეობა, სულ მცირე, ნაწილობრივ შექცევადია, თუ ცილაფლუსა და ლევამიზოლის მიღება შეწყდება და დაიწყება კორტიკოსტეროიდების მიღება. ლევამიზოლის და ცილაფლუს გამოყენება აღარ არის რეკომენდებული NH&MRC-ის მიერ „კლინიკური პრაქტიკის სახელმძღვანელო პრინციპები: მსხვილი ნაწლავის კიბოს პრევენცია, ადრეული გამოვლენა და მართვა“. ეს კომბინირებული რეჟიმი შეიცვალა ცილაფლუსა და ლეიკოვორინის კომბინაციით.
ფენიტოინი
ფენიტოინის პლაზმური კონცენტრაციის მომატების შემთხვევები დაფიქსირდა ფენიტოინისა და კაპეციტაბინის ან მისი მეტაბოლიტის, ცილაფლუს ერთდროული გამოყენებისას. ფენიტოინსა და კაპეციტაბინს შორის ურთიერთქმედების ოფიციალური კვლევები არ ჩატარებულა, თუმცა, ურთიერთქმედების მექანიზმი, სავარაუდოდ, CYP2C9-ის იზოფერმეტის სისტემის ინჰიბირებაა კაპეციტაბინით. ფენიტოინის შრატისმიერმა დონემ, რომელიც ოპტიმალურ დიაპაზონს აღემატება, შეიძლება გამოიწვიოს ენცეფალოპათია, ან კონფუზიური მდგომარეობები (დელირიუმის ფსიქოზი), ან იშვიათად შეუქცევადი ნათხემის დისფუნქცია. ამიტომ, პაციენტები, რომლებიც ფენიტოინს იღებენ კაპეციტაბინთან ან ცილაფლუსთან ერთად, რეგულარულად უნდა იყვნენ მონიტორინგის ქვეშ პლაზმური ფენიტოინის დონის მატების გამოსავლენად (იხ. პარაგრაფი 4.4).
ლაბორატორიული მაჩვენებლები
ლაბორატორიული მაჩვენებლები: ცილაფლუთი მკურნალობამ შეიძლება გავლენა იქონიოს ზოგიერთ ლაბორატორიულ ტესტზე. აღწერილია შრატში თიროქსინის საერთო კონცენტრაციის მომატება (გლობულინთან შეკავშირების გაზრდის გამო).

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა 
ორსულ ქალებში ადეკვატური და კარგად კონტროლირებადი კვლევები არ ჩატარებულა, თუმცა, აღწერილია ნაყოფის დეფექტების და სპონტანური  აბორტების შემთხვევები. რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებს უნდა ურჩიონ, თავი შეიკავონ დაორსულებისგან და გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდი ცილაფლუთი მკურნალობის დროს და მისი შეყვანიდან სულ მცირე 6 თვის განმავლობაში. თუ პრეპარატი გამოიყენება ორსულობის დროს, ან თუ პაციენტი დაორსულდება პრეპარატის მიღების დროს, პაციენტი სრულად უნდა იყოს ინფორმირებული ნაყოფისთვის პოტენციური საფრთხის შესახებ და რეკომენდებულია გენეტიკური კონსულტაცია. ორსულობის დროს ცილაფლუ  უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ პოტენციური სარგებელი ამართლებს ნაყოფისთვის პოტენციურ რისკს. 
ფერტილობა
ცილაფლუთი ნამკურნალებ მამაკაცებს  ურჩევენ მოერიდონ ბავშვის ჩასახვას (მამობას) მკურნალობის დროს და მისი შეწყვეტიდან 3 თვემდე. მათ უნდა მიიღონ კონსულტაცია სპერმის კონსერვაციის შესახებ მკურნალობის დაწყებამდე, ცილაფლუს თერაპიით გამოწვეული შესაძლო შეუქცევადი უნაყოფობის გამო.
ცილაფლუს გავლენა ადამიანის სასქესო ჯირკვლებსა და რეპროდუქციულ უნარზე სრულად არ არის ცნობილი. თუმცა, დნმ-ის, რნმ-ის და ცილის სინთეზის დამთრგუნველი პრეპარატები (მაგალითად, ცილაფლუ), სავარაუდოდ, ხელს უშლიან გამეტოგენეზს.
ძუძუთი კვება
რადგან უცნობია, გამოიყოფა თუ არა ცილაფლუ დედის რძეში, ძუძუთი კვება უნდა შეწყდეს, თუ დედა მკურნალობს ცილაფლუთი (იხ. პარაგრაფი 4.3).

4.7 ზეგავლენა სატრანსპორტო საშუალებების მართვის და მექანიზმების გამოყენების უნარზე
არ ჩატარებულა კვლევები სატრანსპორტო საშუალებების მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე ზემოქმედების შესახებ.
ცილაფლუმ შეიძლება გამოიწვიოს გვერდითი მოვლენები, როგორიცაა გულისრევა და ღებინება. მას ასევე შეუძლია გამოიწვიოს გვერდითი მოვლენები ნერვული სისტემის მხრივ და მხედველობის ცვლილებები, რამაც შეიძლება ხელი შეუშალოს სატრანსპორტო საშუალებების მართვას ან მძიმე მექანიზმების გამოყენებას.

4.8 არასასურველი ეფექტები
ცილაფლუს ინექციით მკურნალობის დროს დაფიქსირდა და აღწერილია შემდეგი არასასურველი ეფექტები შემდეგი სიხშირით:
ძალიან ხშირი (≥ 1/10),
ხშირი (≥ 1/100-დან < 1/10-მდე),
არახშირი (≥ 1/1000-დან < 1/100-მდე),
იშვიათი (≥ 1/10000-დან < 1/1000-მდე),
ძალიან იშვიათი (< 1/10000),
სიხშირე უცნობია (შეუძლებელია მისი შეფასება არსებული მონაცემებით)
	ინფექციები და ინვაზიები:

	ძალიან ხშირი
	ინფექციები

	დარღვევები სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ:

	ძალიან ხშირი
	მიელოსუპრესია (ლეიკოპენია, პანციტოპენია და თრომბოციტოპენია);
აგრანულოციტოზი, ანემია

	ხშირი
	ფებრილური ნეიტროპენია

	დარღვევები იმუნური სისტემის მხრივ:

	ძალიან ხშირი
	ბრონქოსპაზმი, იმუნოსუპრესია ინფექციის მომატებული რისკით.

	იშვიათი
	ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები, გენერალიზებული ანაფილაქსიური და ალერგიული რეაქციები

	მეტაბოლიზმისა და კვებითი დარღვევები:

	სიხშირე უცნობია
	ლაქტოაციდოზი, სიმსივნური ლიზისის სინდრომი, ჰიპერტრიგლიცერიდემია, B1 ვიტამინის დეფიციტი

	ფსიქიატრიული დარღვევები:

	არახშირი
	ეიფორია

	იშვიათი
	შეიძლება განვითარდეს შექცევადი დაბნეულობა

	ძალიან იშვიათი
	დეზორიენტაცია

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ:

	არახშირი
	ნისტაგმი, თავის ტკივილი, თავბრუსხვევა, პარკინსონის დაავადების სიმპტომები, პირამიდული ნიშნები და ძილიანობა

	ძალიან იშვიათი
	ასევე აღწერილია ლეიკოენცეფალოპათიის შემთხვევები. სიმპტომები, რომელიც მოიცავს: ატაქსიაა, მწვავე ცერებრული სინდრომს, დიზართრიას, მიასთენიას, აფაზიას, კრუნჩხვებს ან კომას პაციენტებში, რომლებიც იღებენ 5-ცილაფლუს მაღალი დოზებით და პაციენტებში დიჰიდროპირიმიდინ დეჰიდროგენაზას დეფიციტით, თირკმლის უკმარისობით.

	სიხშირე უცნობია
	შეიძლება განვითარდეს პერიფერიული ნეიროპათია, ჰიპერამონემიური ენცეფალოპათია, უკანა შექცევადი ენცეფალოპათიის სინდრომი (PRES), ვერნიკეს ენცეფალოპათია

	დარღვევები მხედველობის ორგანოების მხრივ:

	არახშირი
	ჭარბი ცრემლდენის, დაკრიოსტენოზის, მხედველობის ცვლილებების და ფოტოფობიის შემთხვევები.

	დარღვევები გულის  მხრივ:

	ძალიან ხშირი
	ცვლილებები ელექტროკარდიოგრამაზე

	ხშირი
	სტენოკარდიის მსგავსი ტკივილი გულმკერდის არეში

	არახშირი
	არითმია, მიოკარდიუმის ინფარქტი, მიოკარდიუმის იშემია, დილატაციური კარდიომიოპათია

	ძალიან იშვიათი
	გულის გაჩერება და უეცარი სიკვდილი გულის მიზეზით

	სიხშირე უცნობია
	სტრესული კარდიომიოპათია (ტაკოცუბოს სინდრომი), პერიკარდიტი, ტაქიკარდია, ქოშინი, გულის შოკი, გულის უკმარისობა, მიოკარდიტი

	ამიტომ, განსაკუთრებული ყურადღებაა საჭირო ანამნეზში გულის დაავადების  მქონე პაციენტების მკურნალობისას ან იმ პაციენტების მკურნალობისას, რომლებსაც მკურნალობის დროს უვითარდებათ ტკივილი  გულმკერდის არეში.

	დარღვევები სისხლძარღვების მხრივ:

	იშვიათი
	ცერებრალური, ნაწლავური და პერიფერიული იშემია, რეინოს სინდრომი, თრომბოემბოლია, თრომბოფლებიტი

	არახშირი
	ჰიპოტენზია

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ:

	ძალიან ხშირი
	თერაპიის დროს საკმაოდ ხშირად აღინიშნება დიარეა, გულისრევა და ღებინება და მათი მკურნალობა შესაძლებელია სიმპტომურად. გულისრევისა და ღებინების დროს შეიძლება დაინიშნოს ანტიემეტური საშუალება. გარდა ამისა, შეიძლება განვითარდეს ანორექსია, სტომატიტი (სიმპტომები  მოიცავს: პირის ღრუს ტკივილს, ერითემას ან დაწყლულებას ან დისფაგიას); პროქტიტი, ეზოფაგიტი.

	არახშირი
	კუჭ-ნაწლავის წყლულები და სისხლდენა (შეიძლება გამოიწვიოს თერაპიის შეწყვეტა)

	სიხშირე უცნობია
	ნაწლავური პნევმატოზი, ენტეროკოლიტი, კოლიტი (მათ შორის ნეკროზული კოლიტი)

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ:

	ძალიან ხშირი
	ალოპეცია შეიძლება შეინიშნოს შემთხვევათა მნიშვნელოვან რაოდენობაში, განსაკუთრებით ქალებში, მაგრამ შექცევადია.
ხელის გულებისა და ფეხის გულების ერითროდიზესთეზიის სინდრომი აღწერილია, როგორც 5-ცილაფლუს მაღალი დოზის ბოლუსის ან ხანგრძლივი უწყვეტი თერაპიის უჩვეულო გართულება. სინდრომი იწყება ხელის გულებისა და ფეხის გულების დისესთეზიით, რომელიც პროგრესირებს ტკივილსა და მგრძნობელობაში. თან ახლავს ხელისა და ფეხის სიმეტრიული შეშუპება და ერითემა

	არახშირი
	სხვა გვერდითი მოვლენები მოიცავს დერმატიტს, პიგმენტაციას, ფრჩხილების ცვლილებებს (მაგ. დიფუზური ზედაპირული ლურჯი პიგმენტაცია, ჰიპერპიგმენტაცია, ფრჩხილის დისტროფია, ფრჩხილის ბუდის ტკივილი და გასქელება, პარონიქია), კანის სიმშრალეს, ნაპრალისებრ ეროზიას, ერითემას,  მაკულოპაპულურ გამონაყარს ქავილით, ეგზანთემას, ფოტომგრძნობელობას, კანის ჰიპერპიგმენტაციას, ვენებთან ახლოს ზოლიან ჰიპერპიგმენტაციას ან დეპიგმენტაციას

	სიხშირე უცნობია
	კანის წითელი მგლურა

	ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობა შეყვანის ადგილას

	ძალიან ხშირი
	შეუძლოდ ყოფნა, სისუსტე

	სიხშირე უცნობია
	ცხელება, ინექციის ადგილის პროქსიმალური ვენების ფერის შეცვლა, ექსტრავაზაციით გამოწვეული ადგილობრივი რეაქცია (ტკივილი, შეშუპება, ერითემა) 



შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ
მნიშვნელოვანია შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ სამედიცინო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ. აღნიშნული იძლევა სამედიცინო პროდუქტის რისკი/სარგებლის თანაფარდობის  უწყვეტი მონიტორინგის საშუალებას.  ჯანდაცვის მუშაკებს მოეთხოვებათ, ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეატყობინონ Yellow Card Scheme-ის მეშვეობით შემდეგ მისამართზე: www.mhra.gov.uk/yellowcard ან მოძებნონ MHRA Yellow Card Google Play-ში ან Apple App Store-ში.

4.9 დოზის გადაჭარბება
ცილაფლუთი დოზის გადაჭარბების შესაძლებლობა ნაკლებად სავარაუდოა გამოყენების წესის გათვალისწინებით. ცილაფლუს მაღალი დოზებით მიღებამ ან ხანგრძლივმა მკურნალობამ შეიძლება გამოიწვიოს სიცოცხლისთვის საშიში ინტოქსიკაციის სიმპტომები, როგორიცაა: გულისრევა, ღებინება, დიარეა, კუჭ-ნაწლავის წყლული და სისხლდენა, ძვლის ტვინის დათრგუნვა (მათ შორის თრომბოციტოპენია, ლეიკოპენია, აგრანულოციტოზი).
ურიდინის ტრიაცეტატი არის სპეციფიკური ანტიდოტი 5-ცილაფლუთი დოზის გადაჭარბების ან ადრეული დაწყების მძიმე ტოქსიკურობის სამკურნალოდ. მისი შეყვანა უნდა მოხდეს 5-ცილაფლუს ინფუზიის დასრულებიდან 96 საათის განმავლობაში. იმ შემთხვევაში, თუ ურიდინის ტრიაცეტატი არ არის ხელმისაწვდომი, მკურნალობა უნდა იყოს სიმპტომური და დამხმარე.
პაციენტები, რომლებშიც გამოვლინდა ცილაფლუთი დოზის გადაჭარბება, უნდა იმყოფებოდნენ ჰემატოლოგიურად საგულდაგულო მონიტორინგის ქვეშ მინიმუმ 4 კვირის განმავლობაში.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1. ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი:  სიმსივნის საწინააღმდეგო საშუალებები; ანტიმეტაბოლიტები; პირიმიდინის ანალოგები
ათქ კოდი: L01BC02
ცილაფლუ არის ურაცილის ანალოგი, რიბონუკლეინის მჟავის კომპონენტი. ითვლება, რომ პრეპარატი მოქმედებს როგორც ანტიმეტაბოლიტი. უჯრედშიდა  აქტიურ დეოქსინუკლეოტიდად  გარდაქმნის შემდეგ, იგი აფერხებს დნმ-ის სინთეზს უჯრედული ფერმენტის — თიმიდილატსინთეტაზის მიერ დეოქსიურიდილის მჟავის თიმიდილის მჟავად გარდაქმნის ბლოკირებით. ცილაფლუს ასევე შეუძლია რნმ-ში ინტეგრირება, რაც იწვევს დეფექტური რნმ-ის წარმოქმნას.

5.2 ფარმაკოკინეტიკური მახასიათებლები
შეწოვა და განაწილება
ინტრავენური შეყვანის შემდეგ, ცილაფლუ ნაწილდება ორგანიზმში არსებულ სითხეებში და სისხლიდან 3 საათის განმავლობაში ქრება. ის უპირატესად შეიწოვება აქტიურად გამყოფი ქსოვილებისა და სიმსივნეების მიერ, ნუკლეოტიდად გარდაქმნის შემდეგ. ცილაფლუ ადვილად აღწევს ცერებროსპინალურ სითხესა და ტვინის ქსოვილში.
ბიოტრანსფორმაცია
5-ფტორურაცილი კატაბოლიზდება ფერმენტ დიჰიდროპირიმიდინ დეჰიდროგენაზას (DPS) მიერ გაცილებით ნაკლებად ტოქსიკურ დიჰიდრო-5-ფტორურაცილამდე (FUH2). დიჰიდროპირიმიდინაზა ხსნის პირიმიდინის რგოლს 5-ფტორ-ურეიდოპროპიონის მჟავას (FUPA) წარმოქმნით.
და ბოლოს, β-ურეიდო-პროპიონაზა ხსნის FUPA-ს α-ფტორ-β-ალანინამდე (FBAL), რომელიც გამოიყოფა შარდში. დიჰიდროპირიმიდინ დეჰიდროგენაზას (DPD) აქტივობა სიჩქარის შემზღუდველი ეტაპია. DPD-ის დეფიციტმა შეიძლება გამოიწვიოს 5-ფტორურაცილის ტოქსიკურობის მომატება (იხ. პარაგრაფი 4.3 და 4.4).
გამოყოფა
ინტრავენური შეყვანის შემდეგ, პლაზმიდან ნახევარგამოყოფის პერიოდი საშუალოდ დაახლოებით 16 წუთია და დოზაზეა დამოკიდებული. ცილაფლუს ერთჯერადი ინტრავენური დოზის შემდეგ, დოზის დაახლოებით 15% გამოიყოფა უცვლელი სახით შარდში 6 საათის განმავლობაში; აქედან 90%-ზე მეტი გამოიყოფა პირველ საათში. დანარჩენი ძირითადად მეტაბოლიზდება ღვიძლში ურაცილის ორგანიზმისთვის დამახასიათებელი მექანიზმებით.
განსაკუთრებული პოპულაციები
ღვიძლის ან თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, ცილაფლუს ბიოტრანსფორმაცია და/ან გამოყოფა შემცირებულია, რაც მოითხოვს დოზის შემცირებას (იხ. პარაგრაფები 4.2 და 4.4)

5.3 უსაფრთხოების პრეკლინიკური მონაცემები
პრეკლინიკური ინფორმაცია არ არის თანდართული, რადგან ცილაფლუს ტოქსიკურობის პროფილი დადგენილია მრავალწლიანი კლინიკური გამოყენების შემდეგ. იხ. პარაგრაფი 4.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
ნატრიუმის ჰიდროქსიდი, საინექციო წყალი.

6.2 შეუთავსებლობა
თავიდან უნდა იქნას აცილებული მჟავა პრეპარატებთან ან ტუტე ნივთიერებების არსებობისას არასტაბილურ პრეპარატებთან შერევა. ცნობილია, რომ ცილაფლუ შეუთავსებელია ციტარაბინთან, დიაზეპამთან, მეთოტრექსატთან, პლატინის ნაერთებთან, დოქსორუბიცინთან (და სავარაუდოდ სხვა ანტრაციკლინებთან, რომლებიც არასტაბილურია ტუტე pH-ის დროს) და კალციუმის ფოლინატთან (ლეიკოვორინი).

6.3 ვარგისიანობის ვადა
2 წელი.

6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
ინახება 25°C-ზე  დაბალ ტემპერატურაზე. 

6.5 შეფუთვის ტიპი და შემცველობა
1x10 მლ ფლაკონის შეფუთვა

6.6 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები უტილიზაციისას და სხვა სახის გამოყენებისას 

ციტოტოქსიკური პრეპარატების დამუშავების ინსტრუქცია 
შეყვანა უნდა მოხდეს მხოლოდ კვალიფიციური ექიმის მიერ ან მისი უშუალო მეთვალყურეობის ქვეშ, რომელსაც აქვს კიბოს ქიმიოთერაპიული საშუალებების გამოყენების გამოცდილება.
ცილაფლუს საინექციო ხსნარი უნდა მომზადდეს მხოლოდ იმ სპეციალისტების მიერ, რომლებსაც აქვთ პრეპარატის უსაფრთხო გამოყენების გამოცდილება.  მომზადება უნდა განხორციელდეს მხოლოდ ასეპტიკურ კაბინეტში ან ოთახში, რომელიც განკუთვნილია ციტოტოქსიკური პრეპარატების ასაწყობად.
დაღვრის შემთხვევაში, ოპერატორებმა უნდა გაიკეთონ ხელთათმანები, სახის ნიღაბი, თვალის დამცავი და ერთჯერადი წინსაფარი და გაწმინდონ დაღვრილი მასალა შთამნთქმელი მასალით, რომელიც ამ მიზნით ამ ტერიტორიაზეა შენახული. შემდეგ ეს ადგილი უნდა გაიწმინდოს და ყველა დაბინძურებული მასალა უნდა გადაიტანონ ციტოტოქსიკური დაღვრის საწინააღმდეგო პარკში ან ურნაში და დალუქონ დასაწვავად.

დაბინძურება
ცილაფლუ გამაღიზიანებელია, ამიტომ თავიდან უნდა იქნას აცილებული კანთან და ლორწოვან გარსებთან კონტაქტი.
კანთან ან თვალებთან კონტაქტის შემთხვევაში, ეს ადგილი უნდა ჩამოიბანოს დიდი რაოდენობით წყლით ან ფიზიოლოგიური ხსნარით. კანზე დროებითი ჩხვლეტის სამკურნალოდ შეიძლება გამოყენებულ იქნას რბილი კრემი. თუ დაზიანებულია თვალები, ან თუ პრეპარატი შეისუნთქეს ან გადაყლაპეს, აუცილებელია სამედიცინო რჩევა. COSHH-ის საფრთხის მონაცემთა ცხრილებისთვის მიმართეთ კომპანიას.

მომზადების ინსტრუქცია
ა) ქიმიოთერაპიული საშუალებები გამოყენებისთვის უნდა მოამზადონ მხოლოდ იმ სპეციალისტებმა, რომლებსაც აქვთ გამოცდილება პრეპარატის უსაფრთხო გამოყენებაში.
ბ) ისეთი ოპერაციები, როგორიცაა ფხვნილის გახსნა და შპრიცებში გადატანა, უნდა ჩატარდეს მხოლოდ ასეპტიკურ პირობებში, ციტოტოქსიკური პრეპარატების ასაწყობად განკუთვნილ ოთახში ან კაბინეტში.
გ) ამ პროცედურების შემსრულებელი პერსონალი სათანადოდ უნდა იყოს დაცული ტანსაცმლით, ხელთათმანებითა და თვალის დამცავით.
დ) ორსულ პერსონალს ურჩევენ, არ შეეხონ ქიმიოთერაპიულ საშუალებებს.

უტილიზაცია
შპრიცები, ონკო ფლაკონები (Onco•Vials®) და ადაპტერები, რომლებიც შეიცავს ნარჩენ ხსნარს, შთამნთქმელი მასალები და სხვა დაბინძურებული მასალა უნდა მოთავსდეს სქელ პლასტიკურ პარკში ან სხვა გაუმტარ კონტეინერში და დაიწვას 700°C ტემპერატურაზე.

გამხსნელები
ცილაფლუს ინექცია შეიძლება განზავდეს 5%-იანი გლუკოზის ინექციით ან 0.9%-იანი ნატრიუმის ქლორიდის ინექციით ან საინექციო წყლით პარენტერალური გამოყენების წინ.

ონკო ფლაკონის (Onco•Vial®)  გამოყენების ინსტრუქცია
ონკო ფლაკონი (Onco•Vial®) უნდა იქნას გამოყენებული შესაბამის შესაყვან მოწყობილობასთან ერთად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი
Hetero Labs Limited (ჰეტერო ლაბს ლიმიტედ),
M/s. Hetero corporate (მ/ს. ჰეტერო კორპორეიტი),
7-2-A2, Industrial Estates (ინდუსტრიული ზონები), 
Sanath Nagar (სანათ ნაგარი), ჰაიდერაბადი, ტელანგანა
ინდოეთი - 500 018,
ტელ: +91-40-23704923/24/25
ფაქსი: +91-40-23704926.

8. სავაჭრო ლიცენზიის ნომერი(ები)
არ გამოიყენება

9. პირველი ლიცენზიის გაცემის/ლიცენზიის განახლების თარიღი
პირველი ლიცენზიის თარიღი: 1996 წლის 4 იანვარი
ბოლო განახლების თარიღი: 2004 წლის 19 ივლისი

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
01/2025

გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
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