Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Fluorouracil-GRY® 50 mg/ml Injektionslosung

Fluorouracil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

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

Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

AUl e

1.

Was ist Fluorouracil-GRY® und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Fluorouracil-GRY® beachten?
Wie ist Fluorouracil-GRY® anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Fluorouracil-GRY® aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Fluorouracil-GRY® und wofiir wird es angewendet?

Fluorouracil-GRY™ ist ein Zytostatikum (Krebsmittel).
Fluorouracil ist angezeigt zur Behandlung folgender bdsartiger Geschwiilste (Karzinome):

2.

Geschwulst des Dickdarms (fortgeschrittenes kolorektales Karzinom)
fortgeschrittenes Magenkarzinom

Geschwulst der Bauchspeicheldriise (fortgeschrittenes Pankreaskarzinom)
Geschwulst der Brust (fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mammakarzinom).

Was sollten Sie vor der Anwendung von Fluorouracil-GRY® beachten?

Fluorouracil-GRY® darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

bei Knochenmarkdepression

bei schweren Blutbildverdnderungen

bei schweren Leberfunktionsstorungen

bei akuten Infektionen

bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand

in der Stillzeit (sieche Abschnitt 2.)

wenn Sie unter einer Windpocken- bzw. Giirtelrosentherapie (Herpes zoster) stehen. Sie diirfen
Fluorouracil-GRY® (5-Fluorouracil, 5-FU, Fluorouracil) nicht im Rahmen einer Krebs-
Chemotherapie einnehmen bzw. anwenden, wenn Sie jetzt oder in den letzten 4 Wochen eine
Therapie mit Brivudin im Rahmen einer Herpes zoster-Therapie erhalten haben.

Fluorouracil zusammen mit Brivudin verstéirkt die Nebenwirkungen von Fluorouracil-GRY®
moglicherweise erheblich. Diese Wechselwirkung kann tddlich verlaufen. Daher diirfen Sie
diese Arzneimittel nicht zusammen mit einer Fluorouracil-Chemotherapie anwenden.
Friihestens 4 Wochen nach Abschluss der Herpes zoster-Therapie mit Brivudin konnen Sie eine



Chemotherapie mit Fluorouracil beginnen. Wenn Sie wegen einer Herpes zoster-Infektion
behandelt werden oder vor kurzem behandelt worden sind, informieren Sie bitte Thren Arzt tiber
die eingenommenen Arzneimittel.

- wenn Sie wissen, dass bei Ihnen das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) nicht
aktiv ist (vollstandiger DPD-Mangel).

- Im zeitlichen Zusammenhang mit einer Fluorouracil-Therapie sollten aktive Impfungen nicht
durchgefiihrt werden. Der Kontakt mit Polioimpflingen sollte vermieden werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Fluorouracil-GRY® anwenden,

- wenn Sie wissen dass bei Thnen ein teilweiser Mangel der Aktivitit des Enzyms
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) vorliegt.

- wenn Sie ein Familienmitglied haben, bei dem ein teilweiser oder vollstindiger Mangel des
Enzyms Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) vorliegt.

- wenn Sie Herzbeschwerden haben. Informieren Sie Ihren Arzt, falls bei Thnen wihrend der
Behandlung Schmerzen im Brustkorb auftreten.

DPD-Mangel:
DPD-Mangel ist eine genetische Veranlagung, die normalerweise nicht mit Gesundheitsproblemen

verbunden ist, bis man bestimmte Arzneimittel anwendet. Wenn Sie einen DPD-Mangel haben und
Fluorouracil-GRY® anwenden, besteht bei Thnen ein erhdhtes Risiko, dass schwere Nebenwirkungen
auftreten (aufgefiihrt unter Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?). Es wird
empfohlen, dass Sie vor Beginn der Behandlung auf einen DPD-Mangel getestet werden. Wenn bei
Thnen keine Aktivitit des Enzyms besteht, sollten Sie Fluorouracil-GRY® nicht anwenden. Wenn bei
Ihnen eine verringerte Aktivitit des Enzyms festgestellt wird (teilweiser Mangel), verschreibt Ihr Arzt
Ihnen eventuell eine verringerte Dosis. Wenn Thr Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-
Mangel negativ ausfillt, konnen trotzdem schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen
auftreten.

Wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder Symptome
bei sich beobachten: neu auftretende Verwirrtheit, Desorientierung oder anderweitig verdnderter
Geisteszustand, Gleichgewichts- oder Koordinationsstérungen, Sehstérungen. Diese konnten
Anzeichen einer Enzephalopathie sein, die unbehandelt zum Koma und Tod fiithren kann.

Wegen der potentiell mutagenen und karzinogenen Wirkung gelten fiir das Pflegepersonal und die

Arzte erhdhte Sicherheitsvorschriften. Beim Umgang mit Fluorouracil ist jeder Kontakt mit der Haut

und den Schleimhiuten zu vermeiden. Die Zubereitung muss mit Hilfe eines absolut aseptischen

Arbeitsverfahrens erfolgen. Die Verwendung einer Werkbank mit vertikaler Luftstromung (LAF) wird

empfohlen. Beim Umgang mit Fluorouracil muss Schutzkleidung getragen werden. Schwangeres

Personal ist vom Umgang mit Fluorouracil auszuschlie3en.

Schadigungen der Darmwand erfordern eine dem Schweregrad entsprechende symptomatische

Behandlung, z. B. Fliissigkeitsersatz. Leichte Diarrh6 kann auf Antidiarrhoika ansprechen. Bei

maiBiger bis schwerer Diarrh6 reichen sie jedoch nicht aus.

Vor und wéhrend der Therapie mit Fluorouracil werden folgende Verlaufsuntersuchungen empfohlen:

- tagliche Inspektion der Mundhdhle und des Pharynx auf Schleimhautverdnderungen

- Blutbild einschlieBlich Differentialblutbild und Thrombozyten vor jeder Fluorouracil-
Applikation

- Retentionswerte

- Leberwerte.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluorouracil und oralen Antikoagulantien ist der Quick-Wert

engmaschig zu kontrollieren.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Sie Phenytoin gegen epileptische Anfille einnehmen. Die

gleichzeitige Einnahme von Phenytoin mit Fluorouracil (5-FU) kann zu erhdhten Konzentrationen von

Phenytoin im Blut fithren. Daher sollten Sie regelméBig auf eine erhdhte Phenytoin-Konzentration im

Blut untersucht werden.



Kinder und Jugendliche
Zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Fluorouracil bei Kindern liegen keine ausreichenden
Erfahrungen vor.

Anwendung von Fluorouracil-GRY® zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Dies ist besonders wichtig, denn bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer Arzneimittel kann die Wirkung
der einzelnen Arzneimittel verstirkt oder abgeschwicht werden.

[Der Text des Warnhinweises in diesem Késtchen soll fett gedruckt werden]

Sie diirfen Brivudin (ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von Giirtelrose oder
Windpocken) wihrend einer Behandlung mit Fluorouracil (einschlieBlich jeglicher
Anwendungspausen, wihrend der Sie keine Fluorouracil-Injektion oder Infusion erhalten)
nicht anwenden.

Wenn Sie Brivudin angewendet haben, miissen Sie nach Beendigung der Behandlung mit
Brivudin mindestens 4 Wochen warten, bevor Sie mit der Behandlung mit Fluorouracil
beginnen. Siehe auch Abschnitt ,,Fluorouracil-GRY® darf nicht eingenommen werden".

Alle Behandlungsmafnahmen, die den Allgemeinzustand des Patienten verschlechtern oder die
Knochenmarkfunktionen beeintriachtigen (z. B. andere Zytostatika), konnen die unerwiinschten
Wirkungen (Toxizitdt) von Fluorouracil erh6hen. Fluorouracil kann an der Haut unerwiinschte

Wirkungen von Strahlentherapien verstarken.

Sie miissen besonders vorsichtig sein, wenn Sie bestimmte Mittel gegen epileptische Anfille
(Phenytoin) einnehmen.

Calciumfolinat verstérkt die Wirkung von Fluorouracil. Als klinische Folge dieser Wechselwirkung
konnen schwerwiegende z. T. tddlich verlaufende Diarrhden (Durchfille) auftreten. Eine Haufung
derartiger Todesfille wurde insbesondere bei einem Applikationsschema von wochentlich einmal
einem i.v.-Bolus von 600 mg/m? Korperoberfldche Fluorouracil in Kombination mit Calciumfolinat
berichtet.

Cimetidin, Metronidazol und Interferone konnen den Plasmaspiegel von Fluorouracil erhéhen. Dies
kann die toxischen Wirkungen von Fluorouracil verstirken.

Bei Patientinnen, die zusétzlich zu Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil ein Diuretikum
vom Thiazid-Typ erhielten, sank die Granulozytenzahl stirker als nach gleichen Zytostatika-Zyklen
ohne Thiazid.

In Einzelfillen wurde bei Patienten, die zur Herabsetzung der Blutgerinnung mit Warfarin behandelt
wurden, ein Abfall des Quick-Wertes beobachtet, wenn sie zusitzlich Fluorouracil allein oder in
Kombination mit Levamisol erhielten.

Unter Behandlung mit Fluorouracil und Levamisol werden hiufig leberschadigende (hepatotoxische)
Wirkungen (Anstieg von alkalischer Phosphatase, Transaminasen oder Bilirubin) beobachtet.

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom (bdsartige Geschwulst der Brust), die eine
Kombinationsbehandlung mit Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil und Tamoxifen erhielten,
zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten thromboembolischer Ereignisse.

Bei gleichzeitiger Gabe von Vinorelbin und Fluorouracil/Folinséure konnen schwere
Schleimhautentziindungen (Mukositiden) mit Todesfolge auftreten.

Unter der Behandlung mit Fluorouracil kénnen bestimmte Laboruntersuchungen (Nachweismethoden
fiir Bilirubin und fiir 5-Hydroxyindolessigsdaure im Harn) erhdhte oder falsch positive Werte ergeben.



Allgemeine Hinweise
Zytostatika konnen die Antikorperbildung nach einer Grippeimpfung (Influenzaimpfung) mindern.
Zytostatika konnen das Risiko einer Infektion nach Lebendimpfung erh6éhen.

Wichtigste Inkompatibilititen (chemische Unvertrdglichkeit)

Fluorouracil-GRY® darf nicht mit anderen Arzneimitteln in der gleichen i.v.-Injektion oder -Infusion
gemischt werden.

Fluorouracil-GRY® darf nur mit physiologischer Kochsalzlésung oder 5%iger Glukoselésung
verdiinnt werden.

Uber Inkompatibilititen mit folgenden Substanzen wurde berichtet:

Cisplatin, Cytarabin, Doxorubicin, Calciumfolinat, Methotrexat, Vinorelbin, Diazepam, Droperidol,
Filgrastim, Galliumnitrat, Metoclopramid, Morphin, Ondansetron, parenterale Erndhrungslésungen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebéarfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Empfingnisverhiitung bei Minnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Fluorouracil sollten Frauen im gebérfahigen Alter
wihrend der Behandlung mit Fluorouracil und bis zu 6 Monate nach Beendigung der Behandlung
wirksame empfingnisverhiitende Maflnahmen ergreifen.

Mainnern wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit Fluorouracil und bis 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung wirksame Verhiitungsmafinahmen zu ergreifen und kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Fluorouracil sollte wiahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mogliche Nutzen
das mogliche Risiko fiir den Fotus rechtfertigt. Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, diirfen
Sie wéihrend der Behandlung nicht schwanger werden und miissen wéihrend der Einnahme dieses
Arzneimittels und mindestens 6 Monate danach eine wirksame Methode der Empfangnisverhiitung
anwenden.

Wenn wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft eintritt, miissen Sie Ihren Arzt informieren und
sollten eine genetische Beratung in Anspruch nehmen.

Stillzeit
Da nicht bekannt ist, ob Fluorouracil in die Muttermilch {ibergeht, muss das Stillen vor der
Behandlung mit Fluorouracil-GRY® unterbrochen werden.

Zeugungs-/Gebirfihigkeit
Minnern, die mit Fluorouracil-GRY® behandelt werden, wird empfohlen, wihrend der Behandlung
und bis zu 3 Monate danach kein Kind zu zeugen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei der Behandlung mit Fluorouracil-GRY® kann es zu Ubelkeit, Erbrechen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Blutdruckabfall kommen und damit indirekt zu einer
Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit oder der Fahigkeit zur Bedienung von Maschinen. Fahren Sie
dann nicht Auto oder andere Kraftfahrzeuge! Bedienen Sie keine elektrischen Werkzeuge oder
Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt!

Fluorouracil-GRY® Injektionslosung enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 10,35 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro ml.
Dies entspricht 0,52% der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.



3. Wie ist Fluorouracil-GRY® anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt

Die Behandlung mit Fluorouracil sollte nur durch Arzte erfolgen, die in der Tumortherapie erfahren
sind. Wahrend der Initialphase sollte eine Hospitalisierung des Patienten erwogen werden.
Fluorouracil wird in der Monochemotherapie sowie als Bestandteil einer Polychemotherapie
angewendet. Da die Applikationsweise und Dosierungsempfehlungen fiir Fluorouracil stark variieren,
konnen nur allgemeine Richtwerte angegeben werden.

Die exakte Dosierung ist Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die sich in der Therapie der
jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben.

Geschwulst des Dickdarms (fortgeschrittenes kolorektales Karzinom)

Als Monochemotherapie oder im Rahmen einer Polychemotherapie in Tageseinzeldosen von 370-600
mg/m? Korperoberflache (KOF) als i.v.-Bolusinjektion bzw. von 200-750 mg/m? KOF als i.v.-
Dauerinfusion.

Fortgeschrittenes Magenkarzinom
Als Monochemotherapie oder im Rahmen einer Polychemotherapie in Tageseinzeldosen von 500-600
mg/m? KOF als i.v.-Bolusinjektion.

Geschwulst der Bauchspeicheldriise (fortgeschrittenes Pankreaskarzinom)
Als Monochemotherapie in Tageseinzeldosen von 400-500 mg/m? KOF als i.v.-Bolusinjektion bzw.
von 1.000 mg/m? KOF als i.v.-Dauerinfusion.

Geschwulst der Brust (metastasiertes Mammakarzinom)
Im Rahmen einer Polychemotherapie in Tageseinzeldosen von 500-600 mg/m? KOF i.v. angewendet
(z. B. CMF, FAC).

Absetzen der Therapie, Dosisreduktion
Beim Auftreten folgender toxischer Symptome ist die Behandlung mit Fluorouracil sofort
abzubrechen:
Leukozytopenie (< 2.000/pl)
Thrombozytopenie (< 50.000/ul)
Stomatitis, Osophagitis
Erbrechen, das durch die Gabe eines Antiemetikums nicht zu beherrschen ist
Diarrhoe
Ulzerationen und Blutungen im Magen-Darm-Bereich
sonstige Himorrhagien
neurotoxische Storungen
kardiotoxische Storungen.

Nach Wiederansteigen der Leukozyten (> 3.000/ul) bzw. der Thrombozyten (> 70.000/ul) kann die
Behandlung mit einer ggf. reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden (siche Tabelle), sofern
nicht andere Nebenwirkungen (s. 0.) einer Wiederaufnahme der Behandlung entgegenstehen.

Leukozyten/ul Thrombozyten/ul Dosis
>4.000 > 100.000 100 %
3.000-4.000 70.000-100.000 75 %
2.000-3.000 50.000-70.000 50 %
<2.000 <50.000 STOP!




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

Art und Dauer der Anwendung

Fluorouracil-GRY™ wird intravends als Bolus- oder Dauerinfusion appliziert.

Die Anwendungsrichtlinien sind genau zu beachten.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Sie richtet sich nach dem
Behandlungsprotokoll. Die Gabe von Fluorouracil muss streng intravends erfolgen.

Die Therapie sollte abgesetzt werden bei Nichtansprechen des Tumors, progressiver Erkrankung sowie
bei Auftreten unerwiinschter Wirkungen, die einer Weiterfilhrung der Therapie entgegenstehen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Fluorouracil-GRY® angewendet haben, als Sie sollten
Als Folge einer Uberdosierung treten meist folgende Nebenwirkungen verstirkt auf:

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (Diarrhd), schwere Schleimhautentziindungen, Geschwiire
(Ulzerationen) und Blutungen im Magen-Darm-Bereich, Knochenmarkdepression
(Thrombozytopenie, Leukozytopenie, Agranulozytose).

Beim Auftreten von Intoxikationserscheinungen sollte die Applikation von Fluorouracil sofort
abgebrochen werden. Es sind symptomatische BehandlungsmaBnahmen einzuleiten. Die Therapie
einer ausgeprigten Myelosuppression muss unter stationdren Bedingungen erfolgen. Sie besteht unter
Umsténden in der Substitution der fehlenden Blutbestandteile und antibiotischer Therapie. Die
Verlegung des Patienten in einen keimfreien Raum kann notwendig werden.

Ein spezifisches Gegenmittel (Antidot) steht nicht zur Verfiigung.

Himatologische Kontrollen sollten bis 4 Wochen nach einer Uberdosierung erfolgen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

Sehr hdufig (mehr als 1 Behandelter von 10)

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100)

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000)

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter von 10.000)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:
e Brustschmerzen
e Kurzatmigkeit
e Wenn wihrend des ersten Behandlungszyklus schwere Stomatitis (wunde Stellen in Mund
und/oder Rachen), Schleimhautentziindung, Durchfall, Neutropenie (erhdhtes Risiko fiir
Infektionen) oder Neurotoxizitét auftritt, kann ein DPD-Mangel vorliegen (siche Abschnitt 2.
»Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen*).

Infektionen und parasitire Evkrankungen

Sehr hdufig:  Infektionen

Haufig: Beeintrichtigung des Immunsystems (Immunsuppression) mit erhohter Infektionsrate
Selten: Sepsis



Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Myelosuppression, Neutropenien, Thrombozytopenien und Anédmie, niedrige Anzahl
weiller Blutkdrperchen zusammen mit Fieber
Selten: Agranulozytose, Panzytopenie

Eine Knochenmarkschéddigung (Myelosuppression) tritt hdufig auf und ist eine der dosislimitierenden
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 2. und 3.).

Verminderung der Blutbestandteile (Neutropenie und Thrombozytopenie) leichten bis schwersten
Grades, Agranulozytose, Blutarmut (Andmie) und Panzytopenie wurden beschrieben.

Das Ausmal (NCI-Grad I-IV) der Myelosuppression ist abhdngig von der Applikationsart (i.v.-
Bolusinjektion oder i.v.-Dauerinfusion) und der Dosierung.

Eine Neutropenie tritt nach jedem Behandlungskurs mit i.v.-Bolusinjektionen bei addquater Dosierung
auf (Nadir: 9.-14. [-20.] Behandlungstag, Normalwerte: in der Regel nach dem 30. Tag).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Generalisierte allergische Reaktionen bis zum anaphylaktischen Schock

Endokrine Erkrankungen (Hormonelle Erkrankungen)

Nicht bekannt: Anstieg des Gesamt-Thyroxins (T4) und Gesamt-Trijodthyronins (T3) im Serum ohne
Anstieg des freien T4 und des TSH und ohne klinische Zeichen einer
Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Haufig Hyperurikédmie (erhdhter Harnsdurespiegel)

Nicht bekannt: Schwere Erkrankung mit Atembeschwerden, Erbrechen und Bauchschmerzen mit
Muskelkrampfen (Laktatazidose). Schwere Komplikationen im Zusammenhang mit
einem schnellen Abbau von Krebszellen, die hohe Konzentrationen von Harnsédure,
Kalium und Phosphat verursachen (Tumorlysesyndrom), erhdhte Blutspiegel von
Triglyzeriden, einer Fettart, Vitamin-B1-Mangel

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Augenzittern (Nystagmus), Kopfschmerzen, Schwindel, Parkinson-Symptome,
Beeintrachtigung bestimmter Nervenbahnen (Pyramidenbahnzeichen) und Euphorie
Periphere Neuropathien (bei Kombination mit einer Radiotherapie)

Sehr selten: ~ Geschmacksstorungen
(Leuko)-Enzephalopathien mit Symptomen wie Muskelstarre (Ataxie),
Sprachstorungen, Verwirrtheit, Orientierungsstorungen, Muskelschwiche, Aphasie,
Krampfanfille oder Koma.

Nicht bekannt: hyperammonémische Enzephalopathie (eine Funktionsstérung des Gehirns, die durch
erhohte Ammoniakwerte verursacht wird), Erkrankung, die durch Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Krampfanfélle und Sehstérungen gekennzeichnet ist (posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom [PRES]), Wernicke-Enzephalopathie
(Schédigung des Gehirns durch Vitamin-B1-Mangel)

Augenerkrankungen

Selten: UbermiBiger Trinenfluss, verschwommenes Sehen, Storungen der Augenmotilitit,
Entziindung des Sehnervs (Optikusneuritis), Doppeltsehen (Diplopie), Minderung der
Sehkraft (Visusminderung), Lichtscheu (Photophobie), Bindehautentziindung
(Konjunktivitis), Entziindung der Lidrander (Blepharitis), narbenbedingtes Ektropium
und bindegewebiger Umbau (Fibrosen) des Tranenkanals

Herzerkrankungen
Haufig: Ischdmie-typische Verdnderungen im EKG
Gelegentlich:  Angina pectoris-dhnliche Brustschmerzen



Selten: Rhythmusstoérungen, Myokardinfarkt, Herzmuskelentziindung (Myokarditis),
Herzschwiche (Herzinsuffizienz), dilatative Kardiomyopathie und kardiogener
Schock

Sehr selten Herzstillstand und plétzlicher Herztod.

Nicht bekannt: Herzerkrankungen mit Brustschmerz, Kurzatmigkeit, Schwindel, Ohnmacht,
unregelméaBigem Herzschlag (Stress-Kardiomyopathie)

Kardiotoxische Nebenwirkungen treten meist wahrend oder wenige Stunden nach dem ersten
Anwendungszyklus auf.

Fiir Patienten mit vorbestehender koronarer Herzkrankheit oder Kardiomyopathie besteht ein erhohtes
Risiko, kardiotoxische Nebenwirkungen zu entwickeln.

Gefiferkrankungen

Selten: Das Auftreten von oberfldchlichen Venenentziindungen (Thrombophlebitiden) wurde
beschrieben.

Nicht bekannt: Zerebrale, intestinale und periphere Ischdmien, Raynaud-Syndrom und
Thromboembolien

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Bronchospasmen, Nasenbluten (Epistaxis)

Erkrankungen des Verdauungstraktes

Haufig: Mukositis (Stomatitis, Osophagitis, Proktitis), wissrige Diarrhd, Ubelkeit und
Erbrechen
Selten: Austrocknung des Korpers (Dehydratation) sowie Geschwiirbildung und Blutungen im

Magen-Darm-Bereich

Nicht bekannt: Luft in der Darmwand, Entziindung des Diinn- und Dickdarms, die Schmerzen und
Durchfall hervorruft und zum Absterben von Darmgewebe fiihren kann (Kolitis,
Enterokolitis)

Den Verdauungstrakt betreffende (gastrointestinale) Nebenwirkungen treten haufig auf und kénnen
lebensbedrohend sein.

Schleimhautentziindungen (Mundschleimhaut, Speiserohre, Mastdarm), wassriger Durchfall
(Diarrhoe), Ubelkeit und Erbrechen leichten bis schwersten Grades und steinlose Cholezystitis wurden
beschrieben (siehe Abschnitt 2). Der Schweregrad (NCI-Grad I-1V) gastrointestinaler
Nebenwirkungen ist abhangig von der Dosierung und der Applikationsart. Bei i. v.-Dauerinfusion
erweist sich eher die Mundschleimhautentziindung als die Myelosuppression als dosislimitierend.

Solange Entziindungen, Geschwiire oder Durchfille (Diarrhden) bestehen, sollte auf die Anwendung
von Fluorouracil verzichtet werden.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten wurden Leberzellschddigungen und in Einzelfdllen Absterben von Leberzellen (Lebernekrosen)
beobachtet, die teilweise todlich (letal) verliefen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Das so genannte ,,Hand-FuB3-Syndrom* (hand-foot-syndrome) mit Sensibilitatsstorungen

(Dysésthesien) sowie Rotung, Schwellung, Schmerzen und Abschuppung der Haut an Handfldchen

und FuBsohlen tritt nach i.v.-Dauerinfusion héufiger als nach i.v.-Bolusinjektionen von Fluorouracil

auf.

Haufig: Haarausfall (Alopezie) (meist reversibel)

Selten: Hautausschldge (Exantheme), trockene Haut mit Fissuren, entziindliche
Hautreaktionen (Dermatitis), Nesselsucht (Urtikaria), Lichtempfindlichkeit
(Photosensibilitit), Hyperpigmentierung der Haut und streifenférmige
Hyperpigmentierung oder Pigmentverlust im Bereich des Venenverlaufs



Nagelverdanderungen (z. B. diffuse oberflachliche blaue Pigmentierung,
Hyperpigmentierung, Nageldystrophie, Schmerzen und Verdickung des Nagelbetts,
Paronychie) und Nagelablosungen (Onycholyse)

Nicht bekannt: Entziindung der Haut, die rote schuppige Flecken verursacht und moglicherweise
zusammen mit Schmerzen in den Gelenken und Fieber auftritt (kutaner Lupus
erythematodes [CLE])

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: verzogerte Wundheilung, Abgeschlagenheit, allgemeine Schwiche, Miidigkeit und
Antriebslosigkeit

Nicht bekannt: Schmerzen, Rotung oder Schwellung an der Infusionsstelle wiahrend oder kurz nach
der Injektion/Infusion (moéglicherweise bedingt dadurch, dass die Injektion nicht
korrekt in die Vene erfolgt)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Fluorouracil-GRY® aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und auf der Faltschachtel
nach ,,Verwendbar bis*/ ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Vor Licht geschiitzt und zwischen 15 °C und 25 °C aufbewahren.

Bei Lagerung unterhalb von 15 °C ist die Ausféllung von Kristallen moglich. Diese konnen aber durch
Erwérmen auf 60 °C im Wasserbad und kraftiges Schiitteln wieder in Losung gebracht werden; die
Qualitit des Produktes wird dadurch nicht beeintrachtigt.

Vor der Injektion auf Korpertemperatur abkiihlen lassen.

Nur klare Losungen anwenden.

Haltbarkeit nach Offnen des Behiiltnisses
Einzeldosisbehiltnis! Restmenge verwerfen!

Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen Infusionslosung

Die durch Verdiinnen von Fluorouracil-GRY® hergestellten gebrauchsfertigen Fluorouracil-Losungen
sind unter Lichtschutz bei Raumtemperatur 48 Stunden haltbar.

Entsorgungsvorschriften fiir Zytostatika sind zu beachten!

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Fluorouracil-GRY® 50 mg/ml enthilt


http://www.bfarm.de/

. Der Wirkstoft ist: Fluorouracil.

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Injektionslosung enthdlt 250 mg Fluorouracil.
Jede Durchstechflasche mit 10 ml Injektionslésung enthdlt 500 mg Fluorouracil.
Jede Durchstechflasche mit 20 ml Injektionslosung enthélt 1.000 mg Fluorouracil.
Jede Durchstechflasche mit 100 ml Injektionsldsung enthélt 5.000 mg Fluorouracil.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke.
Wie Fluorouracil-GRY® aussieht und Inhalt der Packung
Klare, farblose bis leicht gelbliche Losung, im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln.

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 250 mg/5 ml Injektionslésung
Biindelpackung mit 10 Durchstechflaschen mit je 250 mg/5 ml Injektionslosung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 500 mg/10 ml Injektionslosung
Biindelpackung mit 10 Durchstechflaschen mit je 500 mg/10 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 1.000 mg/20 ml Injektionslosung
Biindelpackung mit 10 Durchstechflaschen mit je 1.000 mg/20 ml Injektionsldsung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 5.000 mg/100 ml Injektionslosung
Biindelpackung mit 10 Durchstechflaschen mit je 5.000 mg/100 ml Injektionslosung

Pharmazeutischer Unternehmer

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Hersteller

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande
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