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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Fluorouracil Tillomed 50 mg/ml Injektionsldsung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthdlt 50 mg Fluorouracil.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteil
siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Klare, farblose bis leicht gelbliche Losung
KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

e Fortgeschrittenes oder metastasiertes kolorekta-
les Karzinom

e Adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms
Stadium Il (T1-4 N1-2) nach vorausgegangener
kurativer Resektion des Primartumors

e Adjuvante Chemotherapie des Rektumkarzinoms

Stadium I (T3-4) und Il (T1-4 N1-2) nach voraus-

gegangener kurativer Resektion des Primartumors

Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom

Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mam-

makarzinom

e Adjuvante Therapie des primaren invasiven Mam-
makarzinoms

o Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches:
— bei unvorbehandelten Patienten mit inoperab-

len lokal fortgeschrittenen Tumoren

— bei Lokalrezidiven und Fernmetastasierung

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung mit Fluorouracil Tillomed sollte nur

von Arzten erfolgen, die in der Tumortherapie erfah-
ren sind, in einer Klinik oder in Kooperation mit einer
Klinik. Da die Applikationsweisen und Dosierungs-
empfehlungen fiir Fluorouracil stark variieren und eine
optimale Dosierung bislang nicht bekannt ist, kdnnen
nur allgemeine Richtwerte angegeben werden. Einzel-
heiten missen der aktuellen Fachliteratur entnommen
werden.

Monotherapie

In der Fluorouracil-Monotherapie werden in der Regel
370-400 mg/m? Korperoberflache (KOF) (z. T. aber
auch deutlich hhere Dosen) in unterschiedlichen Zeit-
abstanden und Anwendungsarten appliziert.

Polychemotherapie

In Kombination mit anderen Zytostatika wird Fluoro-
uracil in unterschiedlichen Dosierungen und Appli-
kationsweisen angewandt. Uberwiegend liegt der
berichtete Dosierungsbereich zwischen 500-600 mg/
m2 Korperoberflache i. v., appliziert zu bestimmten
Zeitpunkten des jeweiligen Kombinations-Chemothe-
rapieregimes.

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

Erwachsene

Fluorouracil wird in der Monochemotherapie sowie als
Bestandteil einer Polychemotherapie angewandt.

Fortgeschrittenes oder metastasiertes kolorektales
Karzinom

Verschiedene Therapieprotokolle und Dosierungen
werden verwendet, ohne dass eine Dosierung als die
optimale Dosierung nachgewiesen wurde.

Die folgenden Schemata wurden bei Erwachsenen
und Alteren zur Therapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten kolorektalen Karzinoms angewendet
und werden als Beispiele genannt. Es liegen keine
Daten Uber die Anwendung dieser Kombinationen bei
Kindern vor.

Zweimonatiges Therapieprotokoll

Alle zwei Wochen wird an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen (Tage 1 und 2 des Zyklus) im Anschluss an eine
intravendse Infusion von 200 mg/m2 Calciumfolinat
liber 2 Stunden Fluorouracil als Bolus mit 400 mg/m?
mit nachfolgender Infusion von 600 mg/m? Fluoro-
uracil tber 22 Stunden verabreicht.

Wachentliches Therapieprotokoll

Einmal wochentlich wird im Anschluss an eine intra-
venodse Infusion von 500 mg/m? Calciumfolinat tiber 2
Stunden Fluorouracil 500 mg/m2 als i.v.-Bolusinjektion
eine Stunde nach Beginn der Calciumfolinat-Infusion
verabreicht. Ein Zyklus besteht aus 6 wochentlichen
Therapien mit anschlieBend 2 Wochen Pause.

Monatliche Therapieprotokolle

An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wird nach einer
Bolusinjektion von Calciumfolinat (20 mg/m2 KOF)
Fluorouracil in einer Dosierung von 425 mg/m? als
i.v.-Bolusinjektion verabreicht; Wiederholung alle 4-5
Wochen.

An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wird nach einer
Bolusinjektion von Calciumfolinat (200 mg/m2 KOF)
Fluorouracil in einer Dosierung von 370 mg/m? als
i.v.-Bolusinjektion verabreicht; Wiederholung alle 4
Wochen.

Die Anzahl der Wiederholungszyklen liegt im Ermessen
des behandelnden Arztes und ist abhéngig vom An-
sprechen der Therapie und/oder dem Auftreten inak-
zeptabler Nebenwirkungen. Beim wochentlichen bzw.
monatlichen Therapieprotokoll wird die Kombinations-
therapie Ublicherweise fiir 6 Zyklen angewendet.

Modifizierung der Fluorouracil-Dosen bei Kombination
mit Calciumfolinat

Unter der Kombinationstherapie mit Calciumfolinat
kann eine Modifizierung der Fluorouracil-Dosen und
der Behandlungsintervalle in Abhdngigkeit vom Zu-
stand des Patienten, des klinischen Ansprechens und
der dosislimitierenden Toxizitdt notwendig werden.
Eine Reduzierung der Calciumfolinat-Dosierung ist
nicht notwendig.

Adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms Sta-
dium 111 (T1-4 N1-2) nach vorausgegangener kurativer
Resektion des Primartumors

Die nachfolgenden Dosierungsschemata konnen der-
zeit empfohlen werden:

Wachentliches Therapieprotokoll

Einmal wochentlich Uber 6 Wochen wird im Anschluss
an eine intravenose Infusion von Calciumfolinat (500
mg/m?2 KOF) tiber 2 Stunden Fluorouracil in einer Do-
sierung von 500 mg/m2 KOF intravends als Bolus 1
Stunde nach Beginn der Calciumfolinat-Infusion ver-
abreicht. Es werden 6 Zyklen mit 2 Wochen Pause
zwischen den Therapiekursen empfohlen. Unabhéngig
von Dosisanpassungen oder Therapieunterbrechungen
sollte die Therapie nicht langer als ein Jahr dauern.

Therapieprotokoll mit ,, Low-Dose “~Folinsédure
An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wird unmittelbar

nach einer Bolusinjektion von Calciumfolinat (20 mg/
m2) Fluorouracil in einer Dosierung von 425 mg/m?
intravends als Bolus fiir insgesamt 6 Therapiezyklen
verabreicht. Die Therapiezyklen werden nach 4 und 8
Wochen sowie anschlieBend alle 5 Wochen wieder-
holt.

Dosisanpassungen konnen in Abhangigkeit vom Auf-
treten toxischer Nebenwirkungen notwendig werden.

Therapieunterbrechung bei Auftreten hamato-
logischer Toxizitat

Leukozyten < 3.500 oder | Therapie unterbrechen
Thrombozyten < 100.000 | bis Anstieg der Leukozyten
(= 3.500) und
Thrombozyten (= 100.000)

Leukozyten < 2.500 Therapie unterbrechen
oder Thrombozyten bis Anstieg der Leuko-

< 75.000 zyten (= 3.500) und
Thrombozyten (= 100.000)
jedoch fiir mindestens

3 Wochen

Therapieunterbrechung bei Auftreten gastroin-
testinaler (Gl) Toxizitat

Leichte bis mittelschwere | Therapie unterbrechen,
Stomatitis u./o. leichte bis Normalisierung eintritt
Diarrhé (2 Stiihle/Tag)

Schwere Stomatitis u./o. | Therapie unterbrechen,
mittelschwere bis schwere | bis Normalisierung eintritt,
Diarrhé (3-6 Stiihle/Tag) | jedoch fiir mindestens

3 Wochen

Gastrointestinale

Blutungen, behindernde
Diarrh¢ (= 7 Stiihle/Tag)
+ exfoliative Dermatitis

Therapie absetzen!

Adjuvante Chemotherapie des Rektumkarzinoms Sta-

dium Il (T3-4) und Il (T1-4 N1-2) nach vorausgegan-

gener kurativer Resektion des Primartumors

Im Rahmen einer Radiochemotherapie wird Fluoro-
uracil vor Beginn der Radiotherapie in einer Dosierung
von 500 mg/m? KOF intravends als Bolus an den Tagen
1 bis 5 der 1. und 5. Behandlungswoche angewendet.
Wahrend der nachfolgenden Radiotherapie wird Flu-
orouracil bei gleicher Dosierung an den Tagen 1 bis 3
der 9. und 13. Behandlungswoche und anschlieBend
(Woche 4 und 8 nach Beendigung der Radiotherapie)
in einer Dosierung von 450 mg/m? KOF intravends als
Bolus an den Tagen 1 bis 5 angewendet.

Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Als  Monochemotherapie in Tageseinzeldosen von
400-500 mg/m? Korperoberfléache (KOF) als i. v.-Bolu-
sinjektion bzw. von 1.000 mg/m? KOF als i. v.-Dauerin-
fusion.

Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Als Monochemotherapie oder im Rahmen einer Poly-
chemotherapie in Tageseinzeldosen von 500-600 mg/
m?2 KOF als i.v.-Bolusinjektion.

Fortgeschrittenes Osophaquskarzinom

In Kombination mit Cisplatin wird Fluorouracil als
24-h-Dauerinfusion in einer Dosierung von 1.000 mg/
m2 KOF an den Tagen 1 bis 5 eines Therapiezyklus an-
gewendet (Wiederholung alle 3—4 Wochen).

Bezliglich der Anwendung von Fluorouracil/Cisplatin
im Rahmen einer kombinierten Radio-Chemotherapie
wird auf die Fachliteratur verwiesen.
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Metastasierendes Mammakarzinom

Im Rahmen einer Polychemotherapie wird Fluorouracil
Tillomed in Tageseinzeldosen von 500-600 mg/m?2
KOF i.v. angewendet (z. B. CMF, FAC).

Adjuvante Therapie des primaren invasiven Mamma-

karzinoms

Im Rahmen einer Polychemotherapie wird Fluorouracil
Tillomed in Tageseinzeldosen von 500-600 mg/m?2
KOF i.v. angewendet (z. B. CMF, FEC, FAC).

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches

Bei unvorbehandelten Patienten mit inoperablen lokal

fortgeschrittenen Tumoren:

e Im Rahmen einer kombinierten Radiochemothe-
rapie (Radiotherapie plus Cisplatin/Fluorouracil)
wird Fluorouracil in einer Dosierung von 1.000
mg/m? KOF als Dauerinfusion tber 24 Stunden
an den Tagen 1 bis 5 eines Therapiezyklus (Wie-
derholung alle 3 bis 4 Wochen) angewendet.

Bei Lokalrezidiven und Fernmetastasierung:

e In Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand und
eventuell vorhandenen Komorbiditaten wird Flu-
orouracil in einer Dosierung von 1.000 mg/m2
KOF als Dauerinfusion Uber 24 Stunden an den
Tagen 1 bis 5 eines Therapiezyklus in Kombina-
tion mit Cisplatin (Wiederholung alle 3 Wochen)
bzw. an den Tagen 1 bis 4 eines Therapiezyklus in
Kombination mit Carboplatin (Wiederholung alle
3 Wochen) angewendet.

Absetzen der Therapie, Dosisreduktion

Bei Auftreten folgender toxischer Symptome ist die Be-
handlung mit Fluorouracil sofort abzubrechen:
e Leukozytopenie (< 2.500/pl)

e Thrombozytopenie (< 75.000/pl)

e Stomatitis, Osophagitis

e Erbrechen, das durch die Gabe eines Antiemeti-
kums nicht zu beherrschen ist

e Diarrho

e Ulzerationen und Blutungen im Magen-Darm-
Bereich

e sonstige Hdmorrhagien
e neurotoxische Stérungen
e kardiotoxische Storungen

Nach Wiederansteigen der Leukozyten (> 3.500/l)
bzw. der Thrombozyten (> 100.000/pl) kann die Be-
handlung mit einer ggf. reduzierten Dosis wieder auf-
genommen werden, sofern nicht alle Nebenwirkungen
(s. 0.) einer Wiederaufnahme der Behandlung ent-
gegenstehen.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-

tion

Bei gestorter Leber- oder Nierenfunktion sind keine
Dosisreduktionen erforderlich. Nur im Fall einer gleich-
zeitig gestorten Leber- und Nierenfunktion sollten Do-
sisreduktionen erwogen werden, in schwereren Fallen
um ein Drittel bis um die Halfte.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Fluorour-
acil bei Kindern liegen keine ausreichenden Erfahrun-
gen vor.

Art der Anwendung

Fluorouracil wird intravends als Bolus oder (Dauer-)In-
fusion appliziert.

4.3

4.4

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der be-
handelnde Arzt. Sie richtet sich nach dem Behand-
lungsprotokoll. Die Therapie sollte abgesetzt werden
bei Nichtansprechen des Tumors, progressiver Erkran-
kung sowie beim Auftreten einer Weiterfihrung der
Therapie entgegenstehender unerwtinschter Wirkun-
gen.

Hinweis:

Nur klare, farblose bis schwach gelbliche Losungen
verwenden! Bei Temperaturen unterhalb 15 °C kann
die Lésung auskristallisieren. Trlibe Losungen oder
solche, die einen Niederschlag zeigen, sind von der
Anwendung auszuschlieBen. Nur frisch zubereitete
Losungen verwenden.

Gegenanzeigen

Fluorouracil Tillomed darf nicht angewendet werden,

e wenn eine Uberempfindlichkeit gegen Fluoro-
uracil bekannt ist

e wenn eine Knochenmarkdepression (z. B. nach

erfolgter Vorbehandlung mit Chemo- und/oder

Strahlentherapie) vorliegt

bei schweren Blutbildveranderungen

bei schweren Leberfunktionsstérungen

bei akuten Infektionen

bei Patienten in schlechtem Ernahrungszustand

bei Blutungen

bei Stomatitis

bei Ulzerationen im Mund und Gastrointestinal-

trakt

bei schwerem Durchfall

e bei schweren renalen Funktionsstorungen, Plas-
mabilirubinwerte > 85 pmol/l.

Hinweis:

Bei Patienten mit Dihydropyrimidindehydrogenase
(DPD)-Mangel verursachen ibliche Fluorouracil-Dosen
verstarkte Nebenwirkungen. Patienten mit DPD-Man-
gel sollten nicht mit Fluorouracil behandelt werden.
Treten unter der Behandlung mit Fluorouracil schwere
unerwiinschte Wirkungen auf, kann eine Kontrolle der
DPD-Aktivitdt angezeigt sein.

Aktive Impfungen sollten im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Fluorouraciltherapie nicht durchgefiihrt
werden. Der Kontakt des Patienten mit Polioimpflingen
sollte vermieden werden.

Fluorouracil (5-FU) darf nicht zusammen mit Brivudin,
Sorivudin und Analoga eingenommen bzw. angewen-
det werden. Brivudin, Sorivudin und Analoga sind
potente Hemmstoffe des 5-FU-abbauenden Enzyms
Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) (siehe auch
Abschnitt 4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Fluorouracil/Calciumfolinat

Calciumfolinat kann das Toxizitétsrisiko von Fluoro-
uracil, besonders bei dlteren oder geschwdchten Pa-
tienten, verstarken. Die haufigsten Anzeichen, die do-
sislimitierend sein kdnnen, sind Leukopenie, Mukositis,
Stomatitis und/oder Diarrhd. Wenn Calciumfolinat und
Fluorouracil in Kombination angewandt werden, muss
die Fluorouracil-Dosierung beim Auftreten von Toxizi-
tat starker reduziert werden als bei alleiniger Gabe von
Fluorouracil.

Die Kombinationsbehandlung mit Fluorouracil und
Calciumfolinat sollte bei Patienten mit Symptomen
einer gastrointestinalen Toxizitat, unabhéngig vom
Schweregrad, weder eingeleitet noch aufrechterhalten
werden, bis der Patient keine Symptome mehr zeigt.

Da Diarrhd ein Zeichen gastrointestinaler Toxizitét sein
kann, mlssen Patienten, die sich mit einer Diarrhé vor-
stellen, sorgfaltig (iberwacht werden, bis der Patient
keine Symptome mehr zeigt, da eine rasche klinische
zum Tod fiihrende Verschlechterung auftreten kann.
Wenn Diarrhé und/oder Stomatitis auftritt, ist es rat-
sam, die Dosis von Fluorouracil zu reduzieren, bis die
Symptome vollstandig abgeklungen sind. Besonders
Altere und Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung in
einem schlechten Allgemeinzustand sind, unterliegen
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten dieser Toxizi-
taten. Daher ist bei der Behandlung dieser Patienten
besondere Vorsicht geboten.

Bei alteren Patienten und Patienten, die sich einer
vorhergehenden Strahlentherapie unterzogen haben,
wird empfohlen, mit einer reduzierten Dosierung von
Fluorouracil zu beginnen.

Bei Patienten, die eine kombinierte Fluorouracil/Cal-
ciumfolinat-Behandlung erhalten, sollte der Calcium-
spiegel kontrolliert und zusétzlich Calcium gegeben
werden, falls der Calciumspiegel niedrig ist.

Bei Auftreten folgender toxischer Erscheinungen ist die

Medikation unbedingt sofort abzubrechen:

e rascher Abfall der Leukozytenzahl wahrend der
Behandlung oder Auftreten einer Leukozytopenie
(Leukozytenzahl < 3.500/ul), Thrombozytopenie
(Thrombozytenzahl < 100.000/pl) (siehe auch
Abschnitt 4.2), Stomatitis, Osophagopharyngitis,
Mukositis, Diarrhd, Ulzerationen und Blutungen
der Magen-Darm-Schleimhaut, Hdmorrhagien
jeglicher Lokalisation, unstillbares Erbrechen
sowie beim Auftreten anderer schwerer Neben-
wirkungen (z. B. neurotoxische Storungen, kar-
diotoxische Stérungen).

— Nach Abklingen der Blutbildveranderungen
(Wiederansteigen der Leukozyten auf min-
destens 3.500/ul, der Thrombozyten auf min-
destens 100.000/pl) kann die Behandlung mit
einer ggf. reduzierten Dosis wieder aufge-
nommen werden, sofern nicht andere be-
stehende Nebenwirkungen (s. 0.) einer Wie-
deraufnahme der Behandlung entgegenste-
hen.

e Schadigungen der Darmwand
— erfordern eine dem Schweregrad entspre-

chende symptomatische Behandlung, z. B.
Fliissigkeitsersatz. Leichte Diarrhd kann auf
Antidiarrhoika ansprechen. Bei maBiger bis
schwerer Diarrhd reichen sie jedoch nicht aus.

Vor und wahrend der Therapie mit Fluorouracil wer-
den die folgenden Verlaufsuntersuchungen empfohlen
(Haufigkeit dieser Untersuchungen in Abhangigkeit
von Allgemeinzustand, Dosis und Begleitmedikation):

e tagliche Inspektion der Mundhohle und des
Pharynx auf Schleimhautveranderungen

e vor jeder Fluorouracil-Applikation: Blutbild
einschl. Differentialblutbild und Thrombozyten

e Retentionswerte

e leberwerte

Bei mit oralen Antikoagulantien behandelten Patien-
ten, die zusatzlich Fluorouracil allein oder in Kombi-
nation mit Levamisol erhalten, ist der Quick-Wert eng-
maschig zu kontrollieren.

Gemcitabin kann die systemische 5-FU Belastung er-
héhen.

Das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)
spielt eine wichtige Rolle fiir den Abbau von 5-FU. Die
Nukleosidanaloga, wie z. B. Brivudin und Sorivudin,
konnen zu einer starken Erhohung der Plasmakonzen-
tration von 5-FU und anderen Fluoropyrimidinen und
damit einhergehend zu toxischen Reaktionen fiihren.
Aus diesem Grund sollte zwischen der Einnahme bzw.
Anwendung von 5-FU und Brivudin, Sorivudin und

2
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Analoga ein Zeitabstand von mindestens 4 Wochen
eingehalten werden.

Gegebenenfalls ist die Bestimmung der DPD-Enzy-
maktivitdt vor Beginn einer Behandlung mit 5-Fluoro-
pyrimidinen indiziert. Im Falle einer versehentlichen
Verabreichung von Brivudin an Patienten, die mit
Fluorouracil behandelt werden, sollten wirkungsvolle
MaBnahmen zur Verringerung der Fluorouracil-Toxizi-
tat ergriffen werden. Es wird die sofortige Einweisung
ins Krankenhaus empfohlen. Alle MaBnahmen zur Ver-
hiitung systemischer Infektionen und einer Dehydrata-
tion sollten eingeleitet werden.

Patienten die Phenytoin gleichzeitig mit Fluorouracil
einnehmen, sollten regelméBig wegen eines erhdhten
Phenytoin-Plasma-Spiegels untersucht werden.

Fluorouracil Tillomed enthélt Natrium, aber weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Alle BehandlungsmaBnahmen, die den Allgemeinzu-
stand des Patienten verschlechtern oder die Knochen-
markfunktionen beeintrachtigen, knnen die Toxizitat
von Fluorouracil erhhen.

Fluorouracil kann die kutane Toxizitat von Strahlenthe-
rapien verstarken.

Calciumfolinat verstarkt die Bindung von Fluorouracil
an der Thymidilatsynthetase. Dies verstarkt die Wir-
kung von Fluorouracil. Als klinische Folge dieser Wech-
selwirkung imponieren verstarkte gastrointestinale
Toxizitat mit schwerwiegenden, z.T. letal verlaufenden
Diarrhden, aber auch eine Verstarkung der Myelosup-
pression. Von einer Haufung derartiger Todesfalle wur-
de insbesondere bei einem Applikationsschema von
wdchentlich einmal 600 mg/m2 KOF Fluorouracil als
Bolus i.v. in Kombination mit Calciumfolinat berichtet.

Cimetidin kann, ebenso wie Interferone, den Plasma-
spiegel von Fluorouracil erhGhen.

Unter gleichzeitiger Behandlung mit Fluorouracil und
Levamisol werden haufig hepatotoxische Wirkungen,
meist ein Anstieg von alkalischer Phosphatase, Trans-
aminasen oder Bilirubin, beobachtet.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Metronidazol wurde
eine signifikante Reduktion der Fluorouracil-Clearance
mit konsekutiver Erhohung der Fluorouracil-Serum-
spiegel und verstarkter Toxizitdt beobachtet. Die
gleichzeitige Gabe beider Substanzen sollte deswegen
vermieden werden.

In einer Studie wurde das thromboembolische Risiko
fur Patientinnen mit Mammakarzinom bei einer Kom-
binationsbehandlung von Cyclophosphamid, Metho-
trexat, Fluorouracil und Tamoxifen erhoht.

Thiaziddiuretika konnen die myelosuppressiven Ne-
benwirkungen von Zytostatika erhéhen. Dies wurde
auch in einer Studie an Patientinnen mit Mammakarzi-
nom beobachtet, welche zusatzlich zum CMF-Behand-
lungsprotokoll ein Diuretikum vom Thiazidtyp erhiel-
ten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Vinorelbin und Fluoro-
uracil/Folinsdure kann es zu schweren Mukositiden mit
Todesfolge kommen.

In Einzelfallen wurde bei mit Warfarin behandelten
Patienten, die zusatzlich Fluorouracil allein oder in
Kombination mit Levamisol erhielten, ein Abfall des
Quick-Wertes beobachtet.

4.6

Die Nachweismethoden fir Bilirubin und fiir 5-Hydro-
xyindolessigsaure im Harn kénnen erhdhte oder falsch
positive Werte ergeben.

Gemcitabin kann die systemische 5-FU-Belastung er-
hohen.

Das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)
spielt eine wichtige Rolle fiir den Abbau von 5-FU. Die
Nukleosidanaloga, wie z. B. Brivudin und Sorivudin,
kénnen zu einer drastischen Erhdhung der Plasmakon-
zentration von 5-FU oder anderen Fluoropyrimidinen
und einer damit einhergehenden Zunahme der Toxizi-
tat fiihren.

Aus diesem Grund sollte zwischen der Einnahme von
5-FU und Brivudin, Sorivudin und Analoga ein Zeitab-
stand von mindestens 4 Wochen eingehalten werden.

Gegebenenfalls ist die Bestimmung der DPD-Enzym-
aktivitat vor Beginn einer Behandlung mit Fluoropyri-
midin indiziert.

Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin und Fluorouracil
wurde (ber eine Erhdhung der Plasmakonzentration
von Phenytoin berichtet, die zu Symptomen einer Phe-
nytoin-Intoxikation fiihrten (siehe 4.4.).

Sowohl Wirksamkeit als auch Toxizitat von Fluorouracil
konnen sich bei gleichzeitiger Gabe von Fluorouracil
mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln (z. B. Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Methotrexat, Cisplatin, Doxo-
rubicin), Interferon-o. oder Folinsaure erhéhen.

In Kombination mit anderen myelosuppressiven Subs-
tanzen ist eine Dosisanpassung notwendig; voraus-
gehende oder gleichzeitige Strahlenbehandlung kann
eine Dosisreduktion notwendig machen. Die Kardio-
toxizitat von Anthrazyklinen kann sich erhGhen.

Aminophenazon, Phenylbutazon und Sulfonamide
sollten nicht vor oder wahrend der Behandlung verab-
reicht werden.

Gleichzeitige Gabe von Allopurinol kann die Toxizitat
und Wirksamkeit von Fluorouracil herabsetzen.

Die Wirksamkeit von Fluorouracil kann herabgesetzt
werden durch die Gabe von Chlordiazepoxid, Disulfi-
ram, Grisefulvin und Isoniazid.

Impfstoffe: Die normalen Abwehrkréfte werden durch
Fluorouracil herabgesetzt, hierbei vermindert sich die
Immunantwort. Lebendimpfstoffe kénnen zu einer er-
héhten Virusreplikation fiihren.

Das Auftreten vom hamolytisch-urdmischen Syndrom
wurde bei der Behandlung mit Fluorouracil in Kombi-
nation mit Mitomycin berichtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fluorouracil Tillomed darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden. Frauen im gebar-
fahigen Alter sollten fir eine wirksame Empfangnis-
verh(itung sorgen. Tritt wahrend der Behandlung eine
Schwangerschaft ein, so ist die Moglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzen. Die Anwendung von
Fluorouracil ist generell wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert; dies gilt auch fir die kombinierte An-
wendung von Fluorouracil mit Calciumfolinat.

Stillzeit
Fluorouracil Tillomed darf wéhrend der Stillzeit nicht

angewendet werden. Dies gilt auch fiir die kombinier-
te Anwendung von Fluorouracil mit Calciumfolinat.

4.7

4.8

Fertilitat

Fluorouracil kann erbgutschadigend wirken. Mannern,
die mit Fluorouracil behandelt werden, wird daher
empfohlen, wahrend der Behandlung sowie bis zu 6
Monate danach kein Kind zu zeugen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wegen des h3ufigen Auftretens von Ubelkeit und Er-
brechen sollte vom Fiihren von Kraftfahrzeugen und
Bedienen von Maschinen abgeraten werden.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden fol-
gende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10000 bis < 1/1000)
Sehr selten (= 1/10000)

Nicht bekannt ~ (Haufigkeit auf Grundlage der

verfligbaren Daten nicht abschatzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig:  Knochenmarkdepression,
Leukopenie, Neutropenie und
Thrombozytopenie

Haufig: Agranulozytose, Panzytopenie,

Andmie

Das AusmaB der Myelosuppression ist abhéangig von
der Applikationsart (i.v.-Bolusinjektion oder i.v.-Dau-
erinfusion) und der Dosierung. Eine Neutropenie tritt
nach jedem Behandlungskurs mit i.v.-Bolusinjektionen
bei adéquater Dosierung auf. Der Nadir wird im All-
gemeinen zwischen dem 9. und 14. Behandlungstag
erreicht, teilweise auch erst am 20. Tag. Nach dem
30. Tag befinden sich die Leukozyten meist wieder im
Normbereich. Die oben beschriebenen VorsichtsmaB-
nahmen sollten befolgt werden.

Durch den supprimierenden Effekt auf das Knochen-

mark kdnnen unter Fluorouracil-Therapie eine erhdhte
Infektionsrate und verzdgerte Wundheilung auftreten.

Herzerkrankungen

Sehr haufig:  Ischamie- oder Kardiomyopathie-
typische EKG-Verénderungen,
Angina pectoris

Gelegentlich: ~ Myokardinfarkt (in Einzelféllen

tddliche Verldufe), Rhythmussto-
rungen, Herzinsuffizienz, Myokarditis
(in Einzelfallen todliche Verlaufe),
Brustschmerzen, linksventrikulare
Dysfunktion, kardiogener Schock

Die kardialen Ereignisse treten meist im ersten Anwen-
dungszyklus und erneut bei Reexposition auf. Fir Pati-
enten mit vorbestehender koronarer Herzkrankheit ist
das Risiko, Angina pectoris oder einen Myokardinfarkt
zu erleiden, erhoht. Bei Angina pectoris, Myokardin-
farkt und Herzinsuffizienz sind die tblichen Therapien
einzuleiten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Hyperurikamie
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Abgeschlagenheit, allgemeine
Schwache, Midigkeit und Antriebs-
losigkeit

Haufig: Enzephalopathien mit den entspre-
chenden Symptomen (zerebellére
Ataxie, Muskelschwache, Orientie-
rungsstérungen, Verwirrtheit und
Koma) treten insbesondere nach In-
fusion hoher Fluorouracil-Dosen auf

Gelegentlich: - Nystagmus, Schwindel, Parkinson-
Symptome, Pyramidenbahnzeichen,
Kopfschmerzen und Euphorie

Sehr selten:  Hirninfarkt wurde berichtet bei
kombinierter Chemotherapie
(z. B. Fluorouracil in Kombination
mit Mitomycin C oder Cisplatin).

Leukenzephalopathie, reversibel nach sofortiger Ab-
setzung, wurde berichtet. Patienten mit Dihydropyri-
midin-Dehydrogenase-Mangel haben mdglicherweise
ein erhdhtes Risiko. DWI (Diffusion-Weighted Imaging)
kann bei der Diagnose der Leukenzephalopathie hilf-
reich sein.

Augenerkrankungen

Uber folgende, z. T. irreversible Nebenwirkungen am
Auge wurde im Zusammenhang mit der systemischen
Anwendung von Fluorouracil berichtet:
Gelegentlich:  Optikusneuritis, Diplopie, Visusminde-
rung, Photophobie, Konjunktivitis
(z.T. mit Ulzerationen), Blepharitis,
verschwommenes Sehen, Fibrosen des
Tréanenkanals, Storungen der Augen-
motilitat, tibermaBiger Tranenfluss

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Haufig: Bronchospasmen

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig: ~ Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Sto-
matitis, Osophagitis (mit retrosterna-
lem Brennen), Pharyngitis (mit Dys-
phagie), Proktitis (mit wassriger
Diarrho)

Gelegentlich:  schwere Schadigungen der Darmwand
mit blutigem Durchfall, Dehydratation
und Sepsis (z. T. akut einsetzend und
lebensbedrohlich), Leberzellschadi-
gungen

Sehr selten:  Einzelfélle von Lebernekrosen (z. T. mit
todlichem Ausgang)

Nicht bekannt: Cholezystitis

Die unter der Behandlung mit Fluorouracil auftre-
tenden Nebenwirkungen betreffen haufig den Ver-
dauungstrakt und kdnnen z. T. lebensbedrohlich sein.
Beim Auftreten schwerer gastrointestinaler Toxizitat
ist die Behandlung abzubrechen. Durch Fluorouracil
verursachte Ldsionen kénnen alle Abschnitte des
Verdauungstraktes betreffen und z. B. zu Dysphagie,
retrosternalem Brennen, wassriger Diarrhd und Prok-
titis fiihren. Bei intravendser Dauerinfusion erweist
sich eher die Stomatitis als die Myelosuppression als
dosislimitierend. Ab Dosierungen von 350 mg/m2 Kor-
peroberfléche ist nach 1 bis 3 Wochen haufig (in bis zu
50 % der Falle) mit dem Auftreten von Stomatitiden zu
rechnen.

Ubelkeit und Erbrechen treten haufig und insbesonde-
re in der Anfangsphase der Therapie auf. Sofern sie mit
Antiemetika nicht beherrscht werden konnen, ist die
Behandlung abzubrechen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:  Nierenversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellge-
webes

Sehr haufig:  Haarausfall bis zur vollstandigen
Alopezie, Dermatitis, ,Hand-FuB-
Syndrom” (hand-foot-syndrome) mit
Dysésthesien sowie R6tung,
Schwellung, Schmerzen und Abschup-
pung der Haut an Handflachen
und FuBsohlen
Das ,Hand-FuB-Syndrom” tritt nach
i.v.-Dauerinfusion haufiger als nach
i.v.-Bolusinjektion von Fluorouracil

auf.
Haufig: trockene Haut mit Fissuren
Selten: Urtikaria, Photosensibilitat, Hyperpig-

mentierung oder Pigmentverlust der
Haut sowie diffuse Nagelveranderun-
gen (einschlieBlich Pigmentverande-
rungen, Onycholyse, Nageldystrophie,
Schmerzen und Verdickung des Nagel-
betts sowie Paronychie)

Sehr selten:  Exantheme (meist juckende makulopa-
puldse Hautausschlage an Stamm und
Extremitaten)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Gelegentlich:  Nasenknochennekrose

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  allergische Reaktionen bis zum ana-
phylaktischen Schock, Fieber Erkran-
kungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdriisen

Gelegentlich: ~ Storungen der Spermatogenese oder
Ovulation

Kombinationstherapie mit Calciumfolinat

Im Allgemeinen hangt das Sicherheitsprofil von dem
fir Fluorouracil angewendeten Therapieschema ab,
bedingt durch die Verstarkung der durch Fluorouracil
induzierten Toxizitaten.

Monatliches Therapieprotokoll

Gastrointestinale Stérungen

Sehr haufig: ~ Erbrechen und Ubelkeit

Allgemeine Stérungen und Verénderungen an der
Applikationsstelle

Sehr haufig:  (schwere) mukose Toxizitat

Keine Verstarkung der anderen durch Fluorouracil in-
duzierten Toxizitaten (z. B. Neurotoxizitat).

Wachentliches Therapieprotokol/

Gastrointestinale Stérungen

Sehr haufig:  Durchfall hoheren Schweregrades und
Dehydrierung, die eine stationare Ein
weisung flir die Behandlung erforder-
lich machen und sogar zum Tod fiih-
ren konnen.

4.9

5.1

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten:  Wahrend einer Behandlung mit Fluo-
rouracil wurden beobachtet: Anstieg
des Gesamt-Thyroxins (T4) und Ge-
samt-Trijodthyronins (T3) im Serum
ohne Anstieg des freien T4 und des
TSH und ohne klinische Zeichen einer
Hyperthyreose.

GeféBerkrankungen

Gelegentlich:  Thrombophlebitis
Selten: Thromboembolie
Sehr selten:  Epistaxis, Hypotension

Untersuchungen

Sehr selten:  Vereinzelte Berichte zeigen eine
verlangerte Prothrombinzeit, wenn
Fluorouracil zusammen mit Warfarin
verabreicht wurde. Gemcitabin konnte
die systemische Fluorouracil-Verfiig-
barkeit erhéhen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach
der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermog-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Ri-
siko-Verhdltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmacovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung treten meist gastrointestinale
toxische Wirkungen und Myelosuppression verstarkt
auf.

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfigung. Es
ist eine symptomatische Behandlung einzuleiten.

Hématologische Kontrollen sollten bis 4 Wochen nach
Uberdosierung erfolgen.

Im Falle einer Uberdosierung der Kombination von
Fluorouracil und Calciumfolinat sollten die Hinweise
zu MaBnahmen bei Uberdosierung von Fluorouracil
befolgt werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatikum aus
der Gruppe der Antimetabolite (Pyrimidinanaloga),
ATC-Code: LO1BCO2

Fluorouracil ist ein selbst nicht antineoplastisch
wirksames synthetisches fluoriertes  Pyrimidinderi-
vat. Intrazelluldr entstehen die aktiven Metaboliten
Fluorouridin-Triphosphat (FUTP) und Fluordesoxyuri-
din-Monophosphat (FAUMP). Diskutiert werden zu-
mindest drei Wirkmechanismen: FUTP wird in RNA
eingebaut und beeintrachtigt so die Proteinsynthese.
Substrathemmung der Thymidilatsynthetase (Substrat:
FAUMP mit deutlich hoherer Affinitat zur Thymidilat-
synthetase als das natirliche Substrat Desoxyuridin-
monophosphat) fiihrt zum sog. , Thymin-armen Zu-
stand” mit besonders ausgepragten Wirkungen auf
sich rasch teilende Zellen. AuBerdem wird FdUMP
nach Phosphorylierung zum Triphoshat (Fluorodes-
oxyuridintriphosphat) als , falsches Nukleotid” in DNA
eingebaut und fiihrt zu Strangbriichen.
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6.1

6.2

Zur biochemischen Modulation von Fluorouracil (5-FU)
wird auch hdufig Calciumfolinat genutzt, um dessen
zytotoxische Aktivitat zu erhdhen. 5-FU hemmt die
Thymidilat-Synthase (TS), ein Schliisselenzym, das an
der Pyrimidin-Biosynthese beteiligt ist, und Calcium-
folinat verstarkt die Hemmung von TS durch die Er-
héhung des intrazelluldren Folatpools, was den 5-FU/
TS-Komplex stabilisiert und dessen Aktivitat erhoht.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach i.v.-Injektion von Einzeldosen von 400-600 mg/
m2 Korperoberflache (10-15 mg/kg Korpergewicht)
werden  Spitzen-Plasmakonzentrationen von 0,2—
1 mM erreicht. 80 % des intravends verabreichten
Fluorouracils werden rasch in der Leber und anderen
Geweben mittels Dihydropyrimidindehydrogenase zu
Dihydrofluorouracil metabolisiert, sodass es zu schnel-
lem Abfall der Plasmakonzentrationen nach intrave-
noser Gabe kommt. Die Plasmahalbwertszeit betragt
6—20 Minuten und kann von Patient zu Patient erheb-
lich variieren. 20 % werden unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Nach intravendser Bolusinjektion oder
Infusion diffundiert Fluorouracil gut in den Liquor und
in Extrazellularflissigkeiten wie Aszites und Pleura-
ergiisse.

Die aktiven Metaboliten haben, anders als ihre Mut-
tersubstanz, eine verlangerte intrazelluldre Halbwerts-
zeit und sind fiir Dauer und AusmaB der toxischen
Wirkungen von Fluorouracil verantwortlich.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt
Uberdosierung

Chronische Toxizitét

Fluorouracil wirkt bevorzugt auf proliferierende Zellen,
daher kommt es vor allem zu Knochenmarkdepression
und Schaden an der Schleimhaut des Gastrointestinal-
traktes.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Fluorouracil erwies sich in verschiedenen Tests zur Mu-
tagenitat in vitro und in vivo als mutagener Wirkstoff.
Es besteht der Verdacht auf eine mutagene Wirkung
im Menschen.

Aus Tierversuchen mit Fluorouracil liegen keine Hin-
weise auf eine tumorerzeugende Wirkung vor. Fluoro-
uracil gehdrt jedoch in eine Substanzklasse, die tumor-
erzeugende Effekte erwarten lasst.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Fertilitdt und Teratogenitat an
verschiedenen Tierspezies ergaben Hinweise auf ein
embryotoxisches und teratogenes Potenzial sowie auf
eine Beeintrdchtigung der Fertilitat und des Reproduk-
tionsverhaltens.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid-Losung 20 %, Wasser fir Injektions-
zwecke

Inkompatibilitaten
Calciumfolinat

5-Fluorouracil darf nicht mit Calciumfolinat in der glei-
chen Infusion gemischt werden, da sich ein Prézipitat
bilden kann. Es wurde gezeigt, dass 5-Fluorouracil 50
mg/ml mit Calciumfolinat 20 mg/ml, mit oder ohne
Dextrose 5 % in Wasser, inkompatibel ist, wenn es
in verschiedenen Mengen gemischt und in Behéltern
aus Polyvinylchlorid bei 4°C, 23°C oder 32°C gelagert
wurde.

6.3
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6.5

6.6

Fluorouracil Tillomed darf nur mit physiologischer
Kochsalzlosung oder 5%iger Glucoseldsung verdiinnt
werden.

Uber Inkompatibilititen mit folgenden Substanzen
wurde berichtet: Calciumfolinat, Cisplatin, Cytarabin,
Diazepam, Doxorubicin, Droperidol, Filgastrim, Gal-
liumnitrat, Leucovorin, Methotrexat, Metoclopramid,
Morphin, Ondansetron, Vinorelbin, parenterale Ernah-
rungsldsungen.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen haben eine Haltbar-
keit von 2 Jahren. Nach Ablauf des auf der Packung
angegebenen Verfalldatums soll Fluorouracil Tillomed
nicht mehr angewendet werden.

Die Durchstechflaschen sind zur Einmalentnahme be-
stimmt. Nach Anbruch Reste verwerfen.

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Zumi-
schung zu 5%iger Glucoselésung oder 0,9%iger Na-
triumchloridlésung wurde bei Lagerung unter Raum-
temperatur fiir 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die gebrauchsfertige
Mischung sofort verwendet werden. Wenn sie nicht
sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwort-
lich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Mischung unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer als
24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tber 25 °C)
unter Ausschluss von Tageslicht aufzubewahren.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbe-
wahrung

Zwischen 15 °C und 25 °C lagern. Die Durchstech-
flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Nicht im Kihlschrank aufbewahren oder einfrieren.
Nur klare Losungen anwenden!

Bei Aufbewahrung bei niedrigen Temperaturen ist die
Bildung von Prazipitaten madglich. Vor Anwendung
muss daher gepriift werden, ob sich Prazipitate ge-
bildet haben. Diese konnen durch Erwarmen auf 40
°C bis 60 °C und heftiges Schiitteln wieder aufgel6st
werden. Die Qualitat des Produkts wird dadurch nicht
beeintrachtigt. Vor der Anwendung auf Korpertempe-
ratur abkiihlen lassen.

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3

Art und Inhalt des Behaltnisses

Injektionslésung in Durchstechflaschen aus Klarglas
(Typ 1) mit teflonisierten Chlorbutylstopfen und Alumi-
niumverschluss.

Originalpackungen mit 1 und 10 Durchstechflaschen
uje
5 ml Injektionsldsung entsprechend
250 mg Fluorouracil,
10 ml Injektionslésung entsprechend
500 mg Fluorouracil,
20 ml Injektionslésung entsprechend
1.000 mg Fluorouracil,
100 ml Injektionslésung entsprechend
5.000 mg Fluorouracil

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Besei-
tigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Beim Umgang mit Fluorouracil ist jeder Kontakt mit
der Haut und den Schleimhduten zu vermeiden. Wegen
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der potenziell mutagenen und karzinogenen Wirkung
gelten fiir das Pflegepersonal und die Arzte erhohte
Sicherheitsvorschriften. Die Zubereitung muss mithilfe
eines absolut aseptischen Arbeitsverfahrens erfolgen;
weitere SchutzmaBnahmen sind Handschuhe, Schutz-
masken, Sicherheitsbrillen und Schutzkleidung. Auch
wird die Verwendung einer Werkbank mit vertikaler
Luftstromung (LAF) empfohlen. Schwangeres Personal
ist vom Umgang mit Fluorouracil auszuschlieBen. Die
Entsorgung muss nach den Bestimmungen fir die Ent-
sorgung von Zytostatika in Kliniken erfolgen.
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