Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

5-FU HEXAL® 50 mg/ml Injektionslésung

Wirkstoff: Fluorouracil
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Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung

¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

* Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

 Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte wei-
ter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben
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Was ist 5-FU HEXAL®
50 mg/ml und wofiir wird
es angewendet?

5-FU HEXAL® 50 mg/ml ist ein Zytostatikum
aus der Gruppe der Antimetabolite (Pyrimidin-
analoga).

Anwendungsgebiete

5-FU HEXAL® 50 mg/ml wird angewendet bei:

o fortgeschrittenem Darmkrebs (kolorektales
Karzinom).

o fortgeschrittenem Magenkrebs (Magenkar-
zinom).

o fortgeschrittenem Bauchspeicheldriisenkrebs
(Pankreaskarzinom).

o fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
Brustkrebs (Mammakarzinom).

Was miissen Sie vor der
Anwendung von 5-FU
HEXAL® 50 mg/ml beachten?

5-FU HEXAL® 50 mg/ml darf nicht an-

gewendet werden,

¢ wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen
Fluorouracil oder einen der sonstigen Be-
standteile von 5-FU HEXAL® 50 mg/ml sind.

e wenn Sie an einer Hemmung der Blutbil-
dung im Knochenmark (Knochenmarkdepres-
sion), z. B. nach erfolgter Vorbehandlung mit
Chemo- und/oder Strahlentherapie, leiden.

e wenn bei lhnen schwere Blutbildveranderun-
gen aufgetreten sind.

e wenn Sie an schweren Leberfunktionssto-
rungen leiden.

e in der Stillzeit (siehe ,Schwangerschaft und
Stillzeit®).

¢ bei akuten Infektionen.

¢ bei Patienten in schlechtem Ern&hrungszu-
stand.

e bei Blutungen, Entziindung der Mund-
schleimhaut, Geschwirbildung im Mund und
Magen-Darm-Trakt.

¢ bei schwerem Durchfall.

e wenn Sie an schweren Nierenfunktionssto-
rungen leiden.

e wenn lhre Plasmabilirubinwerte > 85 pmol/l
sind.

e wenn Sie unter einer Windpocken- bzw. Gur-
telrosentherapie (Herpes zoster) stehen.

Sie dirfen 5-FU HEXAL® 50 mg/ml nicht im
Rahmen einer Krebs-Chemotherapie anwen-
den, wenn Sie jetzt oder in den letzten
4 Wochen eine Therapie mit Brivudin, So-
rivudin oder ahnlichen Substanzgruppen im
Rahmen einer Herpes-zoster-Therapie er-
halten haben. Fluorouracil zusammen mit
Brivudin, Sorivudin und deren Abkémmlin-
gen verstarkt die Nebenwirkungen von 5-FU
HEXAL® 50 mg/ml méglicherweise erheb-
lich. Diese Wechselwirkung kann tédlich ver-
laufen. Daher durfen Sie diese Arzneimittel
nicht zusammen mit einer Fluorouracil-Che-
motherapie anwenden. Friihestens 4 Wochen
nach Abschluss der Herpes-zoster-Thera-
pie mit Brivudin, Sorivudin und Analoga kén-
nen Sie eine Chemotherapie mit Fluoroura-
cil beginnen. Wenn Sie wegen einer Herpes-
zoster-Infektion behandelt werden oder vor
kurzem behandelt worden sind, informieren
Sie bitte lhren Arzt Uber die eingenomme-
nen Arzneimittel.

Aktive Impfungen sollten im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Fluorouracil-Therapie nicht
durchgefiihrt werden. Der Kontakt des Pati-
enten mit Polioimpflingen sollte vermieden wer-
den.

Besondere Vorsicht bei der Anwen-
dung von 5-FU HEXAL® 50 mg/ml ist
erforderlich,

* wenn Sie Phenytoin gegen epileptische An-
falle einnehmen. Die gleichzeitige Einnahme
von Phenytoin mit 5-FU HEXAL® 50 mg/ml,
kann zu erhéhten Konzentrationen von Phe-
nytoin im Blut fiihren. Daher sollten Sie re-
gelmaBig wegen einer erhéhten Phenytoin-
Konzentration im Blut untersucht werden.

Bei Patienten mit Dihydropyrimidindehydroge-
nase (DPD)-Mangel verursachen (bliche Flu-
orouracil-Dosen verstarkte Nebenwirkungen.
Treten schwere unerwiinschte Wirkungen auf,
kann eine Kontrolle der DPD-Aktivitat ange-
zeigt sein. Patienten mit DPD-Mangel sollten
nicht mit Fluorouracil behandelt werden.

Fluorouracil/Calciumfolinat

Calciumfolinat kann das Risiko von uner-
wilinschten Wirkungen von Fluorouracil, be-
sonders bei alteren oder geschwéchten Pa-
tienten, verstarken. Die haufigsten Anzeichen,
die dosislimitierend sein kénnen, sind eine
Verminderung der weiBen Blutkérperchen,
Schleimhautentziindungen, Entziindungen der
Mundschleimhaut und/oder Durchfall. Wenn
Calciumfolinat und Fluorouracil in Kombina-
tion angewendet werden, muss die Fluorou-
racil-Dosierung beim Auftreten von unerwin-
schten Wirkungen starker reduziert werden,
als bei alleiniger Gabe von Fluorouracil.

Die Kombinationsbehandlung mit Fluoroura-
cil und Calciumfolinat sollte bei Patienten mit
Symptomen den Magen-Darm-Trakt betreffen-
der unerwilnschter Wirkungen, unabhéngig
vom Schweregrad, weder eingeleitet noch auf-
rechterhalten werden, bis der Patient keine
Symptome mehr zeigt.

Da Durchfall ein Zeichen den Magen-Darm-
Trakt betreffender unerwiinschter Wirkungen
sein kann, missen Patienten, die sich mit
Durchfall vorstellen, sorgféltig Uberwacht wer-
den, bis der Patient keine Symptome mehr
zeigt, da eine rasche klinische zum Tod flih-
rende Verschlechterung, auftreten kann. Wenn
Durchfall und/oder Entziindungen der Mund-
schleimhaut auftreten, ist es ratsam, die Do-
sis von Fluorouracil zu reduzieren, bis die
Symptome vollstandig abgeklungen sind. Be-
sonders Altere und Patienten, die aufgrund
ihrer Erkrankung in einem schlechten Allge-
meinzustand sind, unterliegen einem erhéh-
ten Risiko fir das Auftreten dieser uner-
winschten Wirkungen. Daher ist bei der Be-
handlung dieser Patienten besondere Vor-
sicht geboten.

Bei &lteren Patienten und Patienten, die sich
einer vorhergehenden Strahlentherapie unter-
zogen haben, wird empfohlen, mit einer redu-
zierten Dosierung von Fluorouracil zu begin-
nen.

Bei Patienten, die eine kombinierte Fluoro-
uracil/Calciumfolinat-Behandlung erhalten,
sollte der Calciumspiegel kontrolliert und zu-
satzlich Calcium gegeben werden, falls der
Calciumspiegel niedrig ist.

Bei Auftreten folgender toxischer Erscheinun-
gen ist die Medikation unbedingt sofort abzu-
brechen:

e rascher Abfall der weiBen Blutkdérperchen
(Leukozyten) wéhrend der Behandlung oder
Auftreten einer Verminderung der weif3en
Blutkérperchen (Leukozytenzahl < 3.000/pl),
einer Verminderung der Blutplatichen
(Thrombozytenzahl < 80.000/pl), Entzin-
dungen der Mundschleimhaut, Entzindung
der Speiserdhre und des Rachens, Schleim-
hautentziindungen, Durchfall, Geschwirbil-
dung und Blutungen der Magen-Darm-
Schleimhaut, Blutungen jeglicher Lokalisa-
tion, unstillbares Erbrechen sowie beim Auf-
treten anderer schwerer Nebenwirkungen
(z. B. Stérungen am Nervensystem, Sché-
digungen des Herzens).

Nach Abklingen der Blutbildverdnderungen
(Wiederansteigen der weif3en Blutkérperchen
auf mindestens 3.000 - 5.000/pl, der Blut-
plattchen auf 80.000 - 100.000 /ul) kann die
Behandlung mit einer um ein Drittel bis die
Halfte reduzierten Dosis wieder aufgenom-
men werden, sofern nicht andere bestehen-
de Nebenwirkungen (s.o.) einer Wiederauf-
nahme der Behandlung entgegenstehen.

¢ Schadigungen der Darmwand erfordern eine
dem Schweregrad entsprechende sympto-
matische Behandlung, z. B. Flussigkeitser-
satz. Leichter Durchfall kann auf Arzneimit-
tel gegen Durchfall (Antidiarrhoika) anspre-
chen. Bei maBigem bis schwerem Durchfall
reichen sie jedoch nicht aus.

Vor und wéhrend der Therapie mit Fluorou-

racil werden die folgenden Verlaufsuntersu-

chungen empfohlen (Haufigkeit dieser Unter-

suchungen in Abhangigkeit von Allgemeinzu-

stand, Dosis und Begleitmedikation):

o tagliche Inspektion der Mundhéhle und des
Rachens auf Schleimhautverdnderungen

o Blutbild einschl. Differenzialblutbild und Blut-
plattchen vor jeder Fluorouracil-Applikation

* Nierenwerte (Retentionswerte)

¢ Leberwerte

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluoroura-
cil (allein oder in Kombination mit Levamisol)
und oralen Blutgerinnungshemmern (Antiko-
agulanzien) ist der Quick-Wert engmaschig
zu kontrollieren.

Fluorouracil kann erbgutschadigend wirken.
Ménnern, die mit Fluorouracil behandelt wer-
den, wird daher empfohlen, wahrend der Be-
handlung sowie bis zu 6 Monate danach kein
Kind zu zeugen.

Wegen der potenziell mutagenen und karzi-
nogenen Wirkung gelten fir das Pflegeper-
sonal und die Arzte erhdhte Sicherheitsvor-
schriften. Beim Umgang mit Fluorouracil ist
jeder Kontakt mit der Haut und den Schleim-
h&uten zu vermeiden. Die Zubereitung muss
mit Hilfe eines absolut aseptischen Arbeits-
verfahrens erfolgen. Die Verwendung einer
Werkbank mit vertikaler Luftstrdmung (LAF)
wird empfohlen. Beim Umgang mit Fluoro-
uracil muss Schutzkleidung getragen werden.
Schwangeres Personal ist vom Umgang mit
Fluorouracil auszuschlieBen.

Bei Anwendung von 5-FU HEXAL®
50 mg/ml mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apothe-
ker vor Beginn der Behandlung, wenn Sie an-
dere Arzneimittel einnehmen bzw. anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet
haben, auch wenn es sich um nicht ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
Dies ist besonders wichtig, denn bei gleich-
zeitiger Einnahme mehrerer Arzneimittel
kann die Wirkung der einzelnen Arzneimittel
verstérkt oder abgeschwécht werden.

. Was ist 5-FU HEXAL® 50 mg/ml und wofir wird es angewendet?
. Was mussen Sie vor der Anwendung von 5-FU HEXAL® 50 mg/ml be-

. Wie ist 5-FU HEXAL® 50 mg/ml anzuwenden?
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. Wie ist 5-FU HEXAL® 50 mg/ml aufzubewahren?

Sie missen besonders vorsichtig sein, wenn

Sie

¢ bestimmte gegen Viren gerichtete (antivira-
le) Arzneimittel (Sorivudin und Brivudin oder
deren Abkémmlinge) oder Mittel gegen epi-
leptische Anfalle (Phenytoin) einnehmen.

Alle BehandlungsmaBnahmen, die den Allge-
meinzustand des Patienten verschlechtern
oder die Knochenmarkfunktionen beeintrach-
tigen (z. B. andere Zytostatika), kénnen die
unerwiinschten Wirkungen von Fluorouracil
erhéhen. Fluorouracil kann an der Haut die
unerwiinschten Wirkungen von Strahlenthe-
rapien verstarken.

Calciumfolinat verstarkt die Wirkung von Flu-
orouracil. Als klinische Folge dieser Wechsel-
wirkung kénnen schwerwiegende, z. T. tédlich
verlaufende Durchfélle, aber auch eine Ver-
starkung der Knochenmarktoxizitdt mit Be-
eintrachtigung der Blutbildung auftreten. Eine
Haufung derartiger Todesfélle wurde insbe-
sondere bei einem Applikationsschema von
wéchentlich einmal einem i.v.-Bolus von
600 mg/m* Korperoberflache Fluorouracil in
Kombination mit Calciumfolinat berichtet.

Cimetidin und Interferone kénnen den Plas-
maspiegel von Fluorouracil erhdéhen. Dies
kann die unerwiinschten Wirkungen von Flu-
orouracil verstérken.

Unter gleichzeitiger Behandlung mit Fluoro-
uracil und Levamisol werden haufig leber-
schadigende Wirkungen beobachtet. Diese
auBern sich meist in einem Anstieg der ent-
sprechenden Blutwerte (alkalische Phospha-
tase, Transaminasen oder Bilirubin).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Metronida-
zol wurden eine Erhéhung der Fluorouracil-
Serumspiegel und verstarkte unerwiinschte
Wirkungen beobachtet. Die gleichzeitige Ga-
be beider Substanzen sollte deswegen ver-
mieden werden.

Bei Patientinnen mit Brustkrebs (Mammakar-
zinom), die eine Kombinationsbehandlung mit
Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil
und Tamoxifen erhielten, zeigte sich ein er-
héhtes Risiko flir das Auftreten von Blutge-
rinnseln (thromboembolischer Ereignisse).

Bei Patientinnen, die zuséatzlich zu Cyclophos-
phamid, Methotrexat und Fluorouracil ein
harntreibendes Mittel (Diuretikum) vom Thia-
zid-Typ erhielten, sank die Granulozytenzahl
starker als nach gleichen Zytostatika-Zyklen
ohne Thiazid.

Bei gleichzeitiger Gabe von Vinorelbin und Flu-
orouracil/Folinsaure kdnnen schwere Schleim-
hautentziindungen (Mukositiden) mit Todes-
folge auftreten.

In Einzelfallen wurde bei mit Warfarin behan-
delten Patienten, die zusatzlich Fluorouracil
allein oder in Kombination mit Levamisol er-
hielten, ein Abfall des Quick-Wertes beobach-
tet.

Die Nachweismethoden fur Bilirubin und fur
5-Hydroxyindolessigséaure im Harn kénnen er-
héhte oder falsch positive Werte ergeben.

Gemcitabin kann die systemische 5-FU-Be-
lastung erhéhen.

Allgemeine Hinweise

Zytostatika kdnnen die Antikdrperbildung nach
einer Grippeschutzimpfung (Influenza-lmp-
fung) mindern. Zytostatika kdnnen das Risiko
einer Infektion nach Lebendimpfung erhéhen.

Wichtigste Inkompatibilitdten (chemi-
sche Unvertréaglichkeiten)

Fluorouracil darf nur mit physiologischer Koch-
salzlésung oder 5%iger Glucoseldsung ver-
dunnt werden. Fluorouracil darf nicht mit an-
deren Substanzen in einer Infusion vermischt
werden.

Uber chemische Unvertraglichkeiten (Inkom-
patibilitaten) mit folgenden Substanzen wur-
de berichtet: Cisplatin, Cytarabin, Diazepam,
Doxorubicin, Droperidol, Filgrastim, Gallium-
nitrat, Leucovorin, Methotrexat, Metoclopra-
mid, Morphin, Ondansetron, parenterale Er-
nahrungslésungen, Vinorelbin.

Schwangerschaft und Stillzeit

5-FU HEXAL® 50 mg/ml darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten fur eine
wirksame Empfangnisverhitung sorgen. Tritt
wahrend der Behandlung eine Schwanger-
schaft ein, so ist die Méglichkeit einer geneti-
schen Beratung zu nutzen.

5-FU HEXAL® 50 mg/ml darf wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen i

Fluorouracil kann durch Ubelkeit und Erbre-
chen indirekt zu einer Beeintrachtigung der
Fahrtlichtigkeit oder der Fahigkeit zur Bedie-
nung von Maschinen fihren. Daher sollte wah-
rend der Behandlung mit Fluorouracil das
Fuhren von Kraftfahrzeugen und das Bedie-
nen von Maschinen unterlassen werden.

Wie ist 5-FU HEXAL®
50 mg/ml anzuwenden?

Die Behandlung mit Fluorouracil sollte nur
von Arzten, die in der Tumortherapie erfahren
sind, in einer Klinik oder in Kooperation mit
einer Klinik, erfolgen. Da die Applikationswei-
sen und Dosierungsempfehlungen fir Fluo-
rouracil stark variieren und eine optimale Do-
sierung bislang nicht bekannt ist, kénnen nur
allgemeine Richtwerte angegeben werden.
Einzelheiten muissen der aktuellen Fachlite-
ratur entnommen werden.

Monotherapie

In der Monotherapie werden in der Regel
370 - 400 mg Fluorouracil/m? Kérperoberfla-
che (z. T. aber auch deutlich héhere Dosen) in
unterschiedlichen Zeitabstanden und Anwen-
dungsarten appliziert.

Polychemotherapie

In Kombination mit anderen Zytostatika wird
Fluorouracil in unterschiedlichen Dosierungen
und Applikationsweisen angewendet. Uberwie-
gend liegt der berichtete Dosierungsbereich
zwischen 500 - 600 mg/m? Korperoberflache
i.v., appliziert zu bestimmten Zeitpunkten des
jeweiligen Kombinationschemotherapieproto-
kolls.

Die exakte Dosierung im Rahmen einer Po-
lychemotherapie ist Behandlungsprotokollen
zu entnehmen, die sich in der Therapie der
jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen
haben.

ERWACHSENE

5-FU HEXAL® 50 mg/ml wird in der Monoche-
motherapie sowie als Bestandteil einer Poly-
chemotherapie angewendet.

Fortgeschrittener Darmkrebs (kolorektales
Karzinom)

Verschiedene Therapieprotokolle und Dosie-
rungen werden verwendet, ohne dass eine
Dosierung als die optimale Dosierung nach-
gewiesen wurde.

Die folgenden Schemata wurden bei Erwach-
senen und Alteren zur Therapie des fortge-
schrittenen kolorektalen Karzinoms angewen-
det und werden als Beispiele genannt. Es lie-
gen keine Daten Uber die Anwendung dieser
Kombinationen bei Kindern vor.

Zweimonatiges Therapieprotokoll

Alle 2 Wochen wird an 2 aufeinander folgen-
den Tagen (Tage 1 und 2 des Zyklus) im An-
schluss an eine intravendse Infusion von
200 mg/m* Calciumfolinat Gber 2 Stunden
Fluorouracil als Bolus mit 400 mg/m® mit
nachfolgender Infusion von 600 mg/m* Flu-
orouracil Uber 22 Stunden verabreicht.

Woéchentliches Therapieprotokoll

Einmal wdchentlich wird im Anschluss an
eine intravendse Infusion von 500 mg/m?
Calciumfolinat Gber 2 Stunden Fluorouracil
500 mg/m? als i.v.-Bolusinjektion eine Stunde
nach Beginn der Calciumfolinat-Infusion ver-
abreicht. Ein Zyklus besteht aus 6 wdchent-
lichen Therapien mit anschlieBend 2 Wochen
Pause.

Monatliche Therapieprotokolle

An 5 aufeinander folgenden Tagen wird nach
einer Bolusinjektion von Calciumfolinat
(20 mg/m?) Fluorouracil in einer Dosierung
von 425 mg/m? als i.v.-Bolusinjektion verab-
reicht; Wiederholung alle 4 - 5 Wochen.

An 5 aufeinander folgenden Tagen wird nach
einer Bolusinjektion von Calciumfolinat
(200 mg/m?®) Fluorouracil in einer Dosierung
von 370 mg/m?® als i.v.-Bolusinjektion verab-
reicht; Wiederholung alle 4 Wochen.

Die Anzahl der Wiederholungszyklen liegt im
Ermessen des behandelnden Arztes und ist
abhangig vom Ansprechen der Therapie und/
oder dem Auftreten inakzeptabler Nebenwir-
kungen. Beim wdchentlichen bzw. monatlichen
Therapieprotokoll wird die Kombinationsthe-
rapie Ublicherweise fiir 6 Zyklen angewendet.

Dosismodifikation bei der Kombinationsthera-
pie mit Calciumfolinat

Unter der Kombinationstherapie mit Calcium-
folinat kann eine Modifizierung der Fluoroura-
cil-Dosen und der Behandlungsintervalle in
Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten, des
klinischen Ansprechens und der dosislimitie-
renden Toxizitdt notwendig werden. Eine Re-
duzierung der Calciumfolinat-Dosierung ist
nicht notwendig.

Fortgeschrittener Bauchspeicheldriisen-
krebs (Pankreaskarzinom)

Als Monochemotherapie in Tageseinzeldosen
von 400 - 500 mg/m* Kérperoberflache (KOF)
als i.v.-Bolusinjektion bzw. von 1.000 mg/m?
KOF als i.v.-Dauerinfusion.

Fortgeschrittener Magenkrebs (Magenkar-
zinom)
Als Monochemotherapie oder im Rahmen ei-
ner Polychemotherapie in Tageseinzeldosen
von 500 - 600 mg/m* KOF als i.v.-Bolusin-
jektion.

Fortsetzung auf der Riickseite >>



Fortgeschrittener und/oder metastasierter
Brustkrebs (Mammakarzinom)

Im Rahmen einer Polychemotherapie in Ta-
geseinzeldosen von 500 - 600 mg/m? KOF i.v.
angewendet (z. B. CMF, FAC).

Absetzen der Therapie, Dosisreduktion
Bei Auftreten folgender toxischer Symptome
ist die Behandlung mit Fluorouracil sofort ab-
zubrechen:

¢ Leukopenie (Leukozytenzahl < 2.500/pl),

e Thrombopenie (Thrombozytenzahl
< 75.000/pl),

* Mundschleimhautentziindung (Stomatitis),
Entziindungen der Speiseréhre (Osophagi-
tis),

¢ Erbrechen, das durch die Gabe eines Anti-
emetikums nicht zu beherrschen ist,

¢ Durchfall (Diarrho),

o Geschwirbildung (Ulzerationen) und Blutun-
gen im Magen-Darm-Bereich,

e sonstige Blutungen (Hamorrhagien),

¢ Stérungen des Nervensystems (neurotoxi-
sche Stérungen),

e Schadigung des Herzens (kardiotoxische
Stdrungen).

Nach Wiederansteigen der weiB3en Blutkér-
perchen (> 3.500/pl) bzw. der Blutplattchen
(> 100.000/pl) kann die Behandlung mit einer
ggf. reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden, sofern nicht andere Nebenwirkun-
gen (s.0.) einer Wiederaufnahme der Behand-
lung entgegenstehen.

KINDER

Zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Fluorouracil bei Kindern liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

PATIENTEN MIT EINGESCHRANKTER LE-
BER- ODER NIERENFUNKTION

Bei gestérter Leber- oder Nierenfunktion sind
keine Dosisreduktionen erforderlich. Nur im
Fall einer gleichzeitig gestérten Leber- und
Nierenfunktion sollten Dosisreduktionen er-
wogen werden, in schwereren Féllen um ein
Drittel bis um die Halfte.

Art der Anwendung

5-FU HEXAL® 50 mg/ml wird intravends als
Bolus oder (Dauer-)Infusion appliziert. Die An-
wendungsrichtlinien sind genau zu beachten.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt. Sie richtet sich nach
dem Behandlungsprotokoll. Die Therapie soll-
te abgesetzt werden bei Nichtansprechen
des Tumors, progressiver Erkrankung sowie
beim Auftreten unerwiinschter Wirkungen, die
einer Weiterflilhrung der Therapie entgegen-
stehen.

Wenn bei lhnen 5-FU HEXAL® 50 mg/ml
in zu groBen Mengen angewendet wur-
de

Symptome der Vergiftung

Als Folge einer Uberdosierung treten meist
folgende Nebenwirkungen verstarkt auf:
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (Diarrhd),
schwere Schleimhautentziindungen, Ge-
schwirbildung (Ulzerationen) und Blutungen
im Magen-Darm-Bereich, Knochenmarkde-
pression (Thrombopenie, Leukopenie, Agra-
nulozytose).

Therapie von Vergiftungen

Ein spezifisches Gegenmittel (Antidot) steht
nicht zur Verfligung. Beim Auftreten von Ver-
giftungserscheinungen sollte die Anwendung
von Fluorouracil sofort abgebrochen werden.
Es sind symptomatische BehandlungsmaB-
nahmen einzuleiten.

Die Therapie einer ausgepragten Hemmung
der Blutbildung im Knochenmark (Knochen-
marksuppression) muss unter stationaren Be-
dingungen erfolgen. Sie besteht unter Um-
stdnden im Ersatz der fehlenden Blutbe-
standteile und antibiotischer Therapie. Die
Verlegung des Patienten in einen keimfreien
Raum kann notwendig werden.

Eine Kontrolle des Blutbildes sollte bis
4 Wochen nach Uberdosierung erfolgen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung
des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren
Arzt oder Apotheker.

Welche Nebenwirkungen
sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann 5-FU HEXAL®
50 mg/ml Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten missen.

Die unter der Behandlung mit 5-FU HEXAL®
50 mg/ml auftretenden Nebenwirkungen kén-
nen sehr plétzlich auftreten, schwer und z. T.
tédlich sein. Die am haufigsten auftretenden
Nebenwirkungen betreffen das Knochenmark
und den Magen-Darm-Trakt.

Verringerungen der Dosis oder Verlangsa-
mung der Applikation kénnen u. U. die, das
Blut betreffenden, nicht aber die, den Magen-
Darm-Trakt betreffenden, Nebenwirkungen ver-
ringern.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeitsangaben zu Grunde
gelegt:

mehr als 1 von 10 Behan-
delten

weniger als 1 von 10, aber
mehr als 1 von 100 Be-
handelten

weniger als 1 von 100,
aber mehr als 1 von 1.000
Behandelten

weniger als 1 von 1.000,
aber mehr als 1 von 10.000
Behandelten

weniger als 1 von 10.000
Behandelten, einschlie3-
lich Einzelfélle

Sehr haufig:

Haufig:

Gelegentlich:

Selten:

Sehr selten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys-
tems

Sehr hdufig: Hemmung der Blutbildung im
Knochenmark (Myelosuppression), Verminde-
rung der weiBBen Blutkérperchen, Abfall einer
Untergruppe der wei3en Blutkdrperchen (Neu-
tropenie), und Abnahme der Blutplatichen
(Thrombopenie)

Héufig: Hochgradige Abnahme der Granulo-
zyten (Agranulozytose), Verminderung aller
Blutzellen (Panzytopenie), Blutarmut (Ana-
mie)

Das AusmafB der Hemmung der Blutbildung
im Knochenmark (Myelosuppression) ist ab-
héngig von der Applikationsart (i.v.-Bolusin-
jektion oder i.v.-Dauerinfusion) und der Do-
sierung. Ein Abfall einer Untergruppe der wei-
Ben Blutkérperchen (Neutropenie) tritt nach
jedem Behandlungskurs mit i.v.-Bolusinjek-
tion bei adaquater Dosierung auf. Der Nadir
wird im Allgemeinen zwischen dem 9. und 14.
Behandlungstag erreicht, teilweise auch erst
am 20. Tag. Nach dem 30. Tag befinden sich
die weiBen Blutkérperchen meist wieder im
Normbereich. Die oben beschriebenen Vor-
sichtsmaBnahmen sollten befolgt werden.

Durch den hemmenden Effekt auf das Kno-
chenmark kénnen unter Fluorouracil-Thera-
pie eine erhdhte Infektionsrate und verzéger-
te Wundheilung auftreten.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr hédufig: Bronchospasmus, Unterdriickung
des Immunsystems mit erhéhter Infektionsrate

Gelegentlich: Allergische Reaktionen bis zum
anaphylaktischen Schock

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten: Wahrend einer Behandlung mit
Fluorouracil wurden beobachtet: Anstieg des
Gesamt-Thyroxins (T4) und Gesamt-Trijod-
thyronins (T3) im Serum ohne Anstieg des
freien T4 und des TSH und ohne klinische
Zeichen einer Uberfunktion der Schilddriise
(Hyperthyreose).

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héufig: Midigkeit, Antriebslosigkeit

Gelegentlich: Augenzittern (Nystagmus), Kopf-
schmerzen, Schwindel, Parkinson-Symptome,
Beeintrachtigung bestimmter Nervenbahnen
(Pyramidenbahnzeichen) und Euphorie, Hirn-
infarkt

Sehr selten: Nach Infusion hoher Fluoroura-
cil-Dosen, bzw. bei Patienten mit Dihydropy-
rimidindehydrogenase-Mangel kénnen Beein-
trachtigungen des Gehirns (Enzephalopathien)
mit Stérungen des Bewegungsablaufes (Ata-
xie), Verwirrtheit, Orientierungsstérungen, Mus-
kelschwache, Sprachstérungen (Aphasie),
Krampfanféllen oder Koma auftreten.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: UberméaBiger Tranenfluss, ver-
schwommenes Sehen, Stérungen der Au-
genbeweglichkeit (Augenmotilitat), Entziindun-
gen des Sehnervs (Optikusneuritis), Doppelt-
sehen (Diplopie), Minderung der Sehkraft
(Visusminderung), Lichtscheu (Photophobie),
Bindehautentzliindung (Konjunktivitis) z. T. mit
Geschwirbildung, Augenlidentziindung (Ble-
pharitis), narbenbedingte Umstulpung des Lids
nach auBen (Ektropium) und Vermehrungen
des Bindegewebes (Fibrosen) des Tréanenka-
nals

Die oben genannten im Zusammenhang mit
der systemischen Anwendung von Fluoroura-
cil berichteten Nebenwirkungen waren zum
Teil irreversibel.

Herzerkrankungen
Sehr hdufig: 1schamie- oder Kardiomyopathie-

typische Veréanderungen im EKG

Héufig: Angina pectoris-ghnliche Brustschmer-
zen

Gelegentlich: Herzrhythmusstérungen, Herz-
infarkt (Myokardinfarkt), Herzmuskelentz(in-
dung (Myokarditis) in Einzelféllen tédliche Ver-
laufe, Herzschwéche (Herzinsuffizienz), Herz-
muskelschéadigung (dilatative Kardiomyopa-
thie), linksventrikulare Dysfunktion und Schock
durch akutes oder chronisches Herzversagen
(kardiogener Schock)

Sehr selten: Herzstillstand und plétzlicher
Herztod

Herzschadigungen treten meist wahrend
oder wenige Stunden nach dem ersten An-
wendungszyklus und erneut bei Reexposition
auf.

Fir Patienten mit vorbestehender koronarer
Herzkrankheit oder Herzmuskelschadigung
(Kardiomyopathie) ist das Risiko eine Angina
pectoris oder einen Herzinfarkt zu erleiden,
erhéht. Bei Angina pectoris, Herzinfarkt und
Herzinsuffizienz sind die Ublichen Therapien
einzuleiten.

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Venenentzliindung (Thrombo-
phlebitis)

Sehr selten: Hypotension

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hédufig: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitver-
lust (Anorexie), Entziindungen der Mund-
schleimhaut, Entziindungen der Speiseréhre
(Osophagitis mit retrosternalem Brennen), Ra-
chenentziindung (Pharyngitis) mit Schluck-
stérungen, Entziindungen der Mastdarmwand
(Proktitis) mit wassrigem Durchfall

Gelegentlich: Geschwiire der Darmwand mit
blutigem Durchfall

Nebenwirkungen an Magen und Darm treten
haufig auf und kénnen lebensbedrohlich sein.
Beim Autreten schwerer gastrointestinaler un-
erwlinschter Wirkungen ist die Behandlung
abzubrechen. Durch Fluorouracil verursachte
Lasionen kénnen alle Abschnitte des Verdau-
ungstraktes betreffen und z. B. zu Schluck-
stérungen, retrosternalem Brennen, wassri-
gem Durchfall und Entzindungen der Mast-
darmwand flihren. Bei i.v.-Dauerinfusion
erweist sich eher die Mundschleimhautent-
ziundung (Stomatitis) als die Hemmung der
Blutbildung im Knochenmark (Myelosuppres-
sion) als dosislimitierend. Ab Dosierungen
von 350 mg/m* Korperoberflache ist nach
1 bis 3 Wochen haufig (in bis zu 50 % der
Falle) mit dem Auftreten von Mundschleim-
hautentziindungen zu rechnen.

Ubelkeit und Erbrechen treten haufig und ins-
besondere in der Anfangsphase der Therapie
auf. Sofern sie mit Antiemetika nicht be-
herrscht werden kdénnen, ist die Behandlung
abzubrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberzellschadigungen

Sehr selten: Absterben von Lebergewebe (Le-
bernekrosen), das teilweise tddlich verlief.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr hdufig: Haarausfall bis zur vollstdndigen
Alopezie. ,Hand-FuB-Syndrom“ (hand-foot-
syndrome) mit Sensibilitdtsstérungen (Dysés-
thesien) sowie Rétung, Schwellung, Schmer-
zen und Abschuppung der Haut an Hand-
flachen und FuBsohlen

Das ,Hand-FuB-Syndrom* tritt nach i.v.-Dau-
erinfusion haufiger als nach i.v.-Bolusinjekion
von Fluorouracil auf.

Gelegentlich: Meist juckende makulopapul®-
se Hautausschlage (Exantheme) an Rumpf
und Extremitaten, trockene Haut mit Rissen
(Fissuren), Hautentziindung (Dermatitis), Nes-
selausschlag (Urtikaria) und Lichtempfind-
lichkeit (Photosensibilitat), Dunkelfarbung (Hy-
perpigmentierung) oder Abblassung (Pig-
mentverlust) der Haut sowie diffuse Nagel-
veranderungen (einschlieBlich Pigmentveran-
derungen, Nagelablésung, Nageldystrophie,
Schmerzen und Verdickung des Nagelbetts
sowie Nagelfalzentzliindung [Paronychie])

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen
Gelegentlich: Nasenknochennekrose

Erkrankungen der Niere und Harnwege
Gelegentlich: Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Gelegentlich: Stérung der Spermien-Entwick-
lung oder des Eisprungs

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr héufig: Abgeschlagenheit, allgemeine
Schwéche, verzégerte Wundheilung, Nasen-
bluten, erh6hte Harnsaurekonzentration im Blut
(Hyperurikamie)

Gelegentlich: Wasserverlust, Blutvergiftung
(z.T. akut einsetzend und lebensbedrohlich),
Fieber

Kombinationstherapie mit Calciumfolinat
Im Allgemeinen hangt das Sicherheitsprofil
von dem fur Fluorouracil angewendeten The-
rapieschema ab, bedingt durch die Verstar-
kung der durch Fluorouracil verursachten un-
erwiinschten Wirkungen.

Monatliches Therapieprotokoll
Gastrointestinale Stérungen :
Sehr hdufig (> 10 %): Erbrechen und Ubelkeit

Allgemeine Stérungen und Veranderungen an
der Applikationsstelle

Sehr hdufig (> 10 %): (schwere), die Schleim-
haut betreffende, unerwinschte Wirkungen

Keine Verstarkung der anderen durch Fluoro-
uracil ausgeldsten unerwiinschten Wirkungen
(z. B. Stoérungen am Nervensystem)

Wodchentliches Therapieprotokoll
Gastrointestinale Stérungen

Sehr héufig (> 10 %): Durchfall hdheren
Schweregrades und Wasserverlust, die eine
stationare Einweisung fir die Behandlung er-
forderlich machen und sogar zum Tod fiihren
kénnen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apothe-
ker, wenn einer der aufgefihrten Nebenwir-
kungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in die-
ser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Wie ist 5-FU HEXAL®
50 mg/ml aufzubewahren?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbe-
wahren.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf
dem Etikett und dem Umkarton angegebe-
nen Verfallsdatum nicht mehr verwenden.
Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letz-
ten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Zwischen +15 °C und +25 °C lagern.

Nur klare Lésungen anwenden!

Bei Lagerung unterhalb von 15 °C ist die
Ausféllung von Kristallen mdglich. Diese kdn-
nen aber durch Erwarmen auf 60 °C im Was-
serbad und kraftiges Schitteln wieder in L6-
sung gebracht werden.

Vor der Injektion auf Koérpertemperatur ab-
kihlen lassen.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder
Zubereitung

Die durch Verdinnen von 5-FU HEXAL®
50 mg/ml hergestellten gebrauchsfertigen Flu-
orouracil-Lésungen sind unter Lichtschutz bei
Raumtemperatur 48 Stunden physikalisch-
chemisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wird die In-
jektionslésung nicht sofort verwendet, liegt es
in der Verantwortung des Anwenders, asepti-
sche Bedingungen einzuhalten.

Einzeldosisbehéltnis, Restmenge verwerfen!

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie
lhren Apotheker wie das Arzneimittel zu ent-
sorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen.
Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schit-
zen.

Entsorgungsvorschriften flr Zytostatika sind
zu beachten!

6 Weitere Informationen

Was 5-FU HEXAL® 50 mg/ml enthalt
Der Wirkstoff ist: Fluorouracil

1 ml Injektionslésung enthélt 50 mg Fluoro-
uracil.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhy-
droxid, Wasser fur Injektionszwecke.

Wie 5-FU HEXAL® 50 mg/ml aussieht
und Inhalt der Packung
Farblose bis leicht gelbliche, klare Lésung

Originalpackungen mit:
1 (N1) Durchstechflasche mit 5 ml Injektions-
I6sung, entsprechend 250 mg Fluorouracil.

1 (N1) und 10 x 1 (N2) Durchstechflasche mit
10 ml Injektionslésung, entsprechend 500 mg
Fluorouracil.

1 (N1) und 10 x 1 (N2) Durchstechflasche mit
20 ml Injektionslésung, entsprechend 1.000 mg
Fluorouracil.

1 (N1) und 5 x 1 (N1) Durchstechflasche mit
100 ml Injektionslésung, entsprechend 5.000 mg
Fluorouracil.

Pharmazeutischer Unternehmer
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service @ hexal.com

Hersteller

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Diese Gebrauchsinformation wurde zu-
letzt Giberarbeitet im Marz 2010.

Ihre Arztin/lhr Arzt, Inre Apotheke und HEXAL wiinschen gute Besserung!
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