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ZIENDA SANITARIA PROVINCIALE

DETERMINAN ..262. ... pEL . 28.1U6. 2024,

OGGETTO: Affidamento urgente alla Ditta Clinigen -Ireland Limited della fornitura di n. 145 fiale del
farmaco salvavita Fluorouracile Medac da 5§ g. per assistiti aventi diritto. CIG: B265F6030E

U.0.C. SERVIZIO PROVVEDITORATO - U.0.S. GARE BENI
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VISTO CONTABILE
Si attesta la copertura finanziaria come da prospetto allegato (ALL. N. } chié parte
integrante della presente determina.
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Registro Prowvisorio n. del 26 / ?[ 2024

IL DIRETTORE DELL’ U.O.C. SERVIZIO PROVVEDITORATO
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L'anno duemitaventiquattro il giorno........ P as ese di oo nella sede dellAzienda
Sanitaria Provinciale di Enna, a seguito di atto di “Delega al Direttore UQC Servizio Provveditorato”
Prot. 17238 del 15/02/2024, confermato con delibera n.885 del 24/06/2024 del Direttore Generale
Dr. Mario Carmelo Zappia.




VISTO il D.Lgs. n° 502/1992 s.m.i
VISTA la L.R. n° 5/2009:

VISTA la Delibera n.1 del 22/09/2009 con la quale & stato approvato I'atto costitutivo dellASP di
Enna;

VISTO l'Atto Aziendale approvato in via definitiva con delibera n. 857 del 12/06/2020, parzialmente
madificata con delibera n. 902 del 19/06/2020;

VISTO il Regotamento di organizzazione e funzionamento di questa A.S.P., Area Amministrativa
adottato con delibera n. 829 del 24/10/2016, che.stabilisce le attivita della U.O.C. Servizio
Provveditorato e ile competenze conseguentemente attribuite al Responsabile del predetto
Servizio;

VISTO Fatto di *Delega al Direttore UOC Servizio Provveditorato” prot. N.17238 del 15/02/2024 a
firma del Commissario Straordinario Dr. Mario Zappia, che conferma le competenze del Direttore
U.0.C. Servizio Provveditorato, definite nei superiori atti normativi e regolamentari alle quali
afferisce I'adozione della presente determina;

VISTA la delibera n.885 del 24/06/2024, di presa atto del D.P. n.312/serv.1%S.G. del 21/06/2024
di nomina del Direttore Generale. del’A.S.P. di Enna, che conferma “...senza soluzione di
continuita gii attvali afli di delega dirigenziali gia conferiti dal Dr. Mario Carmelo Zappia, nella
qualita di Commissario Straordinario, salvo madifiche e/0 integrazioni successive”:

PREMESSO che, il farmaco salvavita Fluorouracile & carente sia in italia che all'estero;

CHE il farmaco rientra nella Lista dei farmaci temporaneamente carenti in ltalia e per il quale

FAIFA rilascia alle Strutture Sanitarie autorizzazione allimportazione dall'estero, cosi come
previsto dal D.M. 11/05/2001;

CHE, con determina n.393 del 30/05/2024, tramite T.D. n. 4661384 sul ME.PA. & stata affidata alla
Ditta Farmaceutica Internazionale ltaliana, unico Operatore economico che ha manifestato la
disponibilita a fornire il suddetto farmaco in sede di consultazione prefiminare di mercato, il
farmaco Fluorouracile da 5 g;

CHE, avendo la suddeita Ditta difficolta a reperire il farmaco, con nota prot.n. 73739 del
08/07/2024 il Diretiore U.0.C. Farmacia Ospedaliera ha richiesto 'acquisto in via economale del

" farmaco Fluorouracile da 5 g., dalla Ditta Clinigen Ireland ‘Limited presso la quale risulta al

momento disponibile ;

CHE il Servizio Provveditorato, data 'urgenza di reperire il farmaco, ha autorizzato Pacquisto entro
i limiti della casa economale;

CHE, con email del 09/07/2024,si & chiesto alla Ditta Clinigen Ireland Limited, disponibile a fornire
il suddetto farmaco, la migliore offerta per la fornitura di n.145 flaconi del farmaco Fluorouracile da
59, ‘

CHE, con email del 09/07/2024, la Ditta Clinigen Ireland Limited ha inviato la migliore offerta pari a
€. 34,02 a flacone per il farmaco Fluorouracile Medac da 5 mg;

CHE il Direttore U.O.C. Farmacia Ospedaliera ha espresso parere di conformita favorevole sulla
scheda tecnica del farmaco in argomento;

PRESO ATTO dell'offerta pervenuta da parte della Ditta Clinigen Ireland Limited che si allega al
presente provvédimento per farne parte integrante; ) )

RITENUTO necessario € improcrastinabile acquistare il suddetto farmaco salvavita al fine di
garantire la terapia agli assistiti aventi diritto;

CHE & necessario affidare, in via di urgenza alla Ditta Clinigen Ireland Limited, n.145 fiale del




farmaco Fluorouracile Medac da 5 mg, al prezzo unitario di €.34,02, per un importo complessivo di
€.4.932,90 oltre IVA 10%,; pari a €. 5.426,19 IVA inclusa:

DATO ATTO che la spesa complessiva presunta di €, 5.426,19 IVA 10% inclusa, per la fornitura
di n.145 ftale, del farmaco Fluorouracile Medac da 5 mg (a base del principio attivo Fluorouracile)
gravera sul conto economico 501010203 “Medicinali ester” del bilancio corrente — autorizzazione
n.1/2024;

DATO ATTO che, essendo un acquisto superiore a €, 1.000,00 non devono essere pagate le
spese di spedizione; : .

DATO ATTOche la Direzione della U.0.C. che propone il presente provvedimento,
sottoscrivendolo, attesta che lo stesso, a seguito dell'istruttoria effettuata, nella forma e nella
sostanza, € totalmente legittimo ed utile per il servizio pubblico, ai sensi e per gli effetti di quanto
disposto dall'art.3 del D.L. 23 ottobre 1 996, come modificato dalla L.20 dicembre 1996 n.63g, e
che lo stesso & stato predisposto nel rispetto deila Legge 6 novembre 2012 n.190 - Disposizioni
per la prevenzione e la repressione della corruzione e dell'illegalita nella Pubblica Amministrazione
— nonché nellosservanza dei contenuti della Sezione di programmazione Rischi corruttivi e
trasparenza del vigente P.I.A.O. (Piano Integrato di Attivita e Organizzazione);

DETERMINA
Per le motivazioni espresse in premessa che qui si intendono integralmente riportate:

1. DI PRENDERE ATTO delia richiesta del Direttore della U.0.C. Farmacia Ospedaliera di

. acquisto all'estero della specialita medicinale salvavita a base del - principio . principio attivo

Fiuorouracile da 5 g , carente in ltalia, per assistiti aventi diritto in carico all’ASP di Enna ed in
terapia con [o stesso.

2. DI AFFIDARE alla Ditta Ireland Limited, Sede legale mayfild Bussiness Park. Lismore, P51
HH76 County,” Waterford (Irlanda)-Partita VA BE0736316508, la fornitura di n.145 fiale del
farmaco Fluorouracile Medac da 5 mg al prezzo unitario a fiala di €.34,02 oltre VA al 10%, per un
importo complessivo di €.4.932,90 oltre IVA 10%, pari a €. 5.426,19 IVA inclusa.

3. DI DARE ATTO che la spesa di €.5.426,19 IVA 10% inclusa , hecessaria per il fabbisogno del
suddetto farmaco, gravera sul conto economico 501010203 *Medicinali esteri” del bilancio corrente
— autorizzazione n.1/2024; '

CONTRATTO N.4 2§ 12024 - copicE CIG:B265F6030E

5. DI DARE ATTO che le spese di spedizione sono gratuite;

6. DI DARE ATTO dell'esecuzione in urgenza, ai sensi dell'art.17, comma 9, del D.L.gs.
n.36/2023, trattandosi di farmaco salvavita.

7.D1 DARE MANDATO al Direttore della U.O.C. Farmacia Ospedaliera e al Direttore U.0O.C.
Amministrativa Area Sud, ciascuno per le rispettive competenze, di provvedere, all'emissione
dell'ordine informatico (NSO), al ricevimento informatico e alla liguidazione delle spettanze, con
contestuale trasmissione al SEFP del “fascicolo di liquidazione”, debitamente firmato digitalmente,
per il pagamento, dietro presentazione di regolare fattura da parte della Ditta individuata per la
fornitura in argomento, previa attestazione di regolarita espressa dal Direftore dell’'Esecuzione del
Contratto di seguito indicato.

9. DI RICHIEDERE alla Ditta individuata, quale fornitrice del farmaco di cui sopra, la produzione
dei documenti propedeutici alla stipulazione del contratto di fornitura e di comunicare I'avvenuta
stipula al Direttore dell’'Esecuzione del Contratto, di seguito individuato, per | consequenziali
adempimenti di competenza, relativi alla gestione del contratto in argomento.






10. Di INDIVIDUARE; ai sensi del'art.114, del D.Lgs. n.36/2023, quale Direttore dell'Esecuzione
del Contratto, il Direttore U.O.C. Farmacia Ospedaliera, per gli adempimenti connessi alla gestione
del contratto in argomento.

11.DI NOTIFICARE la presente determina al Direttore delfEsecuzione del Contratto, individuato al
punto precedente, al Direttore della U.O0.C. Amministrativa Area Sud, al Direttore del SEFP, per i
consequenziali adempimenti di rispettiva competenza;

12.DI DICHIARARE il presente provvedimento immediatamente esecutivo, al fine di
consentire un pil veloce iter di predisposizione di tutti gli atti consequenziali alle determinazioni -
assunte.

Il Direttore
U.0.C. Servizio Provveditorato
Dott.ssa Maria ancetta Perna




Si dichiara che la presente determina & stata trasmessa all'Ufficio Delibere in data

L'Incaricato

PUBBLICAZIONE

Si dichiara che la presente determina, su conforme relazione dell'addetto, & stata pubblicata in copia
allAlbo Pretorio Informatico dell’Azienda Sanitaria Provinciale di Enna, ai sensi e per gli effetti

dell'art. 53, comma 2, della L.R. n® 30/83 s.m.i., e dell'art.32 della L.n.69 del 18/06/2009
e A9 4-40-202

L'incaricato PER DELEGA DEL DIRETTORE AMMINISTRATIVO
IL DIRIGENTE AMM. VO U.0.C. COORDINAMENTO STAFF

Notificata al Collegio Sindacale il ................... con nota prot. 0% w.evveniiieiiciii
ESECUTIVITA’ DETERMINA

- esecutiva ai sensi dell’art. 65 della L.R. n® 25/93, cosi come modificato dall'art. 53 della L.R.
n° 30/93 s.m.i., per decorrenza del termine di 10 gg. di pubblicazione-allAlbo, dal

- immediatamente esecutiva dal 2 6 LUG 202&

Enna li,
‘ IL FUNZIONARIO INCARICATO UFFICIO DELIBERE

REVOCA/ANNULLANENTO/MODIFICA

- Revoca/annullamento in autotutela con proyvedimento n°. del

- Modifica con provvedimento n°. - del

Ennali,

IL FUNZIONARIO INCARICATO




aspe.ASP_ENNA.REGISTRO UFFICIALE.I.(0073739,.08-07-2024

AI Direttore UOC Provveditorato
Al Direttore SEF

Oggetto: Richlesta di acquisto farmaco econemale di Flucrouracile 5 g.

In seguito al perdurare della carenza del farmaco in oggetto, s chiede I'acquisto del farmaco Fluorauracile S g
fiale, per un fabbisogno trimestrale di 180 fiale da 5 g per 'ospedale Umbarte | di Enna.
La Ditta Clinigen healthicare Laly sl risuita avere al momento una piceola glacenza.

Cordlaii saluti.

Rosalia Morello
Cordiali saluti

i
“ Enna, 08/07/2024

/U’N



09/07{24, 1013 {302) Messaggt - Aruba Webmail

Re: richiesta migliore offerta per ['acquisto di n. 180 flaconi del farmaco salvavita
fluorouracile
Da Fabio Clerici <fabio.clerici@clinigengroup.com:
A giuseppa.lipiani@asp.enna.it <giuseppa.lipiani@asp.enna.it>
Data martedi 9 luglio 2024 - 10:04
Buongiorno,
Ho disponibile:
5-FU medac 50 mg/ml 5000 mg Injekt.-/Infus.-Lsg.
PZN 03728156
41196.00.00
MAH: Medac
Lotti: 2
Scadenza: 05/25 o superiore
Tempi di consegna: entro 2-3 settimane
Origine: DE
Documenti: COA, Pedigree
N.B.: la presente traduzione in inglese non & certificata
Prezzo: €34.02
Cordialita
Fabio Clerici
Fabio Clerici
National Account Manager - Italy
t: +33 02 9148 3840
m: +39 3513168377
e: fabjo.clerici@clinigengroup.com
clinigen.com
The information you need, directly to you:
Sign-up for our tailored news alerts
This email {and any attachments) is intended solely for the addresses. [t is cenfidential and may be subject to copyright. It may
contain legally privileged or proprietary information. if you are not the intended addressee, immediately notify the sender,
permanently delete it and do not read, use, copy, store, disclose or rely on the information contained in this email (or any
attachment). Emails sent to and from Clinigen Limited andfor its subsidiaries {"Clinigen") may be monitored and read for /U‘L‘

legitimate business purposes, including compliance with the faw and our regulatory obligations. Emails and their attachments

https/fwebmatl.aruba.it'smart/#webmailimaininbox 172




09/07/24, 10:13 {302) Messaggi - Aruba Webmail
cannot be guaranteed to be secure or error-free: you should protect your systéms. Clinigen cannot accept responsibility for any
loss or damage sustained as a result of computer viruses and the recipient must ensure that the email (and attachments) are
virus free. Clinigen does not accept any liability arfsing from delay, interception, comruption, loss or destruction of this ernail
(including any attachment), or feceived incomplete or with viruses. Your privacy is important to us. Please see our Privacy Policy
for further details,

Clinigen Limited is a private limited company {registered in England and Wales with registered number 06771928) whose
registered office is at Pitcaim House, Crown Square, Centrum 100. Burtos-on-Trent, Staffordshire, DE14 2WW. Clinigen Limited’s

subsidiary trading companies registered in England and Wales can be found here.

Da: giuseppa.lipiani <giuseppa.lipiani@asp.enna.it>
Inviato; Tuesday, July 9, 2024 9:32:08 AM
A: Fabio Clerici <fabio.clerici@clinigengroup.com>

Oggetto: richiesta migliore offerta per I'acquisto di n. 180 flaconi del farmaco salvavita fluorouracile

Gent.mo Dott. Clerici ho appreso da parte del Direttore U.0O.C. Farmacia
Ospedaliera e del Dirigente farmacista Dott.ssa Morello, che la Ditta che Lei
rappresenta , Clinigengroup, ha la disponibilita del farmaco Fluorouracile da 5 mg.
Si richiede [a migliore offerta.

La presente riveste carattere di Urgenza.

Il Collaboratore Amministrativo Professionale
Dr.ssa Giuseppa Lipiani

Servizio Provveditorato ASP Enna
tel.0935/520/941

https:/fwebmail.aruba.it'smart#webmailimainfinbox

2{2



05/07/24, 11:39 (302) Messaggi - Aruba Webmail

Re: richiesta migliore offerta per I'acquisto di n. 180 flaconi del farmaco salvavita
fluorouracile

Da Fabio Clerici <fabio.clerici@clinigengroup.com>
| A giuseppa.lipiani@asp.enna.it <giuseppa.lipiani@asp.enna.it>
Data martedi 9 luglio 2024 - 11:19

Gentile,
Per ordini di valore superiori ai 1000 €, Le spese di spedizione vengono assorbite da noi.

Cordialita
Fabio Clerici

Fabio Clerici
National Account Manager - Italy

t: 39029148 3840
m: +393513168377

e: fabio.clerici@clinigengroup.com

CLINIGEN

clinigen.com

o0

The information you need, directly to you:
Sign-up for our tailored news alerts

This email (and any attachments} is intended solely for the addressee. It is confidential and may be subject to copyright. It may
contain legally privileged or proprietary information. If you are not the intended addresses, immediately notify the sender,
permanently delete it and do not read, use, copy, stare. disclose or rely on the information contained in this emait {or any
attachment). Emails sent to and from Clinigen Limited andfor ils subsidiaries {“Clinigen") may ba monitored and read for
legitimate business purposes, including compl'iance with the Taw and our regulatory obligations, Emaifs and their attachments

i cannot be guaranteed to be secure or errar-free: you should protect your systems. Clinigen cannot accept responsibility for any
loss or damage sustained as a result of computer viruses and the recipient must ensure that the email (and attachments) are
virus free. Clinigen does not accept any liability arising from delay, interception, corruption, Jass or destruction of this email
{including any attachment}, or received incomplete or with viruses. Your privacy is important to us. Please see our Privacy Policy

for further details.
Clinigen Limited is a private limited company {registered in England and Wales with registered number 06771928) whose

registered office is at Pitcairn House, Crown Square, Centrum 100, Burton-on-Trent, $taffordshire, DE14 2WW. Clinigen Limited's

subsidiary trading companies registered in England and Wales can be found here,

/Uf’“"/
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FACHINFORMATION

medac

5-FU medac 50 mg/ml,
Injektionsldsung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
5-FU medac 50 mg/ml, Injektions!sung

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektions'@sung enthak 50 mg 5-Fluo-
rouracil,

Senstiger Bastandteil mit bekannter Wirkung:
Natriurm

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

» Fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

= Fortgaschrittanes Magenkarzinom

+ Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

* Fortgaschrittenes und/oder metastasior-
tes Mammakarzinom

4,2 Dosierung und Art der Anwendung

&-Fluorouracil findet in nachfolgend aulfge-
fithrten Therapieprotokollen Anwendung.

Fortgeschrittenes oder metastasiertes ko-
torektales Karzinom

Verschiedene Therapieprotokofle und Do-
slerungen werden verwendet, ohne dass
eing Dosierung als die optimale Dosierung
nachgewiasen wurde.

Die folgenden Schemata wurden bel Er-
wachsenen und Alteren zur Therapie des
fortgeschtittenen oder metastasierten kolo-
reltalen Karzinoms angewendet und werden
als Beispiele genannt.

DeGramont-Protokolf

Alle zwei Wochen wird an 2 aufeinander-
folgenden Tagen (Tage 1 und 2 des Zyklus)
im Anschluss an eine intravendse Infusion

che [KOF)) Gber 2 Stunden 5-Fluorouracil
als Bolus mit 400 mg/m? KOF mit nachfol-
gender Infusion von 600 mg/m2 S-Fluorou-
racil iber 22 Stunden angewendeat.

Wéchentliches Therapieprotokol!
Einmal wchentlich wird im Anschluss an
eing intravendse Infusion von Folinsdure
{500 mg/m? KOF) dber 2 Stunden 5-Flue-
rouracil 500 mg/m? KOF intravends als
Bolus eine Stunde nach Beginn der Folin-
sAure-Infusion angewendet. Ein Zyklus be-
steht aus 6 wochentlichen Theraplsn mit
anschlieBend 2 Wochen Pause.

Monatliche Therapieproiokolie

An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wird nach
einer intravendsen Bolusinjektion von Folin-
sdure {20 mg/m2 KOF} S-Fluorouracil in
eingr Bosierung von 425 mg/m? KOF intva-
vends als Bolus angewendet. Die Therapie-
zyklen werden nach 4 und 8 Wachen sowie
anschliefend alle 5 Wochen wiederholt.

An 5 aufeinanderfolgenden  Tagen wird
nach einer intraven&sen Bolusinjektion von
Folinsdure {200 mg/m? KOF) 5-Fluorouracil
in einer Dosierung von 370 mg/m2 KOF
intravends als Bolus angewendet; Wiader-
holung al'a 4 Wochen.

001835-72582

von Folinsaure {200 mo/m?2 Kémeroberfia--

AlO-Protokolf

Einma! wichentlich Gber & Wochen
{= 1 Therapiezyklus} wird im Anschluss an
eine intravendse Infusion von Felingéure
{500 ma/m? KOF} tber 2 Stundan 5-Fluo-
rouraci! in einer Dosierung von 2.600 mg/m?
KOF als Dauerinfusion Gbsr 24 Stunden an-
gewendet. Zwischen den einzelnen Thera-
piezyklen wird eine Therapiepause von je-
weils einer Woche empfohlen.

Die Anzah! der Wiederholungszyklen liegt
im Ermessen des behandelnden Arztes und
Ist abhéngig vom Ansprechen der Therapla
und/oder dem Auftreten inakzeptabler Ne-
benwirkungen. Beim wbchentlichen bzw.
monatlichen Therapieprotokoll wird dis Kom-
binationstherapie Gblicherwsice fir 6 Zyklen
angewendset.

Modifizierung der 5-Fluorauracii-Dosen
Unter der Kombinationstherapie mit Folin-
séure kann eine Moedifizierung der 5-Fluo-
rouracil-Dosen und der Behandlungsinter-
valle in Abhéngigkeit vom Zustand des Fa-
tienten, des klinischen Ansprechens und
cfer dosislimitierenden Toxizitat notwendig
werden. Eine Reduzierung der Folinsiure-
Doslerung ist nicht notwendig.

Bezlglich der Anwendung 5-Fluorouracil
enthaltender Protokelle in Kembination mit
neueren Chemotherapeutika (z.B. Oxali-
platin, Irinotecan) wird auf die Fachliteratur
verwigsen,

Fortasschrittenes Magenkarzinom

Im Rahmen siner Kombnationschemathe-
rapie {Epirubicin, Cisplatin, 5-Flucrouracil
([ECF-Protokoll) wird 5-Fluorouragil in einer
Dosierung voh 200 mg/m2 KOF intravends
als Dauerinfusion an Tag 1 eines Therapie-
zyklus eingesetzt; Wiederholung alle 3 Wo-
chen,

Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Konventionelle Folinsdurel/5-Fluoroura-
cil-Protokolle

Im Rahmen des ,Mayo-Protokolls” wird an
5§ aufeinanderfolgenden Tagen unmittelbar
nach seiner intravendsan Bolusinjektion von
Folinsdure {20 mg/m2 KOF} 5-Fluorouracil
In einer Dosierung von 425 mg/m? KOF
intravends als Bolus angewendet. Die Thera-
piezyklen werden nach 4 und 8 Wochen so-
wie anschiieBend alle 5 Wochen wiederholt.

Im Rahman des Machover-Protokolls® wird
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen unmittel-
har nach einer intravendsen Bolusinjektion
von Folinsaure {200 mg/m2 KOF} S-Fluo-
rouracil in einer Dosierung von 370 mg/m?
KOF intravends als Bolus angewendet. Die
Therapiezyklen werden alle 4 Wochen wie-
derholt.

Hochdosierte Folinsduref5-Fluorouracil-
Protokolie

Im Rahmen des ,AlO-Protokolls” wird ein-
mal wochentlich tiber 6 Wochen (= 1 Thera-
piezykius) im Anschluss an eing intravendse
Infusion von Folinséure {500 mg/m2 KOF
[als Catciumfolinat]) {iber 2 Stunden 5-Fluo-
rouracil in einer Dosierung von 2,600 mg/m2
KOF als Dauerinfusion {ber 24 Stunden
angewendet. Zwischen den einzelnen Thera-
piszyklen wird eins Therapiepause von
jeweils einer Woche empfohien.

Im Rahmen des ,Ardalan-Protokolis” wer-
den elnmal wochentlich {iber 8 Wochen
{= 1 Therapiezyldus) 5-Fluarouract {2.600 mg/
m2 KOF) in einer Pumpe gemischt mit Folin-
sdure (500 mg/m? KOF [als Natriurmfolinat))
als Dauerinfusion Gber 24 Stunden ange-
wendet. Zwischen den einzeinen Therapie-*
zyklen wird eine Therapiepause von jeweils
einer Woche empfohlen.

Die 0.9. Therapieprotokolla-finden Anwen-
dung bei Patienten, bei denen gine Therapie
mit Gemgcitabin nicht angezeigt ist.

Therapie des fortgeschrittenen und/oder
metastasierten Mammakarzinoms

Im Rahmen des ,FAC-Protokolls® {5-Fluo-
rouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid)
bzw. [FEC-Protokolls® {&-Fluorouracil, Epi-
rubicin, Cyclophosphamid) wird 5-Flucro-
uracil in einer Dosierung von 500 mg/m?2
KOF intravends als Bolus an Tag 1 eines
Therapiezyklus angawendet; Wiederholung
alle 3 Wochen.

In Kombination mit Cyclephosphamid {ntra-
venos) und Methotrexat {CMF-Protokoll}
wird &-Fluorouracil in einer Dosierung von
600 mg/m2 KOF intravends als Bolus an
Tag 1 eines Therapiezyklus angewendet;
Wiederholung alle 3 Wochen.

Im Hahmen des .klassischen” CMF-Proto-
kolis {Cyclophosphamid peroral, Metho-
trexat, S-Fluorouracil) wird 5-Flucreuracil in
einer Cosierung von 600 mg/m2 KOF intra-
vends als Bolus an den Tagen 1 und 8 eines
Theraplezyklus angewendet; Wisderholung
alle 4 Wochen.

Filr die adjuvante Chemotheraple des pri-
méren, invasiven Mammakarzinoms gilt in
der Regel eine Therapiedauer von 6 Zyklen.

Absstzen der Therapie und Dosisreduktion

Bei Auftreten folgender toxischer Symp-
toms ist die Behandlung mit 5-Fluorouracil
sofort abzubrechen:

Leukozytopenie {< 2.000/0

Thrombozytopenie {< 50.000/ul}

Stomatitis, Osophagitis

Erbrechen, das durch die Gabe eines

Antiemetikums nicht zu beherrschen fst

Diarrhé

s Ulzerationen und Blutungen im Magen-
Darm-Bereich

* sonstige Hamorrhagien

* neurctoxische Stérungen

* kardiotoxische Stérungen

-

Nach Wiederansteigen der Leukozyten
{=3.000/u) bzw. der Thrombozyten
{= 70.000/ph kann die Behandlung mit
einer ggf. reduzierten Dosis wieder aufge-
nommen werden (siehe Tabelle), sofern
nicht andere Nebenwirkungen (s, 0.} einer
Wiederaufnahme der Bebandlung entge-
genstehen,

Leuko- Thrombo- Dosis
Zyten/l Zyten/ul
> 4,000 > 100,000 100%

3.000-4.000 [70.000-100.000) 75%
2,000-3,000 | 50.000-70.000 | 50%
<2000 < 50,000 STOPPI

N
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendiiche

Oie Sicherheit und Wirksamkelt wvon
5-FUF medac bel Kindern ist bisher noch
nicht enwiesen.

*Pationten mit eingeschrinkter Nieren-
oder Leberfunktion

Bei gestérter Leber- oder Nierenfunktion
sind keine Desisreduktionen erforderiich.
Mur in Fall einer gleichzeitig gestbrten Leber-
und Nierenfunktion soliten Dosisreduktio-
nen erwogen werden, in schwereren Fillen
um &in Drittel bis umn dia Halfte.

Art der Anwendung
5-FU medac 50 mg/ml wird intravends als
Bolus oder (Dauerinfusion appliziert.

Daver der Anwendung

Die Dauer der Behandlung (Anzahl der Wig-
derholungszyklen) bef fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung lizgt im Ermes-
sen des behandelnden Arztes und ist ab-
héngig vom Ansprechen der Theraple {Nicht-
ansprechen des Tumors, progressiver Er-
krankung) und/oder Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen. Die Anzahl der Wieder-
holungszyklen in der adjuvanten Therapie
ist abhangig vom Behandlungsprotokeil.

VorsichtsmaBnatimen vor [ bel der Hand-
habung bzw. vor / wihrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise zur Anwendung des Arzneimit-
tels, sieshe Abschnitt 6.6,

4.3 Gegenanzeigen

5-Fluorouracil darf nicht angewendet wer-
den bei

» Uberempfindiichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

* Knochenmarkdepression nach Strahlen-

therapie oder Behandlung mit anderen

Antinecplastika,

zur Behandlung nicht-maligner Erkran-

kungen,

» schweren Blutblldverdnderungen,

* schweren Leberfunktionsstdrungen,

schwerwiegenden Infektionen (z. B. Her-

pes Zoster, Windpocken),

Patienten In schlechtem Allgamesinzu-

stand,

stillenden Frauen (siche Abschnitt 4.6),

bekanntern, vollstindigem Dihydropyrimi-

din-Dehydrogenase (DPD}-Mangel (siehe

Abschnitt 4.4),

karzlicher oder gleichzeitiger Behand-

lung mit Brivudin (siehe Abschnitte 4.4,

und 4.5 zu Arzneimittelwechsetwirkun-

gen).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Es wird empfohlen, dass S-Fluorouracil nur
von oder unter der sfrengen Aufsicht einas
qualifizierten Arztes angewendet wird, der
mit der Anwendung hoch wirksamer Anti-
metaboliten vertraut ist und dber die Ein-
richtungen zur rege'magigen Uberwachung
der Klinischen, biochemischen und hdma-
tofogischen Wirkung wéhrend und nach
der Verabreichung verfligt

Wihrend der Initialphase scllte eine Hospi-
talisierung des Patienten erwogen werden.

§-Fluorouracil darf nur ‘intravends verab-
reicht werden.

Das Verhiltnis zwischen effeldiver und toxi-

scher Dosis ist gering und ohna ein gewis-.

ses MaB an Toxizitét Ist eine therapeutische
Wirkung unwahrscheinlich. Daher muss bei
der Wahl der Patienten und der Doslsaln-
stellung Vorsicht angewandt werden, Bei
schwerer- Toxizitdt sollte die Behandlung
abgebrochen werden

Vor und wahrend der Therapie mit 5-Fluo-
rouracil werden folgende Veraufsuntersu-
chungen ernpfchlen:

* tagliche Inspekiion der Mundhdhle und
des Rachens auf Schieimhautverdnde-
rungen, _

+ Blutkild einschiieflich Differentialbluthild
und Thrombozyten vor jeder S-Fluorp-
uracil-Gabe,

* Niarenwerts,

» Leberwerte.

Hémotoxizitat

Im Anschluss an dis Behandiung mit Fluo-
rouracil tritt nommalerweise eina Leukopenie
auf, wobel die niedrigste Leukozytenzahl
haufig zwischen dem 7. und 14, Tag des
ersten  Anwendungszyklus beobachtet
wird, gelegentlich jedoch bis zu 20 Tage
verzdgert sein kann. Bis zum 30. Tag hat
sich der Wert im Allgemeinen wieder nor-
malisiert,

Die tagiiche Kontrolle der Thrombozyten-
und Leukozytenzahl wird empfohfen. Falls
die Thrombozytenzahl unter 100.000 pro
mm3 cder die Leukozytenzahl unter 3.500
pro mm3 sinkt, sollte die Behandiung ab-
gebrochen werden, Sollte der Gesamtwert
weaniger als 2000 pro mm3 betragen und
insbesondere, wenn eine Granulozytopenie
vorliegt, wird empfohlen, den Patienten im
Krankenhaus in Schutzisolation zu verlagen
und mit angemessenen MaBnahmen zur
Verhiitung einer systemischen Infektion zu
behandeln.

Gastrointestinale Toxizitét

Beim ersten Anzeichen von Mundgeschwii-
ren oder gastrolntestinalen Nebenwirkun-
gen wie Stomatitis, Diarrhé, Blutungen vom
Gastrointestinaltrakt oder Hamorhagie an
irgendeiner Stelle sollte die Behandlung
ebenfalls abgesetzt werden.
Schadigungen der Darmwand erfordern
gine dem Schweregrad entsprechenda
symptornatische Behandlung, z.B. Fl{issig-
keitsersatz. Leichte Diarrhéy kann auf Antj-
diarrhoika ansprechen. Bei® maBiger bis
schwerer Diarrh reichen sie jedoch nicht
aus.

 Kardiotoxizitét

Die Behandlung mit Fluoropyrimidinen wur-
de mit Kardiotoxizitdt, einschlieBlich Myo-
kardinfarkt, Angina pectoris, Arrhythmien,
Myokarditis, kardiogener Schock, plétzli-
cher Tod, Stress-Kardiomyopathia (Tako-
Tsubo-Syndrom) und Verdnderungen im
EKG (einschlieBlich in sehr seltenen Féllen
Verldngerung des QT-Intervalls) in Verbin-
dung gebracht. Diese unerwiinschten Er-
eignisse treten haufiger bei Patienten auf,
die eine kontinuiediche Infusion mit 5-Fluo-
rouracil erhalten, als bei sclchen, dis eine

Bolusinjektion erhalten. Eine anamnestisch |

bekannte koronare Herzkrankheit kann ein
Risikofaktor fr einige kardiale Nebenwir-

kungen sein, Vorsicht ist daher bei der Be-
handlung von Patienten angezeigt, bei de-
nen wahrend der Behandlungszyklen
Brustschmerzen aufgetreten sind, sowle
bei Patienten mit bekannter Herzerkran-
kung. Wahrend der Behandlung mit 5-Fluo-
rotiracil sollte die Herzfunktion regelmaRig
tiberwacht werden. Im Falle einer schweren
Kardiotoxizitat soll die Behandlung abge-
brochen werden.

Enzephalopathie
Nach der Markieinfiilhrung wurden Falle von

Enzephalopathien (einschiigilich hyperam-
mondmische Enzephalopathie und Leuken-
zephalopathie, posteriores reversibles En-
zephalopathie-Syndrom [PRES)) berichiat,
die mit der Behandlung mit 5-Fluorouracil
im Zusammenhang standen. Zu den An-
zeichen und Symptomen einer Enzephalo-
pathia zéhlen Verénderungen des mentalen
Zustands, Desorientierung, Koma oder
Ataxie, Falls eins dieser Symptome aufiritt,
soll die Behandlung sofort unterbrochen
werden und die Ammeniakwerte im Serum
bestimmt werden, Bei erhhien Ammo-
niak-Serumwerten st eine ammoniaksen-
kende Behandiung einzuleiten. Hyperam-
mondmische Enzephalopathig tritt oft zu-
sammen mit Lakiatazidose auf. o
Vorsicht ist bei der Verabreichung wvon
S-Fluorouracil an Patienten mit singa-
schrankter Nieren- und/oder Leberfunktion
geboten. Bai Patisnten mit eingaschrankter
Niaren-- undfoder Leberfunkiion kann ein
ethéhtes Rislko fir Hyperammoenamie und
hyperammon&migche Enzephalopathie be-
stehen,

TJumorlysesyndrom
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von

Tumorlysesyndromen berichtet, die mit der
Behandlung mit 5-Fluorouracil Im Zusam-
menhang standen. Patienten mit einern er-
hdhten Risiko fir ein Tumorysesyndrom
{z. B. mit Nierenfunktionsstérung, Hyperurik-
&mie, hoher Tumorlast, schneflem Fort-
schreiten der Erkrankung} solten engma-
schig Uberwacht werden. Vorbeugenda
Mallnahmen (z.B. Hydratation, Komekiur
hoher Hamsduraspiegef} sofiten in Betracht
gezogen werden.

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD)-Mangel

Die DPD-Aktivitdt ist Im Katabolismus von
5-Fluorouracil geschwindigkeitsbestimmend
(sishe Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-
Mange! haben daher ein erhdhtes Risiko fir
fluoropyrimidinbedingte Toxizitit, wie z.B.
Stomatitis, Diarthd, Schleimhautentzin-
dung, Neutropenie und Neurotoxizitst,

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitat
tritt gewdhnlich wahrend des ersten Bes-
handlungszyldus oder nach einer Dasiser-
hohung auf.

Vollstdndiger DPD-Mange!

Ein vollstdndiger DPD-Mange! Ist selten
{001 = 0,5% der Kaukasier}. Patienten mit
vollstindigem DPD-Mangel haben ein ho-
hes Risiko fir lebensbedrohliche oder téd-
liche Toxizitat und dirfen nicht mit 5-FU
medac behandeit werden (sieshe Ab-

schnitt 4.3).
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Partleller DPD-Mange/

Ein partieller DPD-Mangel betritft schat-
2ungsweise 3 — 9% der kaukastschen Be-
vilkerung, Patienten mit partiellem DPD-
Mangel haben ein erhéhtas Risiko fir
schwerwiegende und potenziell lebensbe-
drohliche Toxizitat. Es solite eine reduzierte
Anfangsdosis in Betracht gezogen werden,
urn diese Toxizitét zu begrenzen. Ein DPD-
Mangel ist als eln Parameter zu betrachten,
der- in Verbindung mit anderen Routine-
maBnahmen flir eing Dosisreduktion zu
beriicksichtigen Ist. Eine Reduzierung der
Anfangsdosis kann die Wirksamkeit der
Behandlung beginflussen, Wenn keine
schwerwiegenda Toxizitat vorliegt, konnen
dis nachfolgenden Dosen unter engma-
schiger Uberwachung erhéht werden.

Untersuchungen auf DPD-Mange!

Es wird empfohlen, vor Beginn der Be-
handlung mit 5-FU medac sine Phanotyp-
undfoder Genotyp-Untersuchung durchzu-
fuhren, auch wenn Unsicherheiten hinsicht-
lich der optimalen Testmethoden vor der
Behandlung bestehen. Geltende Klinische
Leitlinien sind zu berlicksichtigen.

Genotypische Charakierisierung des

DPD-Mangels .
Durch vor der Behandlung durchgaflhrte
Untersuchungen auf seltene Mutationen
des DPYD-Gens kénnen Patienten mit
DPD-Mangel identifiziert werden.

Die wvier DPYD-Varianten ¢.1905+1G>A
[auch bekannt als DPYD'ZA), ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.28468A>T und c¢.1236G>A/
HapB3 kdnnen zu volisténdly fehlender
oder vemringerter enzymatischer DPD-Akti-
vitat fithren. Auch andere seltens Varianten
kdnnen ebenfalls mit einem erhdhten Risiko
fir schwere oder lebensbedrohliche Toxizi-
tit verbunden sein,

Es ist bekannt, dass bestimmite homozygo-
te und koemplex heterozygete Mutaticnen

‘im DPYD-Genort {z.B. Kombinationen der

vigr Varianten mit mindestens einem Alle)
von ¢.1905+1G>A oder ¢.1679T>G) ein
volistdndiges oder nahezu vollstindiges
Fehlen der enzymatischen DPD-Aldivitat
zur Felga haben kinnan,

Patienten mit bestimmten heterczygoten
DPYD-Varianten {einschiieRlich der Varianten
. 1805+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T und
¢.1236G>AMapB3) haben ein erhéhtes Ri-
sike filr schwerwiegende Toxizitit, wenn sie
mit Flucropyrimidinen behandelt warden.

Die Haufigkeit des heterozygoten ¢.1905+
1G=A-Genotyps i DPYD-Gen bei kauka-
sischen Patienten betrigt etwa 1%, 1,1%
fir ¢.28464>T, 2,6 - 6,3% filr ¢.1236G>A/
HapB3-Varianten und 0,07 -0,1% flr
cA1679T>G,

Informationen zur Haufigkeit dieser vier
DPYD-Varlanten in anderen Poputationen als
Kaukasiemn sind begrenzt. Gegenwartig geht

man davon aus, dass dig vier DPYD-Varian~

ten {c.1905+1G>A, 6.1679T>G, c.2846A>T
und ¢, 1236G>A/HapB3) praktisch nicht in
Populationen afrikanischen {afroamerikani-
schen) oder asiatischen Ursprungs vorkom-
men.

0835-72682

Phiénotypische Charakierisierunyg eines

DPD-Mangels

Zur phanotypischen Charakterisierung des
DPD-Mangels wird die Massung der Kon-
zentrationen des endogenen DPD-Sub-
sfrats Uracil (U) im Plasma vor Behand-
lungsbeginn empfohlen. °

Erhéhte Uracil-Konzentrationen vor der Be-
handlung sind mit einem erhdhten Risiko
fiir Toxizitét verbunden, Trotz Unsicherhei-
ten beziiglich der Uracil-Schwellenwerte,
die einen volistindigen und partielien DPD-
Mangel definieren, solite ein Uracilspiege!
im Blut von = 16 ng/ml und < 150 ng/ml als
Indikator fiir einen partielien DPD-Mangel
angesshen und als ein erhshtes Risiko flir
eine  Fluoropyrimidin-Toxizitit betrachtet
werden, Ein Uracilspiegel im Blut von
2 150 ng/ml scilte als Indikator fiir einen
vollstéindigen DPD-Mangel angesehen wer-
den ung als Risike fUr-lebensbedronliche
ader tédliche Fluoropyrimidin-Toxizitat be-
trachtet werden.

&-Fluorouracil: Therapeutisches Arz-
neimittel Monitoring (Therapeutic Drug
Monitoring, TOM)

TDM von 5-Fluorouracil kann die klinischen
Ergebnisse bei Patienten, die Dauerinfu-
sionen mit 5-Fluorouracil erhalten, verbes-
sern indem es die Toxizitét verringert und
die Wirksamkeit erhdht. Die AUC sollte
zwischen 20 und 30 mg x hA liegen.

Brivudin

Brivudin darf picht zusammen mit 5-Fluc-
rouracil angewsandet werden. Todesfélle in
Folge disser Arzneimittelwechselwirkung
wurden berichtet. Nach dem Ende einer
Behandlung mit Brivudin und vor dem Be-
gina einer Therapie mit 5-Flucrouracil be-
darf e3 eingr Wartezeit von mindestens
4 Wochen, Mit der Behandlung mit Brivudin
kann 24 Stunden nach der letzten Dosis
5-Fluorouracil begonnen werden {siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5},

Far den Fall einer versehentlichen Gabe von
Brivudin bei Patienten, die mit 5-Fluorcuraci
behandelt werden, miissen wirksame Mali-
nahman ergriffen werden, um die Toxizitét

von 5-Fluorouracil zu reduzieren, Fine so-

fortige Einwelsung ing Krankenhaus wird
empfohlen. Es sollten alle Mafinahmen er-
griffen werden, um systemischen Infeldio-
nen und einer Dehydrierung vorzubeugen.

Phenytoin

Patienten, die Phenytoin gleichzeitig mit
5-Fluorouracil einnehmen, soliten regelmiRig
wegen eines méglicherwelse erhdhten Phe-
nytein-Flasmaspiege’s untersucht werden.

Antikoagulantien

Bei gleichzeitiger Anwendung van 5-Fluo-
rouraci! und oralen Antikcagulantien (Blut-
gerinnungshemmern} ist der Quick-Wert
engmaschig zu kontrollieren.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Bel Anwendung von 5-Fluorcuracil zur Be-
handlung von Patienten mit verminderter
Nieren- oder Leberfunktion oder Gelbsucht
ist Vorsicht geboten.

Photosensibilitét

Aufgrund des Risikes von Photosensibilit&t
wird von anhaltender Sonnenbestrahlung
abgeraten.

Strahlentherapie des Beckens

Bei Patienten, die eine hoch dosierte Strah-
lentherapie des Beckens erhalten haben,
wird zu Vorsicht geraten,

Bilirubin und 5-Hydroxyindolsssigséure

Dig Nachweismethoden fiir Bilirubin und fiir
5-Hydroxyindolessigsiure im Ham kénnen
erhdhte oder falsch positive Werte ergeben.

Lebendimpfstofie
Wegen potenziell schwerwisgender oder

tédiicher [nfektionen sclte bei Patienten
unter 5-Fluorouracil elna [mmunisierunyg mit
Lebendimpfstoffen vermieden werden. Der
Kontakt mit Persanen, die vor kurzem eine
Policimpfung erhielten, sollte vermieden
warden,

Bei Anwendung der Komblnation 5-Fluo-
Felinsure kann das Toxizithtsrisiko von
5-Fluorauracil, besonders bsi dltersn oder
geschwéichten Patienten, verstirken. Die
haufigsten Anzeichen, die dosislimitierend
sein kdnnen, sind Leukopenie, Mukositis,
Stomatitis und/oder Diarrhd. Wenn Folin-
sdure und S-Fluorouracil in Kombination
angewandt werdert, muss die Fuorouracil-
Dosierung beim Auftreten von Toxizitét
stérker reduziet werden als bei alleiniger
Gabe von 5-Flucrouracil. Die ToxizitAten,
die bei Patienten unter der Kombinations-
behandlung becbachtet werden, sind qua-
litativ &hnlich wle bei Patienten, die nur mit
S-Fluorouracil behandelt werden.
Gastrointestinale Toxizitdten werden h&ufi-
ger becbachtel und konnen stérker aus-
gepréat oder sogar febensbedrohlich sein
{insbesondere Stormatitis und Diarchd). In
schweren Fallen missen 5-Fluorouracit und
Folinséure abgesetzt und eine unterstiit-
zende intravenfise Therapie eingeleitet
werden. Die Patienten sollten angewiesen
werden, sich umgshend an ihren behan-
delnden Arzt zu wenden, wenn eine Sta-
matitis {gering- bis mittelgradige Geschwii-
re) und/cder zweimal taglich Durchfall
{wissriger Stuhigang} auftreten,

Besondere Vorsicht ist bef der Behandlung
alterer oder schwacher Patienten geboten,
da bei ihnen ein erhdhtes Risiko fiir eing
schwere Toxizitat besteht,

Kinder und Jugendliche

Die Sicharheit und Wirksamkeit wvon
5-FU medac bei Kindern ist bisher noch
nicht enwiesen.

Natrium

Die maximale Tagesdosis (2,6 g/m? KOF,
einmal pro Woche) dieses Arzneimittels flir
einen Menschen mit 2 m? KOF ist 5,2 g
und enthdlt 857 mg Natrium. Dies ent-
spricht 43,8442% der von der WHO flr
einen Erwachsengn empfohlenan maxima-
len taglichen Natriumaufnahme. 5-Fluoro-
uracil ist reich an Natrium, Digs ist zu be-
ricksichtigen bet Personen unter Natrium
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer)
Digt.

& ml Injektionstlasche

5-Flucrouracil enthalt 41,19 mg Natrium
pro 5ml Injekticnsflasche, entsprechend
2,06 % der von der WHO flr ¢inen Erwach-
senen empfohlanen maximalen téglichen
Natriumaufnzhme mit der Nahrung von 2 g,

v
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10 ml Injektionsflasche

5-Fluorouracil enthalt 82,37 mg Natrium
pro 10 mi Injektionsflasche, entsprechend
4,12 % der von der WHO flr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrungvon 2 g,

20 m! Injekticnsflasche

5-Fluorouracil enthdlt 164,75 mg Natrium
pro 20 ml Injektionsflasche, entsprechsnd
8,24 % der von der WHO flrr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

50 ml Injektionstlasche

S-Fluorouracil enthdlt 411,87 mg Natrium
pro 50 ml Injekticnsfiasche, entsprechend
20,59 % der von der WHO flir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen tiglichen
Natriumaufnahms mit der Nahrungvon 2 g.

100 ml Injektionsfiasche

S-Fluorouracil enthlt 823,75 mg Natrium
pre 100 ml Injektionsfiasche, entsprechend
41,19% der von der WHO fir einen Erwach-
senen empionlenen maximalen taglichen
Natriumaufnabime mit der Nahrung von 2 g.

200 ml Injekiionsflasche

5-Fluarouracil enthélt 1647,50 mg Natrium
pro 200 m! Injektionsflasche, entsprechend
82,37 % der von der WHO fir einen Erwach-

senen empfohlenen maximalen taglichen |

Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Brivudin

Es wurde eine klinisch signifikante Wech-
selwirkung zwischen Brivudin und Fluoro-
pyrimidinen (z.B. Capecitabin, 5-Fluorour-
acil, Tegafur) beschrieben, die auf einer
Hemmung der Dihydropyrimidin-Dehydro-
genase durch Brivudin beruht. Diese Wech-
sefwirkung, die zu einer erhéhten Fluoropy-
rimidin-Toxizitat tihrt, ist potenziell todlich,
Dzher darf Brivudin nicht zusammen mit
5-Fluorouracil angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Nach dem Ende
einer Behandlung mit Brivudin muss min-
dastens 4 Wochen gewartet werden, bevor
die Therapie mit &-Flucrouracil begonnen
werden kann. Mit der Behandlung mit Bri-
vudin kann 24 Stunden nach der letzten
Dosis 5-Fluorouracil begonnen werden.

Yon verschiedenen Substanzen wurde be-
richtet, dass sie dig Antitumorwirkung oder
Toxizitédt von S§-Flucrouracil biochemisch
modulieren. Zu den haufig angewendeten
Medikamenten gehdren Methotrexat, Me-
tronidazol, Leucovorin, Interferon-alpha
und Allopurinel.

Zytotoxische Arzneimittel

5-Flucrouracil kann dis Wirkung anderer
Zytostatika und einer Strahlentheraple var-
stirken. {Bel Komblination mit anderen
myelosuppressiven Mitteln st eine Dosis-
anpassung erforderich.

Strahlentherapie )
Eine gleichzeitige oder vorherige Strahlen-

therapie kann eine Dosisreduktion erforder-
lich machen.

Folinséure

Sowohl die Wirksamkeit als auch die Toxizi-
tat von 5-Flucrouracil k&nnen erhdht sein,
wearn S-Fluorcuracil in Komblnation mit

Folinséure angewencdet wird. Nebenwir-
kungen kdnnen starker ausgeprégt sein
und es kann schwerer Durchfall auftraten,
Eine lebensbedrohlichs Diarrhd wurda bei
Gabe von 600 mg/m? Fluorouraci! (intrava-
niser Bolus elnmal wdchentlich) zusam-
men mit Folinsdure becbachtet.»

Phenytoin

Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoln und -

5-Fluorouracil wurde {ber eine Erhdhung
der Plasmakonzentrationsn von Phenytoin
berichtet, die zu Symptomen einer Pheny-
toin-Intoxikation fihrten {siche Abschnitt 4.4).

Cimetidin, Mestronidazo! oder Interferon
Cimetigin, Metronidazol und Interferone
kénnen den Plasmaspisgel von 5-Fluoro-
uracil erhdhen, Dies kann die toxischen
Wirkungen von S-Fluorouracil verstérken.

Thizzids, Cyclophosphamid und Methotraxat
Bei Patlenten, die zusatzlich zu Cyclophos-
phannid, Methotrexat und 5-Flugrouracil ein
Diuretikum vomn Thiazid-Typ erhlelten, sank
die Granulozytenzahl starker als nach glei-
chen Zytostatika-Zyklen ohne Thiazid.

Warfarin

In Einzelfallen wurde bei mit Warfarin behan-

deften Patienten, die zusétzlich 5-Fluoro-
~ uracit allein oder in Kombination mit Levami-
" sol erhielten, ein Abfall des Quitk-Wertes

beobachtet.

Levamiso!
Unter Behandiung mit 5-Flucrouracil und
Levamisol werden hiufig hepatotoxische
Wirkungen (Anstieqg von alkalischer Phos-
phatase, Transaminasen oder Biliubin} be-
cbachtet,

Clozapin
Aufgrund des erhthten Risikos ven Agra-

nulozytose sollie die Kombination von
5-Flucrouracil mit Clozapin vermieden wer-
den.

Anthrazykling
Dia Kardiotoxizitdt von Anthrazyklinen kann
erhoht sein,

Tamoxifen

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die
eine Kombinationsbehandlung mit Cyclo-
phosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracit
und Tarmoxifen erhielten, zeigte sich ein er-
hohtes Risiko flir das Auftreten thrombo-
embolischer Ereignisse.

Vinorelbin

Bei glefchzeitiger Gabe von Vinorelbin und
5-Flucrouracil/Folinsdure kénnen schwere
Mukositiden mit Todesfolge auitreten.

Lebendimpfungen.
Bei immungeschwichten Patienten scliten

(mpfungen mit Lebendimpfungen vermie-
den werdan,

Cisplatin

Bei Patienten mit Oropharyngeatkarzino-
men wurde unter der Behnadlung mit
5-Flucrouracil und Cisplatin eine erhéhte
Inzidenz von Himinfarkten berichtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen kelne ausreichenden und ord-

nungsgerndl  kontrollierten Studien bei

schwangeren Frauen vor, es wurden jedoch

fetale Dafekte und Fehlgeburten berichtet.

Frauen im gebdrfahigen Alter muss geraten
werden eine Schwangerschaft zu ver-
meiden sowie wahrend der Behandlung mit
S-Fluorouracil und mindestens 6 Monate
danach efng wirksame Methode der Emp-
fdngnisverhitung anzuwenden. Falls das
Arzneimittel wihrend der Schwangerschaft
angewandt wird oder die Patientin wihrend
der Behandlung mit dem Arzneimitie}
schwanger wird, muss die Patientin um-
fassend (iber das potenzislle Risikeo fir den
Fétus Informiert und eine genetische Bera-
tung empfohlen werden. 5-Fluorouracit darf
wihrend der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der potenziells Nut-
zen das potenziglle Risiko fiir den Fétus
iberwiegt.

Stilizeit

Da nicht bekannt ist, ob 5-Fluorouracil in
die Muttermilch Gbertritt, muss vor einer
Behandlung mit &-Fluorouracil abgestillt
werden, 5-Fluorouracil Ist wihrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitét

5-Fluorouracil kann erbgutschadigend wir-
ken. Ménnern, die mit 5-Flucrouracil ba-
handelt werden, wird daher empfohlen,
wiihrend der Behandlung und bis zu 8 Mo-
nate nach Beendigung der Behandlung
kein Kind zu zeugen. Aufgrund der Mog-
lichkelt einer Imeversiblen Unfruchtbarkeit
Infolga einer S-Fluorouracil-Therapie wird
vor der Behandlung eine Beratung zur
Spermakonservierung empfchlen.

4.7 Auswirkungen auf die Yerkehrs-

tichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Untersuchungen zu den
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit'zum Bedienen von Ma-
schinen durchgeflhrt.

S-Fluorouracil -kann Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen verursachen. Es
kann auch unerwiinschte Ereignisse des
Nervensysterns sowle Verinderungen des
Sehvermdgens bewirken, was dls Ver
kehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen
konnte. Daher sollte wihrend der Behand-
lung mit &-Flucrouracil das Fihren von
Kraftfahrzeugen und das Bedienan von
Maschinen unterlassen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die hdufigsten und bedeutsamsten Neben-
wirkungen von 5-FU medac 50 mg/ml sind
gastrointestinale Symptome wie Diarrhd,
Ubelkeit und Mukositis, Ebenfalls kommt
es sehrhiufig zur Leukopenie und die cben
beschriebenen VorsichtsmaBnahmen scll-
ten befolgt werden.

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); Haufig & 1/100,
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000); Sehr sslten 1

AT s

(< 1/10.000); Nicht bekannt (HAufigkelt auf

001835-72682,
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Grundtage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schétzbar),
Infeltionen und parasitére Erkrankungen

Sehr hiufig
Infektionan,

Gelegentiich
Sepsis,

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

Systems

Sehr hiufig

Eine Myelosuppression tritt sehr hdufig auf
und ist eine der dosislimitierenden Neben-
wirkungen {siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Myelosuppression (Auftreten: 7.-10. Be-
handiungstag, Nadir; 9,—14,Bshandlungs-
tag; Erholung. 21.-28. Behandlungstag),
Leukopenien, Neutrcpenien, Thrombozyto-
Renien, Andmie, Agranulozytose und Pan-
zytopenie

Haufig
Febrile Neutropenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr hiufig
Immunsuppression.

Selten _
Generalisierte allergische Reaktionsn, Ana-
phylaxie, Anaphylaktischer Schock.

Endokrina Erkrankungsn

Selten

Anstieg des Gesamt-Thyroxins (T} und
Gesamt-Trijodthyronins (T} im Serum ohng
Anstieg des freien T, und des TSH und
ohne Klinische Zeichen einer Hyperthyreose.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hiufig
Hyperurikdmie,

Gelegentlich
Dehydratation.

Nicht bekannt
Laktatazidose, Tumorlysesyndrom,
Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich
Euphorie.

Selten
Verwirtheit,

Sehr seften
Desorientigrtheit

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich

Funktionsstérungen des Zentralnervensys-
tems, wie extrapyramidaimotorische, zers-
pbellare oder kortikale Storungen kdnnen
auftreten. Sie sind gewdhnlich reversibel.
Nystagmus, Kopfschmerzen, Schwindel,
Symptome der Parkinson-Krankheit, Pyra-
midenbahnzeichen, Somnolenz, Optikus-
neuritis.

Seften
Periphere Neuropathie.

Sehr selten

{Leuko-)Enzephalopathien mit Symptomen
wie Ataxie, akutes Klelnhirnsyndrom,
Sprachstdrungen,  Verwimtheit, Orientie-

rungsstérungen, Muskelschwache, Apha--

sia, Kramptanfallen oder Koma.

001835-72682

Nicht bekannt

Hyperammonamische  Enzephalopathle,
posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES).

Augenerkrankungen

Gelegentiich -
UbermaBiger Tranenfluss, verschwommenes
Sehen, Stérungen der Augenmotilitét, Diplo-
pie, Vemingerung der Sehschérfe, Phote-
phoble, Konjunktivitis, Blepharitis, narbenbe-
dingtas Ektroplum, Dakryostenoss.

Herzerkrankungen
Sehr hiufig
Ischimie-typlsche Veranderungen im EKG,

Haufig
Angina pecteris-ahnliche Brustschmerzen.

Gelagentlich

Herzrhwthmusstérungen, Myckarditis, Myo-
kardischamle, Herzinsuffizienz, Myckardin-
farict, dilatative Kardiomyopathig, kardicge-
ner Schock.

Sehr selten
Herzstillstand, pldtzlicher Herztod.

Nicht bekannt
Tachykardie, Perikarditis, Stress-Kardio-
myopathie (Tako-Tsubo-Syndrom),

Kardiotoxische Nebenwirkungen traten
meist wihrend oder wenige Stunden nach
dem ersten Anwendungszyklus auf, Fir
Patienten mit vorbestehender koronarer
Herzkrankhelt oder Kardiomyopathie be-
steht ein erhdhtes Risiko, kardiotoxische
Nebenwirkungen zu entwickeln.

GefaBerkrankungen
Gelegentlich
Hypotonie.

Selten

Cerebrale, intestinale und periphere Isch-
amien, Raynaud-Syndrom, Thrombembo-
lien und Thrombophlebitiden.

‘Erkrankungen der Atermwege, des Brust-

raums und Mediastinurns
Sehr hiuflg
Bronchospasmen, Epistaxis,

Nicht bekannt
Atemnot.

Eraankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hdufig

Gastrointestinale Nebenwirkungen treten

haufig auf und kdnnen lebensbedrohend
sein. Mukositis {Stomatitis, Osophagitis,
Pharyngitis, Proktitis), Ancrexie, wéssrige
Ciarthd, Ubelkeit und Erbrechen leichten
bis schwersten Grades wurden beschris-
ben (sishe Abschnitt 4.4).

Der Schweregrad (NGl-Grad 1=IV) gastro-
intestinaler Nebenwirkungen ist abhingig
von der Dosierung und der Applikationsart.

Bel i, v.-Dauerinfusion erweist sich eher die.

Stomnatitis als die Myelosuppression als
dosislimitierend,

Gelegentlich
Ulzerationen und Blutungen im Magen-
Darm-Bereich.

Nicht bekannt
Pnsumonatosis intestinalis,

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich
Leberzellschadigungen,

Sehr seften
Lebemekrosen (teilwaise mit letalem Verlauf),
Gallensklerose, Cholezystitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Sehr hiufig

Alopezie,

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syn-
drom {Hand-FuB-Syndrom*) trit nach
i,v~Dauerinfusion bhéufiger als nach
i. v.-Bolusinjektionen auf. Das Syndrom be-
ginnt mit Dys#sthesie an Handflachen und
FuBBsohlen, wobel sich im waiteren Verlauf
Schmerzen und Empfindlichkeit einstellen,
Damit assoziiert ist eine syrnmetrische An-
schwellung und Erythembildung an Hin-
den und Flilen,

Gefegentlich

Demnatitis, Veranderungen der Haut {z.B.
trockene Haut, Erosion/Fissuren, Erythem,
pruritischer  makulopapuldrer Hautaus-
schlag), Exantheme, Urtikaria, Photosensi-
bilitdt, Hyperpigmentierung der Haut und
streifenférmige  Hyperpigmentisrung  oder
Pigmentverfust im Bereich des Venenver-
laufs, .- -
Nagelverdnderungen (z. B. diffuse oberfidch-
liche blaue Pigmentierung, Hyperpigmen-
tierung, Nageldystrophie, Schmerzen und
Verdickung des Nagelbetts, Paronychie) und
Onycholyse.

Nicht bekannt
Kutaner Lupus erythematodss.

Erkrankungsh der Nisren und Harnwege

Sehr selten
Nierenvarsagen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

Gelegentiich
Storung der- Spermatogenase und Owvula-
tion.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Sehr héufig

Fieber, verzégerte Wundheilung, Abgeschla-
genheit, Unwohisein, allgemeine Schwé-
che, Midigkeit und Antriehslosigkeit,

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
@

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eing kontinuier-
liche Ubsrwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Waebsite: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Oberdosierung

Symptome _ }
Die Symptome und Anzeichen einer Uber-

doslerung éhneln den Nebenwirkungen,
sind [edoch héufig stérker ausgepragt. Ins-
- besondere kinnen die folgenden Neben-

wirkungen auftreten; /_/
{\ﬂ 5
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Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®, schwere
Schleimhautentziindungen, Ulzeraticnen
und Blutungen im Magen-Darm-Bereich,

Knochenmarkdepression  (Thrombozyta-
penie, Leukozytopenie, Agranulozytose}.
Behandlung

Die Behandlung basteht aus Therapieab-
bruch und unterstiitzenden Mafinahmen
{siehe Abschnitt 4.4). .

Patienten, die eine Uberdosis Fluorouracil
erhalten haben, sind mindestens vier Wo-
chen lang himatologisch zu tberwachen.
Die Therapie einer ausgeprigten Myelo-
suppression muss unter stationfren Bedin-
gungen erfolgen. Sie besteht unter Um-
standen in der Substitution der fehlendzn
Biutbestandteils und antibiotischer Thera-
pie. Die Verlegung des Patienten in einen
keimfreien Raum kann notwendig werden.

5. PHARMAKCLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Substanzen, Antimetabolit, Pyri-
midinanaloga, ATC-Code: LAIBCOZ

S-Fluorouracil ist ein sebst nicht antineo-
plastisch wirksames synthetisches fluctier-
tes Pyrimidinderivat. Die Hemmung der
Zeliteilung  erfolgt nach Metabolisierung
durch die aktiven Metabaolite 5-Fluorouri-
dintriphosphat (FUTP) und 5-Fluorodeso-
xyuridinmonophosphat FdUMP).

Wirkmechanismus

Blockade der DNS-Synthese {(Hemmung
der Thymidilat-Synthetase durch FAUMP),
Hemmung der RNS-Synthese (Bildung feh-
ferhaft strukturierter ANS durch Einbau von
FUTP), DNS-Strangbriche nach Einbau
von 5-Fluorodesoxyuridintriphosphat (phos-
phoryliertes FAUMP} in die DNS.

Die Hammeffekte zefgen sich vor allam in
Zellen, die schnell wachsen und so in héthe-
rem Umfang 5-Fluerouracil aufnehmen,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Halbwertszeit

Nach intravenéser Applikation von 5-Fluo-
rouraci (9-FU) betrégt die (monophasische}
Eliminationshalbwertszeit 10-20 Minuten
und ist dosisabhingig; (ber eine biphasi-
sche Halbwertszeit von 8 bzw. 40 Minuten
wurde berichtet. 3 Stunden nach Applika-
tion sind 5-Flucrouracil-Flasmaspiege!
nicht mehr messbar.

Verteilung

Die Verteilung entspricht der gesamten
Kérperflissigkeit.

5-Fluorouragil penetriert die Blut-Liguor-
Schranke,

Biotransformation

8-Flucrouragil wird durch das Enzym Biny-
dropyrimidin-Dehydrogenase (DPO} waiter
2u dem deutlich wenfger toxischen Dihy-
dro-5-fluorouracil (FUH2} katabolisiert, Das
Enzym Dihydropyrimidinase spaltet den
Pyrimidin-Ring -zu 5-Fluercureidopropion-
saure (FUPA). SchlieBlich spaltet die p-Urei-
do-Propicnase FUPA zu a-Flucre-f-afanin
{FBAL]), das mit dem Urin ausgeschleden
wird. Die Aktivitit der Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD) ist geschwindigkeits-

bestimmend, Ein Mangel an DPD kann zu
einer erhdhten Toxizitdt von S-Fluorouracil
fihren {sisha Abschnitt 4.3 und 4.4),

Ca. B5% der applizieten Daosis werden
metabalisiert. Aktive Metaboliten sind dag
intrazelluldr gebildete 5-Fluorouridintriphos-
phat (FUTP) und 5-Fluorodesoxyuridinmono-
phosphat (FAUMP}. Neben den aktiven
Metabaoliten wird 5-Fluorouraci} hauptséch-
lich in der Leber zu inaktiven Mataholiten
(Hauptmstabolite: 5-Flucrouridin, 5-Fluoro-
desoxyuridin) umgewandelt und zu Uracil
katabolisiert; Kohlendioxid, Harnstoff und
andere Metabolite entstehen ebenfalls,

Elimination
16 % der applizierten Mange werden inner-
halb ven 6 Stunden unveréndert renal aus-

geschleden, davon ca. 80% innerhalb der
arsten Stunde,

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akuts Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9,

Chronische Toxizitét

5-Flucrouracil wirkt bevorzugt auf proliferie-
rende Zellen, daher kommt es vor allem zu
Knochenmarkdepression und Schaden an

der Schleimhaut des Gastrointestinaltrakis,

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

5-Fluorouracil erwies sich in verschiedenen
Tests zur Mutagenitat in vifra und in vive als
mutagener Wirkstoff. Es besteht der Ver-
dacht auf eine mutagens Wirikung Im Men-
schen.

Aus Tierversuchen mit 5-Fluorouracil liegen
keine Hinwaise auf eine tumorerzeugende
Wirkung vor, 5-Fluorouracil gehért jedoch in
eine Substanzldasse, die tumorerzeugends
Effekte erwarten [&sst.

Reproduktionstoxizitét

Untersuchungen zur Fertilitét und Teratoge-
nitét an verschiedenen Tierspezies ergaben
Hinweise auf ein embryotoxisches und tera-
togenes Potenzial sowie auf eine Beegin-
trachtigung der Fertilitdt und des Repro-
dukticnsverhahens.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkempatibilitiaten

5-Fluorouraci{ darf nur mit % mg/m (0,9%)
Natriumnchloridiisung oder 50 mg/ml (5 9%)
Glukoseldsung verdiinnt werden.

5-Fluorouracil darf nicht mit anderen Sub-
stanzen in einer Infusion vermischt werden,

Uber Inkcmpatibilititen mit fo'gendan Sub-
stanzen wurde berichtet: Calciumfolinat,
Carbaoplatin, Cisplatin, Cytarabin, Doxorubi-
cin, Methotrexat, Vinorelbin, Diazepam, Dro-
peridal, Filgastrim, Galliumnnitrat, Metoclo-
pramid, Morphin, Ondansetron, parenterale
Erndhrungsldsungen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt im unver-
sehrien Behéltnis 2 Jahre,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behltnisses

Nach Anbruch Rest verwerfen.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.

Die Injeitionslésung kann mit 9 mg/ml (¢,93)
Natriumchlaridldsung cder 50 mg/ml {59%)
Glikoseldsung verdiinnt werden. Diese Lé-
sungen sind 24 Stunden bel Raumtempera-
tur {15-25°C) haltbar.

fir die Aufbewahrung

Zwischen 15°C und 25°C lagemn. Die Durch-
stechflasche im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

In der Lésung aufgetretena Ausfillungen
kénnen durch Erwarmen auf-+ 40°C und
Schiitteln wieder in Lésung gebracht wer-
den. Vor Verwendung wiader auf Kdrper-
temperatur abkiihlen lassen.

1 x 1 Injektionsflasche mit 5 mi Injektions-
l8sung, entsprechend 250 mg 5-Fluoro-
uragit

5 x 1 Injektionsflasche mit je 5 mlInjek-
tionsldsung, entsprechend 250 my 5-Fluo-
rouracil .
10 x 1 Injektionsfiasche mit jo 5 ml Injek-
tionsldsung, entsprechend 250 mg 5-Fuo-
rouracil

1 x 1 Injektionsflasche mit 10 ml Injektions-
t6sung, entsprechend 500 mg 5-Fluoro-
uracil

5 x 1 Injektionsflasche mit je 10 m! (njek-
tionsldsung, entsprechend 500 mg 5-Fluo-
rouracil

10 x 1 Injektionsflasche mit je 10 ml Injek-
tionsidsung, entsprechend 500 mg 5-Fluo-
rouracil

1 x 1 Injektionsflasche  mit 20 m Injek-
tionsldsung, sntsprechend 1,000 mg 5-Fluo-
rauracil

5 x 1 Injektionsflasche mit je 20 mt Injek-
tionslgsung, entsprechend 1.000 mg 5-Fluo-
rouracil
10 x 1 Injektionsflasche mit je 20 ml Injek-
tionsldsung, entsprechend 1.000 mg $-Flug-
rouracil
1 x 1 Injektionsfiasche mit 100 ml injeldions-
Iésung, entsprechend 5.000 mg 5-Fluo-
rauracil
5 x 1 Injektionsflasche mit je 100 ml Injek-
tionsldsung, entsprechend 5.000 myg 5-Fluo-
rouragil
10 x 1 Injektionsfiasche mit je 100 ml Injek-
tionslbsung, entsprechend 5.00¢ my 5-Fluo-~
rouracil

1 x 1 Injektionsflasche mit 200 ml njektions-
lésung, entsprechend 10.000mg 5-Fluo-
rouraci!

5 x 1 Injektionsflasche mit jo 200 ml Injek-
tionslésung, entsprechend 10.000 mg
S-Fluorouraci

10 x 1 Injektionsflasche mit je 200 ml Injek-
tlonsldsung, entsprechend 10.000 mg
S-Fluorouracil

Es werden méglicherweise nicht alls Pa-

ckungsgroBen In den Verkehr gebracht.
001835-72582
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6.6 Besondere Yorsichtsmafinahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur klare, farblose bis schwach gelbliche
Losungen verwenden! Bei Temperaturen
unterhalh 15°C kann die Ldsung auskris-
tallisieren. Tribe Lésungen oder solche, die
ginen Niederschlag zeigen, sind von der
Anwendung auszuschlieBen. Nur frisch zu-
bereitete Lésungen verwendean.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Wagen der potenziell mutagenen und karzi-
nogenen Wirkung gelten fiir das Pflegepar-
scnal und die Arzte erhdhte Sicherheitsvor-
schriften.

Die Infusionslésung darf nur von fachkundi-
gem Personal unter aseptischen Bedingun-
gen hergestellt werden, Die Verwendung
siner Werkbark mit vertikaler Luftstrémung
{LAF) . wird empfohlen.

Es milssen entsprechende Schutzhand-
schuhe getragen werden.

VorsichtsmaBnahmen sollten getroffen wer-
den, damit ein versehentlicher Kentakt des
Arzneimittels mit den Augen wvermieden
wird. Im Falle sines Kontakts mit den Au- . E
gen sind diese mit sehr viel Wasser und/
oder 9 mg/ml (0,9%) Natriumchloriclésung
auszusplilen.

Schwangeres Perscnal darf mit der zyto-
toxischen Zubereitung nicht umgehen.

Bei der Entsorgung von Gegenstanden
{Spritzen, Kanitlen usw}, die zur Rekonstitu-
tion und‘oder Verdiinnung von zytotoxischen
Arzneimitteln  verwendet wurden, soliten
entsprechende VorsichtsmaBnahmen getrof-
fen werden. Nicht verwandetes Arznelmittel
oder Abfallmaterial sind entsprachend den
lokalen Vorschriften 2w entsorgen.

Die Arbeitsfiachen mlssen mit saugiahigem
Einwegpapier mit Plastikunteriage bedeckt
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschatt fiir klinische
Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wede!
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
41196.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09. August 2012

10. STAND DER INFORMATION
11.2021

Zenitrale Anforderung an:
11. VERKAUFSABGRENZUNG

; N Rote Liste Service GmbH
Verschreibungspilichtig

Fachinfo-Service
P

Mainzer Landstrafie 55
60329 Frankfurt
00183572582 7

November 2021
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