den innerhalb von 12-24 Stunden als CO, abgeatmet.
Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion
scheiden die Substanz langsamer aus. Die Konzentra-
tion von 5-FU im Liquor erreicht nach 1%-2 Stunden
den hochsten Wert. Die hochste Liquor-Konzentration
betrédgt dabei etwa 50% der Plasma-Konzentration.
Die Leukozytopgrnie ist t?ach 7-20 Tagen an’; st:?«sten
nenten: & : ) ausgepragt, die Thrombozytopenie nach 7-17 Tagen.

bedingiélz? eéklﬂ%fggs”%fﬁé’f;ﬁ é?\ybca’trlif)?'ﬁ o'dﬁlt'.virus- Mit einer Normalisierung kann nach 4 Wochen gerech-

der Vaginalschlei  \Ara ] ) Infektionen net werden.

schaft gltr:g:‘sgcg :ﬁgjﬁaat?c:h\sl\s{?r“end der Schwanger- AG: 1. Palliativ bei Mamma-Carcinom, Magen- und Pan-
NW: Fluorex Plus-Vagi 518 1UNg. . kreas-Carcinom, Colorektal-Carcinom, Hepatom,

vertraglich, aginolen sind im allgemeinen sehr gut Ovarialcarcinom.

Folgende unerwiinschte Wi rkun . 2. Adjuvant vor und nach chirurgischen Eingriffen
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zen werden in der Literatur nachglokalel; Alr?\fgrslggrs\gm (z. B. postoperative Chemoprophylaxe bei Mamma:

Nach Anwendung der Fluorex Plus-Kur si i
jektiven Beschwerden wie Fluor, Brenl:nre?\mu%g 'suséjk?. :
im allgemeinen verschwunden. Um jedoch den therae-“

GA. l\.gaginole 2u applizieren,
. Uberempfindlichkeit ?egen eine der Wirkstoffkompo-

?eschn'el?en: 3 Sg) uvant vor Radiotherapie, z. B. bei Bronchus
vg:a%‘g"gt?%nﬂggeisrgge Reaktionen, leichtes und ! Lag'ynx-, Pharynx-, Schégel'- und Nacken-Ca.
nen am Applikationsort. AA:  Strengi. v. (Injektion, Infusion) unter absoluter Vermei-

uarta i :

goséra"iﬁﬁg‘énggllgg:;gﬁlndungen: selten lokale Ne- dung eines Extravasates. 5-FU kann auch intraarteriell

Steroide: Hautatrophien, Tel . . . in die’katheterisierte Arteria hepatica gegeben werden.

Steroidakne phien, Teleangiektasien, Striae, ’ AH: Die Veérabreichung von 5-FU darf nur von mit zytostati-
WW: Wihrend der Behandlung mit F L scher Therapie vertrauten Arzten durchgefihrt wer-

gleichzeitige lokala ) g mi Iuorgx Plus ist eine den. Bei erstmaliger Applikation ist eine Hospitalisie-
WH: Wihrend c?er Beﬁae dftr099 ntherapie zu vermeiden rung erforderlich.

verkehr mécli ndlung ist auf einen Geschlechts- Nur zur einmaligen Entnahme. Nur klare Lésungen
PG: 10 Sty ‘:nog |chst_zu verzichten. verwenden
HK: 36 Mgr?atg‘ " Applikator (Fingeriing). DO: Die iibliche Dosierung von 12-15 mg/kg Korperge-
LH:  Nicht iiber 25° Cla Li . wicht wird in einer i. v.-Injektion (2-3 Min. Dauer) ein-
AB: NR, apotheken fliclg':ta'm' ichtschutz erforderlich. mal pro Woche verabreicht, eine Tagesmaximaldosis
ED: 23.April 1901 T o ¢ von 1 g dabei nicht iberschreiten.

: Bei Hospitalisierten Patienten oder bei relativer Thera-
pieresistenz kénnen tégliche Infusionen von Fluoroura-
cil wahrend maximal 10 Tagen versucht werden. Die
tagliche Dosis von max. 12 mg/kg/KG 5-FU wird dabei
in 500 ml 5% Glukose, physiotogischer Natriumchlo-
rid-L6ésung o. . in einem Zeitraumn von 3-4 Stunden

Fluorouracil ,,Cehasol“ 250 mg-

;Qmp ullen verabreicht. Therapiedauer max. 10 Tage. Die Thera-
Z.Nr. 1-1 8377) A. P. NR pie ist abzubrechen, wenn die jeden 2. Tag zu bestim-
AF:  Lésung ) ’ menden Leukozyten unter 4.000/ul Blut und die

[ Thrombozyten unter 100.000/pl Blut absinken oder

stérkere Durchfélle auftreten.

Der Verabreichung von 5-FU in taglichen Infusionen
liegt wahrscheinlich ein anderer Wirkungsmechanis-
mus zugrunde als der wdchentlichen intravendsen In-
jektion. ' .

Eine Dosisverminderung ist angezeigt bei Kombination
mit anderen Chemotherapeutika (myelosuppressive
Wirkung kann verstérkt und beschleunigt werden),
vorangegangene Radiotherapie und/oder Chemothe-
rapie,- Knochenmarksdepression, eingeschrénkte Nie-
ren- oder Leberfunktion, Odembildung oder Aszites,
ausgepragte Fettsucht, Alter, herabgesetzter AZ.
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Kombinationstherapie: . )
Bei Kombinationstherapie mit anderen Antimetaboliten

oder mit einer Strahlentherapie ist die Dosis entspre-
chend anzupassen, dabei kann 5-FU auch in 24stin-
digen Dauerinfusionen appliziert werden; empfohlene
Dosis 5-7 mg/kg Kérpergewicht und Tag.
Therapieschemata:

Die Therapieschemata werden nach dem Stand der
Forschung und den praktischen Erfahrungen haufig
modifiziert. Die angefiihrten Schemata kénnen daher
nur zur Orientierung dienen.

Fortgeschrittenes Mamma-Ca

Schema mit Calciumfolinat:

Cyclophosphamid 600 mg/m?, i. v., Tag 1
Methotrexat 80 mg/m?, i. v., Ta%1

5-FU 600 mg/m?,i. v., Tag 1, 3 h nach Methotrexat-

Applikation

Folate 50 mg/m?, i. v., Tag 1, unmittelbar nach 5-FU-
Applikation

Wiederholung nach 4 Wochen.

.Cooper* Schema: L
Cyclophosphamid 2,5 mgrkg, p. o., taglich
Methotrexat 25-50 mg, i. v., 1x wdchentlich .
5-FU 12 mg/kg/Tag, 4 Tage lang, i. v., dann 1 x wo-
chentlich .

Vincristin 0,035 mg/kg, i. v., 1x wéchentlich
Prednison 0,75 mg/kg, p. 0., taglich

Wiederholung nach 4 Wochen




AG:

AH:

DO:

den innerhalb von 12-24 Stunden als CO, abgeatmet.

Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion

scheiden die Substanz langsamer aus. Die Konzentra-

tion von 5-FU Im Liquor erreicht nach 1%-2 Stunden
den héchsten Wert. Die h6chste Liquor-Konzentration
betrégt dabei etwa 50% der Plasma-Konzentration.

Die Leukozytopenie ist nach 7-20 Tagen am starksten

ausgepragt, die Thrombozytopenie nach 7-17 Tagen.

Mit einer Normalisierung kann nach 4 Wochen gerech-

net werden.

1. Palliativ bei Mamma-Carcinom, Magen- und Pan-
kreas-Carcinom, Colorektal-Carcinom, Hepatom,
Ovarialcarcinom.

2. Adjuvant vor und nach chirurgischen Eingriffen
g. )B postoperative Chemoprophylaxe bei Mamma-

a).

3. Adjuvant vor Radiotherapie, z. B. bei Bronchus-,
Larynx-, Pharynx-, Schidel- und Nacken-Ca.

Streng i. v. (Injektion, Infusion) unter absoluter Vermei-

dung eines Extravasates. 5-FU kann auch intraarteriell

in die'katheterisierte Arteria hepatica gegeben werden.

Die Vérabreichung von 5§-FU darf nur von mit zytostati-

scher Therapie vertrauten Arzten durchgefiihrt wer-

den. Bei erstmaliger Applikation ist eine Hospitalisie-
rung erforderlich.

Nur zur einmaligen Entnahme. Nur klare Lésungen

verwenden.

Die abliche Dosierung von 12-15 mg/kg Kérperge-

wicht wird in einer i. v.-Injektion (2-3 Min. Dauer) ein-

mal pro Woche verabreicht, eine Tagesmaximaldosis
von 1 g dabei nicht Gberschreiten.

Bei hospitalisierten Patienten oder bei relativer Thera-

pieresistenz kdnnen tégliche Infusionen von Fluoroura-

cil widhrend maximal 10 Tagen versucht werden. Die
tégliche Dosis von max. 12 mg/kg/KG 5-FU wird dabei
in 500 ml 5% Glukose, physiologischer Natriumchlo-
rid-Lésung o. &. in einem Zeitraum von 3—4 Stunden
verabreicht. Therapiedauer max. 10 Tage. Die Thera-
pieist abzubrechen, wenn die jeden 2. Tag zu bestim-
menden Leukozyten unter 4.000/ul Blut und die

Thrombozyten unter 100.000/p:l Blut absinken oder

stirkere Durchfille auftreten.

Der Verabreichung von 5-FU in t\é,i\?lichen Infusionen

liegt wahrscheinlich ein anderer Wirkungsmechanis-

mus zugrunde als der wéchentlichen intravendsen In-
jektion. ’

Eine Dosisverminderung ist angezeigt bei Kombination

mit anderen Chemotherapeutika (myelosuppressive

Wirkung kann verstérkt und beschleunigt werden),

vorangegangene Radiotherapie und/oder Chemothe-

rapie, Knochenmarksdepression, eingeschrénkte Nie-
ren- oder Leberfunktion, Odembildung oder Aszites,
ausgepragte Fettsucht, Alter, herabgesetzter AZ.

Kombinationstherapie:

Bei Kombinationstherapie mit anderen Antimetaboliten

oder mit einer Strahlentherapie ist die Dosis entspre-

chend anzupassen, dabei kann 5-FU auch in 24stdn-
digen Dauerinfusionen appliziert werden; empfohlene

Dosis 5-7 mg/kg Kérpergewicht und Tag.

Therapieschemata:

Die Therapieschemata werden nach dem Stand der

Forschung und den praktischen Erfahrungen haufig

modifiziert. Die angefithrten Schemata kénnen daher

nur zur Orientierung dienen.

Fortgeschrittenes Mamma-Ca

Schema mit Calciumfolinat:

Cyclophosphamid 600 mg/m?, i. v., Tag 1

Methotrexat 80 mg/m?,i. v., Tag 1

5-FU 600 mg/m?, i. v., Tag 1, 3 h nach Methotrexat-

Applikation

Folate 50 mg/m?, i. v., Tag 1, unmittelbar nach 5-FU-
Applikation

Wiederholung nach 4 Wochen.

.Cooper* Schema:

Cyclophosphamid 2,5 mg/kg, p. o., taglich
Methotrexat 25-50 mg, i. v., 1x wbchentlich

6-FU 12 mg/kg/Tag, 4 Tage lang. i. v., dann 1 x wé-
chentlich

Vincristin 0,035 mg/kg, i. v., 1x wochentlich
Prednison 0,75 mg/kg, p. 0., tdglich

Wiederholung nach 4 Wochen

GA:

NW:
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CMF-Schema:

Cyclophosphamld 100 mg/m?#Tag 1-14, p. 0.
Methotrexat 40 mg/m*¥Tag, [.v.,Tag 1 und 8

5-FU 600 mg/mv/iag,i. v., Tag 1 und 8
Wiederholung nach 4 Wochen

Dieses Schema wird z. T. auch in leicht modifizierter
Form vorrangig beim Mamma-Ca eingesetzt.
Magen-Ca

Therapie nach Allgemeinzustand (Kachexie, Odeme),

z.B.
FAM 2 Schema (Fornasiero):

5-FU 400 mg/m?, téglich, I. v., an den Tagen 1, 2, 3,
21,22,23

Adriamycin 40 mg/m?, i. v., an den Tagen 2 und 22
Mytomycin C 10 mg/m?, i. v., am Tag 1

Wiederholung nach 6 Wochen

Adjuvante Chemotherapie beim Colon- und Rectum-
Ca im Dukes C-Stadium

5-FU 12 mg/kg/Tag, 5 Tage lang, i. v.

Wiederholung nach 7 Wochen

Therapie bis zur Progression des Tumors fortsetzen.
Ovarial-Ca (Pouillart):

Adriamycin 40 mg/m?, i. v., Tag 1

Cyclophosphamid 400 mg/m?, i. v., Tag 2—4

5-FU 600 mg/m?, i. v., Tag 2-4

Cisplatin 80 mg/m?, i. v., Tag 4

Wiederholung nach 4 Wochen

§-FU ist streng kontraindiziert bei:

bekannter Uberempfindlichkeit gegen 5-FU, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, stark kachektischen Patienten,
bestehender Knochenmarksdepression, schweren
Verdnderungen des Blutbildes, stark eingeschréankter
Leber- und Nierenfunktion, schweren Infektionen, Her-
pes zoster, Varizellen, Ulcera der Mundhéhle und des
Gastrointestinaltraktes.

Bei Risikopatienten vorsichtig therapieren (z. B. nach
hochdosierter Beckenirridation, nach Therapie mit al-
kylierenden Substanzen, bei ausgedehnten Knochen-
metastasen, bei leicht eingeschrénkter Leber- oder
Nierenfunktion, u. a.).

Hauptsédchlich am blutbildenden System, Verdauungs-
trakt und an der Haut, andere nur In seltenen Féllen.
Myelosuppression: Granulozytopenie, Thrombozyto-
penie, Andmie, verminderte Immunabwehr.
Verdauungstrakt:

Anorexie, Nausea, Erbrechen {ev. Gabe von Antiemeti-
ka erforderlich), Magenkrampfe, Diarrhoe (spricht
meist auf Tinctura Opii an).

Stomatitis (meist 3—-5 Tage nach Beginn der Behand-
lung), Halsschmerzen. Bei Fortfihrung der Behand-
lung kann eine Pharyngitis und Osophagitis hinzukom-
men.

Ulzerationen im Magen-Darm-Bereich.

Bei mildem Auftreten oben beschriebener Nebenwir-
kungen [st eine Therapie mit einer um 15-25% redu-
zierten Dosis angezelgt.

Haut:

Juckreiz, trockene Haut, Dermatitis, Erythem, Hautpig-
mentierung, Photosensibilitét, Alopezie, Nagelveran-
derungen und Nagelverlust, Teleangiektasien, Hamor-
rhagien, Akne, Furunkulose, Fissuren.

Urogenitaltrakt: Niereninsuffizienz.

ZNS: Reversible neurotoxische Stérungen, wie Ataxie,
Benommenheit, Somnolenz, Euphorie, Photophobie.
Sonstige:

-Kardiale Ischdmien und entsprechende passagere

EKG-Veranderungen, Thoraxschmerzen, Husten,
Kurzatmigkeit, TranenfluB (mit Fibrose des Trénenka-
nals), Schwéche, Epistaxis.

. Bei Kombination mit anderen myelosuppressiven Sub-

stanzen ist eine Anpassung der Dosierung erforder-
lich. Durch Kombination mit Anthracyclinantibiotika
kann sich die Cardiotoxizitit erhéhen. Bezdiglich einer
eventuellen Kombination mit Leukovorin wird auf die
Fachliteratur verwiesen.

Interferenz bei Diagnostika: 5-Hydroxyindolessigsiure
(5-HIAA) im Urin erhoht. Plasmaalbumin vermindert.
Phenylbutazone, Aminophenazone und Sulfonamide
soliten vor oder wéhrend der Behandlung mit 5-FU
nicht gegeben werden. Die Wirkung von Chlordiazep-
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WH:

PG:
HK:
LH:

AB:
ED:

oxid, Disutfiram, Griseofulvin und Isonicotinsaurehy-
drazid wird durch S-FU verstérkt.

Bei Mischung mit anderen Arzneimitteln ist auf Inkom-
patibilititszeichen 2u achten.

RegelmaBige Kontrollen des Blutbildes, der Leber-
und der Nierenfunktion sowie der Hamsé&urespiegel
und Kontrollen des Stuhls auf okkultes Blut sind ange-
zeigt. Vor jeder Anwendung empfiehilt sich eine In-
spektion der Mundhdhle. Beim Auftreten emster Ne-
benwirkungen ist die Therapie zu unterbrechen. Eine
Leukozytenzahl von 4000/pl oder eine Thrombozyten-
zahl von 100.000/pl darfen nicht unterschritten wer-
den. Einige Nebenwirkungen kénnen durch um 25 bis
50% verminderte Dosis stark abgeschwiécht oder ver-
mieden werden. Nach Abklingen der Symptome kann
die Therapie fortgesetzt werden. Fluorouracil sollte bei
Risikopatienten nach hoctidosierter Beckenirridation,
nach Therapie mit alkylierenden Substanzen, bei aus-
gedehnten Knochenmetastasen oder bei leicht einge-
schrénkter Leber- oder Nierenfunktion nur mit groer
Vorsicht angewandt werden.

Alle Patienten sollten zur ersten Fluorouracil-Behand-
lung hospitalisiert werden, da schwere Komplikatio-
nen, selbst bei sorgféltiger Selektierung und exakter
Dosierung, auftreten kénnen.

Wenn wéhrend einer Behandlung Ulzerationen
und/oder Blutungen der Magen-Darm-Schleimhaut
oder Hdmorrhagien anderer Lokalisation auftreten, ist
ein sofortiger Abbruch der Medikation angezeigt.

Zur Prophylaxe pectangindser Beschwerden ist der
Einsatz von Calciumantagonisten zu erw3gen.
Pockenschutzimpfungen (und auch andere Impfun-
gen) sollen wéhrend der 5-FU-Therapie nicht vorge-
nommen werden.

Frauen, die unter antineoplastischer Therapie stehen,
darfen nicht stillen. Konzeptionsschutz ist wihrend |
der gesamten Therapie und auch danach fir Frauen
und Ménner erforderlich. Bei Kinderwunsch nach Ab-
schluB der Therapie ist eine genetische Beratung er-
forderlich.

Vorsicht ist im StraBenverkehr und beim Bedienen von
Maschinen angezeigt.

Bei Mischung mit anderen Arzneimitteln ist auf Inkom-
patibilitatszeichen (Ausflockungen, Tribungen) zu
achten. Generell wird jedoch eine Mischung mit ande-
ren Arzaeimitteln (mit Ausnahme von 5% Glukose-L6-
sung oder physiologischer Natriumchlorid-Ldsung
oder dhnlichem) nicht empfohlen.

Far den Anwender: Vorsichtig handhaben, Hautkon-
takt vermeiden. Bei der Vorbereitung Handschuhe,
Atemmaske und Schutzbrille verwenden, méglichst fir
Luftabzug sorgen. Reste sorgféltig entsorgen.
Sx5ml

24 Monate.

Nicht aber 25° C lagem. Lichtschutz erforderiich.
Achtung: Falls infolge Lagenung bei niedriger Tempe-
ratur ein Niederschlag auftritt, kann dieser durch Erhit-
zen bis 60° C unter Schatteln gelos: werden. Vor der
Verabreichung auskdhlen lassen!

NR, apothekenpflichtig.

6. Dezember 1993.

Fluorouracil ,Cehasol“ 500 mg-

Ampullen
(Z. Nr. 1-18378) A. P. NR.

AF:
HV:
Z:

{6sung.
Donau-Pharmmnazie-Cehasol, Wien.

1 Ampulle zu 10 ml enthélt: 500 mg Fluorouracil

(50 mg/mt) mit einem pH-Wert von 8.5 in stabilisierter
gepufterter wéBriger Losung.

EW bis WH: Siehe Fluorouracil ,Cehasol* 250 mg-Ampullen.

PG:
HK:
LH:

Sx10ml.

24 Monate.

Nicht iber 25° C lagern. Lichtschutz erfordériich.
Achtung: Falls infolge Lagerung bei niedriger Tenpe-
ratur ein Niederschlag auftritt, kann dieser durch Erit-
Zen bis 60° C unter Schiitteln gelist werden. Vor der
Verabreichung auskahlen [assen
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NR, apothekenpflichtig.
6. Dezember 1993.

Fluorouracil sRoche“-Stechampullen
(Z. Nr. 13.318) A. P. NR.

AF:
2L
H:
V:
Z:

AG:

L&sung.
Hoffmann-.a Roche, Wien.
Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz.
Hoffmann-La Roche, Wien.
1 Stechampulle zu 5 ml enthilt als Wirkstoff 250 mg
Fluorouracil in Form des Natriumsalzes und als Hilfs-
stoff Natriumhydroxyd in stabilisierter wéBriger
LSsung.
Fluorouracil (5-FUj} ist ein Zytostatikum aus der Grup-
pe der Antimetaboliten. Es hemmt die Zellteilung
durch Blockierung der DNS-Synthese (Enzymhem-
mung) und durch Bildung von fehlerhaft strukturierter
RNS (Einbau von Fluorouracil). Beim Tier wurde eine
deutliche Hemmwirkung auf das Wachstum einer Rax-
he von transplantablen Tumoren nachgewiesen. Kili-
nisch lassen sich bei einzelnen Tumorarten temporire
und meist partielle Remissionen erzielen, welche mit
subjektiver Erfeichterung bzw. Schmerzlinderung ein-
hergehen kdnnen.
Pharmakokinetik
Verteilung: Das Verteilungsvolumen liegt im Bereich
von 0,2-0,5 l/kg.
10% von 5-FU werden an Plasmaproteine gebunden
Nach i. v. Gabe verteilt sich 5-FU in Tumoren, die
Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes, das Kno-
chenmark, die Leber und andere Gewebe des ganzen
Korpers. Trotz seiner beschrénkten Fettldslichkeit
durchdringt 5-FU leicht die Blut-Him-Schranke und
verteilt sich in den Liquor und das Himgewebe. Die
Konzentrationen im Liquor kénnen héher sein als im
Plasma. Es ist nicht bekannt, ob 5-FU beim Mensche-
durch die Plazenta gelangt oder in die Muttermilch
Gbertritt.
Metabolismus: 5-FU wird hauptséchlich in der { eber
metabolisiert.
Elimination: Weniger als 15% werden unverédndert re
nal ausgeschieden. 60-90% des radioaktiv markierte
g-FU werden mit dem ausgeatmeton CO, ausgeschie-
en.
Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt 5-20 Minuten
und ist dosisabhangig.
Kinetik in besonderen klinischen Situationen: Nu
ein relativ geringer Anteil (15%) von S-FU wird Gber ce
Nieren ausgeschieden. Dennoch ist wegen Beein-
tréchtigung der Knochenmarksfunktion bei Azotémve
(infolge der Niereninsuftiizienz) und eventuetler Interfe
renz mit den Thrombozyten eine dem Grad der Nie-
reninsuffizienz und der Reaktion des einzelnen Pateen
ten entsprechende Dosisanpassung angezeigt.
Da 5-FU hauptséchlich in der Leber metabolisiert wec
soll bei Beeintrdchtigung der Leberfunktion eine Do-
sisreduktion in Betracht gezogen werden.
Palliativbehandiung maligner Tumoren, vor allem dex
Rektums, des Kolons und der Mamma; femer des Ma
gens, des Pankreas, der Leber (Primartumoren), des
Uterus (vor allem Zervix), des Ovars und der Blase.
Fluorouracil ersetzt weder chirurgische noch andote
anerkannte MaBnahmen und solite erst eingeset2t
werden, wenn diese nicht moglich oder ausgeschog®
sind bzw. versagt haben.
Zur i. v. Infusion (vierstindig bei Monotherapie bzw
24stundig bei Kombinationstherapie) oder langsame
i. v. Injektion.
3 Ampullen kénnen in 250 ml Natriumchlorid 0,9%.
Glukose 5%, Glukose 10%, Glukose 2,5% + Natriu~
chlorid 0,45%. Ringerldsung, zusammengesetzte s
triumlaktatlésung (Hartmannsche L&sung) oder Des
tran 60 in Glukose gemischt werden.
Die vurdinnte Zuboreitung von Fluorouracil ,Roche”
dart nach einer Lagerung von mehr ais 8 Stunden
nicht mehr verwendet werden. Dies ist bei 24stunck-
gen Dauertropfinfusionen zu beachten!



