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Abwehr von Gefahren durch Arzneimittel, Stufe Il

hier: 5-Fluorouracil- bzw. 5-Fluoropyrimidinderivat-haltige Arzneimittel zur systemischen
Anwendung, Interaktion mit Brivudin und Interaktion mit Phenytoin

Arzneimittel siehe Anlage

Bezug: Anhoérungsschreiben der Stufe 1l vom 01.09.2006
Stellungnahme der Verbande der pharmazeutischen Unternehmer unter Federfliihrung
des BAH vom 02.10.2006

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit ergeht folgender
Bescheid

Fur 5-Fluorouracil- bzw. 5-Fluoropyrimidinderivat-haltige Arzneimittel zur systemischen
Anwendung wird mit Wirkung zum 30. Juni 2007 die folgende Ergénzung / Anderung der
Gebrauchs- und Fachinformation angeordnet:

Fachinformation

Gegenanzeigen

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

Warnhinweise

.Das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) spielt eine wichtige Rolle fiir den Abbau von
5-FU. Die Nukleosidanaloga, wie z.B. Brivudin und Sorivudin, kénnen zu einer starken Erhéhung
der Plasmakonzentration von 5-FU oder anderen Fluoropyrimidinen und damit einhergehend zu
toxischen Reaktionen fuhren.

Aus diesem Grund sollte zwischen der Einnahme bzw. Anwendung von 5-FU und Brivudin,
Sorivudin und Analoga ein Zeitabstand von mindestens 4 Wochen eingehalten werden.
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Gegebenenfalls ist die Bestimmung der DPD-Enzymaktivitat vor Beginn einer Behandlung mit 5-
Fluorpyrimidinen indiziert. Im Falle einer versehentlichen Verabreichung von Brivudin an Patienten,
die mit Fluorouracil behandelt werden, sollten wirkungsvolle Manahmen zur Verringerung der
Fluorouracil-Toxizitat ergriffen werden. Es wird die sofortige Einweisung in ein Krankenhaus
empfohlen. Alle MalBhahmen zur Verhitung systemischer Infektionen und einer Dehydration
sollten eingeleitet werden.

Patienten, die Phenytoin gleichzeitig mit 5-Fluorouracil einnehmen, sollten regelméRig wegen
eines moglicherweise erhdhten Phenytoin-Plasma-Spiegels untersucht werden.”

Wechselwirkungen

.Das Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) spielt eine wichtige Rolle fiir den Abbau von
5-FU. Die Nukleosidanaloga, wie z.B. Brivudin und Sorivudin, kénnen zu einer starken Erhéhung
der Plasmakonzentration von 5-FU oder anderen Fluoropyrimidinen und damit einhergehend zu
toxischen Reaktionen fuhren.

Aus diesem Grund sollte zwischen der Einnahme bzw. Anwendung von 5-FU und Brivudin,
Sorivudin und Analoga ein Zeitabstand von mindestens 4 Wochen eingehalten werden.
Gegebenenfalls ist die Bestimmung der DPD-Enzymaktivitat vor Beginn einer Behandlung mit 5-
Fluorpyrimidinen indiziert.

Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin und 5-Fluorouracil wurde Uber eine Erhdhung der
Plasmakonzentrationen von Phenytoin berichtet, die zu Symptomen einer Phenytoin-Intoxikation
fuhrten (siehe 4.4)."

Gebrauchsinformation

Abschnitt ,Was missen Sie vor der Einnahme bzw. Anwendung von ,Arzneimittelname’
beachten?”

JArzneimittelname’ [5-FU] darf nicht eingenommen bzw. angewendet werden,

»~ wenn Sie unter einer Windpocken- bzw. Gurtelrosetherapie (Herpes zoster) stehen. Sie durfen
JArzneimittelname® [5-Fluorouracil (5-FU)] nicht im Rahmen einer Krebs-Chemotherapie
einnehmen bzw. anwenden, wenn Sie jetzt oder in den letzten 4 Wochen eine Therapie mit
Brivudin, Sorivudin oder ahnlichen Substanzgruppen im Rahmen einer Herpes zoster-Therapie
erhalten haben.

5-FU zusammen mit Brivudin, Sorivudin und deren Abkémmlingen verstérkt die Nebenwirkungen
von ,Arzneimittelname” moglicherweise erheblich.

Diese Wechselwirkung kann todlich verlaufen.

Daher dirfen Sie diese Arzneimittel nicht zusammen mit einer 5-Fluorouracil-Chemotherapie
anwenden. Friihestens 4 Wochen nach Abschluss der Herpes zoster-Therapie mit Brivudin,
Sorivudin und Analoga kdnnen Sie eine Chemotherapie mit 5-FU beginnen.

Wenn Sie wegen einer Herpes zoster-Infektion behandelt werden oder vor kurzen behandelt
worden sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt Uber die eingenommenen Arzneimittel.”

Besondere Vorsicht bei der Einnahme bzw. Anwendung von 5-Fluorouracil (5-FU) ist erforderlich,

.~ wenn Sie Phenytoin gegen epileptische Anfalle einnehmen. Die gleichzeitige Einnahme von
Phenytoin mit ,Arzneimittelname” [5-Fluorouracil (5-FU)] kann zu erhéhten Konzentrationen von
Phenytoin im Blut fuhren. Daher sollten Sie regelmafRig wegen einer erhdhten Phenytoin-
Konzentration im Blut untersucht werden.*

Bei Einnahme bzw. Anwendung von 5-Fluorouracil (5-FU) mit anderen Arzneimitteln:

.Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker vor Beginn der Behandlung, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen bzw. anwenden bzw. vor kurzen angewendet haben, auch wenn es sich



um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Dies ist besonders wichtig, denn bei
gleichzeitiger Einnahme mehrerer Arzneimittel kann die Wirkung der einzelnen Arzneimittel
verstarkt oder abgeschwacht werden.

Sie miussen besonders vorsichtig sein, wenn Sie ... bestimmte antivirale (gegen Viren gerichtete)
Arzneimittel (Sorivudin und Brivudin oder deren Abkémmlinge) oder Mittel gegen epileptische
Anfélle (Phenytoin) einnehmen.*

Begrindung

Die o. g. MaBnahmen werden gemall 828 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 2 und 2a des
Arzneimittelgesetzes (AMG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 12.12.2005 (BGBI. | vom
15.12.2005 Seite 3394), zuletzt geandert durch das Gesetz zur Neuordnung des Tierzuchtrechts
sowie zur Anderung des Tierseuchengesetzes, des Tierschutzgesetzes und des
Arzneimittelgesetzes vom 21.12.2006 (BGBI. | vom 27.12.2006 Seite 3294) angeordnet.

Brivudin ist ein Nukleosidanalogon, das therapeutisch zur Inhibierung der Replikation des Varizella
zoster-Virus eingesetzt wird. Durch seinen Hauptmetaboliten Bromvinyluracil (BVU) wird das
Enzym Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) irreversibel gehemmt. Da dieses Enzym u. a. einen
wesentlichen Schritt im Abbau des 5-FU katalysiert, fuhrt die gleichzeitige Anwendung von
Brivudin und 5-FU bzw. seiner Derivate zu einer Akkumulation und zu starken toxischen Effekten
von 5-FU. Brivudin und 5-FU bzw. seine Derivate dirfen daher nicht zusammen verabreicht
werden.

Darlber hinaus muss zwischen einer Behandlung mit Brivudin und dem Beginn einer Therapie mit
5-Fluorouracil oder anderen 5-Fluoropyrimidinen ein zeitlicher Abstand von mindestens 4 Wochen
eingehalten werden.

In den Produktinformationen von Arzneimitteln mit 5-Fluorouracil bzw. 5-Fluoropyrimidinen wird der
seltene, genetisch bedingte Mangel an DPD unter den Kontraindikationen genannt, die Interaktion
mit Brivudin wurde dagegen bisher in keinem Abschnitt aufgefihrt.

In der Fach- und Gebrauchsinformation von Brivudin-haltigen Arzneimitteln findet sich hingegen
bereits unter Abschnitt 4.5. ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen“ ein entsprechender Hinweis auf diese Interaktion.

AulRerdem ist die bekannte Wechselwirkung zwischen 5-Fluorouracil und Phenytoin bislang in der
Produktinformation von Arzneimitteln mit 5-Fluorouracil bzw. 5-Fluoropyrimidinderivaten nicht
enthalten. Bei dieser Interaktion kommt es bei gleichzeitiger Gabe zu erhdhten Plasma-
Phenytoinspiegeln und zu damit einhergehenden haufigeren neurotoxischen Effekten® 234> ¢,

Allgemeine Hinweise

Es wird empfohlen, die Gebrauchs- und Fachinformation, soweit noch nicht geschehen, insgesamt
an den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnistand anzupassen. Dies bedeutet, dass neben der
inhaltlichen Aktualisierung auch eine strukturelle Anpassung an die aktuelle Version der SPC-
Guideline sowie die auf der Webseite des BfArM verodffentlichten Muster fiur Gebrauchs- und
Fachinformation vorzunehmen ist.

Es wird darauf hingewiesen, dass die betroffenen Arzneimittel, sofern sie die o. g.
Sicherheitsanforderungen nicht erfullen, ab dem genannten Termin nicht mehr verkehrsfahig sind
und somit von keinem Verkehrskreis mehr, auch nicht von den Apothekern, in den Verkehr
gebracht werden dirfen.

Wir weisen weiter darauf hin, dass die Inhaber von Arzneimittelzulassungen aufgrund der
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind, unabhéngig von einschrankenden
Entscheidungen der Bundesoberbehtrde im Rahmen ihrer Eigenverantwortung ihre Produkte nach
dem jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisstand herzustellen und mit diesem Standard in den



Verkehr zu bringen sowie eventuell notwendige VorsichtsmalBhahmen zum frihest moglichen
Zeitpunkt durchzufihren. Die vorgegebene Frist markiert daher den Zeitpunkt, zu dem die
angeordneten Malinahmen spatestens umzusetzen sind.

Die angeordneten Anderungen / Erganzungen in der Fach- und Gebrauchsinformation sind dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte gemaf § 29 Abs. 1 AMG — unter Angabe des
Aktenzeichens 75-3822-V-7914-65345/07 — schriftlich anzuzeigen.

Sofern Sie die aufgefilhrten Anderungen fir lhre Produkte bereits umgesetzt haben, ist diese
Anordnung fur Sie gegenstandslos.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53113 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift — unter Angabe des
Aktenzeichens 75-3822-V-7914-65345/07 — einzulegen.

Mit freundlichen GriRen
Im Auftrag

Dr. Axel Thiele
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