Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Capecitabin Accord 150 mg Filmtabletten

Capecitabin Accord 300 mg Filmtabletten

Capecitabin Accord 500 mg Filmtabletten
Capecitabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

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

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Capecitabin Accord und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Capecitabin Accord beachten?
Wie ist Capecitabin Accord einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Capecitabin Accord aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Capecitabin Accord und wofiir wird es angewendet?

Capecitabin Accord gehort zu der Arzneimittelgruppe der ,,Zytostatika®, die das Wachstum von
Krebszellen stoppen. Capecitabin Accord enthilt Capecitabin, das selbst noch kein Zytostatikum ist.
Capecitabin wird erst nach Aufnahme in den Korper zu einem aktiven Krebsmittel umgewandelt
(vorwiegend im Tumorgewebe).

Capecitabin Accord wird vom Arzt zur Behandlung von Krebserkrankungen des Dickdarmes, des
Enddarmes, des Magens oder der Brust verordnet.

Dariiber hinaus wird Capecitabin Accord verschrieben, um das erneute Auftreten eines Darmkrebses
nach vollstidndiger operativer Entfernung des Tumors zu verhindern.

Capecitabin Accord kann entweder allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet
werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Capecitabin Accord beachten?
Capecitabin Accord darf nicht eingenommen werden

e wenn Sie allergisch gegen Capecitabin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Daher miissen Sie Thren Arzt informieren, wenn Sie
wissen, dass Sie auf Capecitabin allergisch oder iiberempfindlich reagieren,

e wenn Sie friiher bereits einmal schwerwiegende Reaktionen auf eine Behandlung mit
Fluoropyrimidinen (eine Gruppe von Arzneimitteln gegen Krebs, z. B Fluorouracil) hatten,

e wenn Sie schwanger sind oder stillen,

e wenn Sie eine sehr geringe Anzahl weiller Blutkorperchen oder Blutpléttchen im Blut haben
(Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie),

e wenn Sie schwere Leber- oder Nierenprobleme haben,



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

e wenn Sie im Rahmen einer Herpes-Zoster-Therapie (Windpocken oder Giirtelrose) mit Brivudin
behandelt werden oder innerhalb der letzten 4 Wochen behandelt wurden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Capecitabin Accord einnehmen, wenn

e Sie wissen, dass bei [hnen ein teilweiser Mangel der Aktivitit des Enzyms Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD) vorliegt,

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

e Sie Leber- oder Nierenerkrankungen haben,

e Sie Herzprobleme haben oder hatten (z. B. einen unregelméBigen Herzschlag) oder Brust-, Kiefer-
oder Riickenschmerzen, die durch korperliche Anstrengung auf Grund von
Durchblutungsstérungen des Herzens verursacht werden,

e Sie Krankheiten des Gehirns haben (z. B. Krebs, der sich in das Gehirn ausgebreitet hat) oder
Nervenschiddigungen (Neuropathie),

e Ungleichgewichte im Calcium-Haushalt bestehen (in Blutuntersuchungen festgestellt),

e Sie Diabetes haben,

e Sie aufgrund schwerer Ubelkeit oder Erbrechens weder Nahrung noch Wasser in Threm Kérper
behalten konnen,

e Sie Durchfall haben,

e Sie dehydriert sind oder werden,

e Sie zu viel oder zu wenig lonen im Blut haben (Elektrolytungleichgewicht, in Untersuchungen
festgestellt),

e Siein der Vergangenheit Augenprobleme hatten, eventuell bendtigen Sie zusitzliche Kontrollen
Ihrer Augen,

e Sie eine schwere Hautreaktion haben.

DPD-Mangel: DPD-Mangel ist eine genetische Veranlagung, die normalerweise nicht mit
Gesundheitsproblemen verbunden ist, bis man bestimmte Arzneimittel einnimmt. Wenn Sie einen
DPD-Mangel haben und Capecitabin Accord einnehmen, besteht bei IThnen ein erhohtes 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 Capecitabin Accord nicht
einnehmen. Wenn bei Ihnen eine verringerte Aktivitdt des Enzyms festgestellt wird (teilweiser
Mangel), verschreibt Ihr Arzt IThnen eventuell eine verringerte Dosis. Wenn IThr
Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-Mangel negativ ausfillt, konnen trotzdem
schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen auftreten.

Kinder und Jugendliche
Capecitabin Accord ist fiir Kinder und Jugendliche nicht angezeigt. Geben Sie Capecitabin Accord
Kindern und Jugendlichen nicht.

Einnahme von Capecitabin Accord zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker vor Beginn der Behandlung, 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.

Sie diirfen Brivudin (ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von Giirtelrose oder
Windpocken) wihrend einer Behandlung mit Capecitabin (einschlieBlich jeglicher



Einnahmepausen, wihrend der Sie keine Capecitabin Tabletten einnehmen) 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 Capecitabin
beginnen. Siehe auch Abschnitt ,,Capecitabin Accord darf nicht eingenommen werden*.

Sie miissen besonders vorsichtig sein, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

e  Gichtmittel (Allopurinol),

Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Cumarin, Warfarin),

Mittel gegen epileptische Anfille (Phenytoin),

ein Arzneimittel zur Krebsbehandlung (Interferon Alpha),

Strahlentherapie und bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Krebs (Folinsédure, Oxaliplatin,
Bevacizumab, Cisplatin, Irinotecan),

e Arzneimittel zur Behandlung von Folsduremangel.

Einnahme von Capecitabin Accord zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten Capecitabin Accord nicht spater als 30 Minuten nach einer Mahlzeit einnehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.Wenn Sie schwanger sind oder dies vermuten, diirfen Sie Capecitabin Accord nicht
einnehmen. Wihrend der Behandlung mit Capecitabin Accord und fiir 2 Wochen nach der letzten
Dosis diirfen Sie nicht stillen. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, miissen Sie
wihrend der Behandlung mit Capecitabin Accord und fiir 6 Monate nach der letzten Dosis eine
wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Wenn Sie ein Mann sind und Ihre Partnerin schwanger werden kann, miissen Sie wahrend der
Behandlung mit Capecitabin Accord und fiir 3 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame
Verhiitungsmethode anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Einnahme von Capecitabin Accord kdnnen Sie sich schwindlig oder miide fiihlen, oder es
kann Thnen iibel sein. Es ist daher moglich, dass Capecitabin Accord Thre Fahrtiichtigkeit oder Thre
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt. Setzen Sie sich nicht ans Steuer eines
Fahrzeugs, wenn lhnen nach Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig oder {ibel ist oder Sie sich
miide fiihlen.

Capecitabin Accord enthiilt Lactose
Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist Capecitabin Accord einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Capecitabin Accord sollte nur von einem Arzt verordnet werden, der Erfahrung mit der Anwendung
von Arzneimitteln gegen Krebs hat.

Ihr Arzt wird Ihnen eine Dosierung sowie ein Behandlungsschema verordnen, das auf Sie
zugeschnitten ist. Die Basis fiir die Berechnung der Dosis von Capecitabin Accord ist Thre
Korperoberfliache. Diese wird aus Threr Korpergrofle und IThrem Korpergewicht berechnet. Die tibliche
Dosierung fiir Erwachsene betriigt 1250 mg/m? Kdrperoberfliche, diese muss zweimal tiglich



(morgens und abends) eingenommen werden. Im Folgenden werden zwei Beispiele angegeben: Eine
64 kg schwere und 1,64 m groBe Person hat eine Kdrperoberfliche von 1,7 m? und soll
dementsprechend 4 Tabletten zu 500 mg und 1 Tablette zu 150 mg zweimal téglich einnehmen. Eine
80 kg schwere und 1,80 m groBe Person hat eine Korperoberfliche von 2,00 m? und soll
dementsprechend 5 Tabletten zu 500 mg zweimal taglich einnehmen.

Ihr Arzt wird Thnen mitteilen, welche Dosierung Sie nehmen sollen, wann und fiir wie lange Sie das

Arzneimittel einnehmen sollen.

Es kann sein, dass Ihr Arzt mochte, dass Sie fiir jede Dosis eine Kombination aus /50 mg und 500 mg

Tabletten nehmen.

. Nehmen Sie die Tabletten morgens und abends cin, so wie es Ihnen Ihr Arzt verschrieben hat.

o Nehmen Sie die Tabletten spatestens 30 Minuten nach einer Mahlzeit (Friihstiick und
Abendessen) ein und schlucken Sie diese als Ganzes mit Wasser. Zerdriicken oder
zerschneiden Sie die Tabletten nicht. Wenn Sie die Capecitabin Accord Filmtabletten
nicht als Ganzes schlucken konnen, informieren Sie Ihren Arzt.

° Es ist wichtig, dass Sie Ihre simtlichen Arzneimittel so einnehmen, wie es Ihnen Ihr Arzt
verschrieben hat.

Capecitabin Accord Tabletten werden {iblicherweise {iber 14 Tage eingenommen, gefolgt von einer 7-
tagigen Einnahmepause, wihrend der keine Tabletten eingenommen werden. Diese 21-tdgige Periode
ist ein Behandlungszyklus.

Bei Kombination mit anderen Arzneimitteln kann die iibliche Dosis fiir Erwachsene weniger als
1250 mg/m? Korperoberfliche betragen. AuBerdem kann es notwendig sein, dass die Tabletten iiber
eine andere Periode eingenommen werden miissen (z. B. tiglich, ohne Einnahmepause).

Wenn Sie eine grofiere Menge von Capecitabin Accord eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groBBere Menge von Capecitabin Accord eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen
Sie sobald wie moglich mit Ihrem Arzt, bevor Sie die nachste Dosis einnehmen. Folgende
Nebenwirkungen konnen bei Thnen auftreten, wenn Sie viel mehr Capecitabin eingenommen haben als
Sie sollten: Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall, Entziindung oder Geschwiire im Darm oder Mund,
Schmerzen oder Blutungen im Darm oder Magen, oder Knochenmarkdepression (Verminderung
bestimmter Blutzellen). Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn eines dieser Anzeichen bei Ihnen
auftritt.

Wenn Sie die Einnahme von Capecitabin Accord vergessen haben

Nehmen Sie diese vergessene Dosis nicht ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben. Fahren Sie stattdessen mit Ihrem normalen Dosierungsschema
fort und setzen Sie sich mit Ihrem Arzt in Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von Capecitabin Accord abbrechen

Es sind keine Nebenwirkungen aufgrund eines Abbruchs der Behandlung mit Capecitabin Accord
bekannt. Wenn Sie gleichzeitig gerinnungshemmende Mittel vom Cumarin-Typ (die z. B.
Phenprocoumon enthalten) anwenden und Capecitabin Accord absetzen, konnte es erforderlich sein,
dass Ihr Arzt die Dosis des gerinnungshemmenden Mittels anpasst.

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.



STOPPEN Sie die Einnahme von Capecitabin Accord sofort und setzen Sie sich mit Ihrem Arzt in

Verbindung, wenn eines dieser Symptome auftritt:

e Durchfall: Falls Sie einen Anstieg auf 4 oder mehr Stuhlgénge tdglich haben, im Vergleich zu
Thren tiblichen Stuhlgéngen, oder Durchfall wéhrend der Nacht bekommen.

o Erbrechen: Falls Sie sich mehr als einmal innerhalb von 24 Stunden iibergeben miissen.

o  Ubelkeit: Falls Sie den Appetit verlieren und Ihre tigliche Nahrungsmenge deutlich geringer als
normal ist.

e  Mundschleimhautentziindung: Falls Sie Schmerzen, R6tungen, Schwellungen und Entziindungen
in Threm Mund und/oder Rachen haben.

o Hand-Fuf-Hautreaktion: Falls Sie Schmerzen, Schwellungen, R6tungen und/oder Kribbeln an/in
den Hénden und/oder Fiilen haben.

e  Fieber: Falls Sie mindestens 38 °C Fieber haben.

o Infektionen: Falls Sie Anzeichen einer Infektion durch Bakterien oder Viren oder andere
Organismen haben.

e  Brustschmerzen: Falls Sie Schmerzen in der Brustmitte verspiiren, insbesondere, wenn diese bei
korperlicher Belastung auftreten.

e Stevens-Johnson-Syndrom: Falls Sie schmerzenden, roten oder violettfarbenen Ausschlag haben,
der sich ausbreitet und Blasen bildet und/oder andere Lasionen auf den Schleimhduten (z. B.
Mund und Lippen) auftreten, insbesondere wenn Sie vorher unter Lichtempfindlichkeit leiden,
Infektionen der Atemwege (z. B. Bronchitis) und/oder Fieber hatten.

e DPD-Mangel: Falls bei Ihnen ein Mangel an dem Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD) bekannt ist, haben Sie ein erhohtes Risiko, dass bei IThnen pl6tzlich und friihzeitig toxische
Wirkungen und schwere, lebensbedrohende oder tddliche Nebenwirkungen auftreten (z. B.
Mundschleimhautentziindung, Schleimhautentziindung, Durchfall, Neutropenie und das
Nervensystem schidigende Nebenwirkungen [Neurotoxizitit]), die durch Capecitabin Accord
ausgeldst wurden.

Falls friih entdeckt, bessern sich diese Nebenwirkungen normalerweise innerhalb von 2 - 3 Tagen,
nachdem das Arzneimittel abgesetzt wurde. Falls diese Nebenwirkungen jedoch anhalten, unterrichten
Sie umgehend Thren Arzt davon. Es kann sein, dass Thr Arzt Sie anweist, die Behandlung mit einer
geringeren Dosis fortzusetzen.

Wenn wihrend des ersten Behandlungszyklus schwere Stomatitis (wunde Stellen in Mund und/oder
Rachen), Schleimhautentziindung, Durchfall, Neutropenie (erhdhtes Risiko fiir Infektionen) oder
Neurotoxizitdt auftritt, kann ein DPD-Mangel vorliegen (sieche Abschnitt 2: Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen).

Eine Hand-Fuf3-Hautreaktion kann zu einem Verlust der Fingerabdriicke fithren, die Thre
Identifizierung mittels Fingerabdruckscan beeintrachtigen kann.

Zusitzlich zu oben Genanntem, wenn Capecitabin Accord allein angewendet wird, sind sehr hdufige
Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten konnen:

e Bauchschmerzen

e Ausschlag, trockene oder juckende Haut

e  Midigkeit

e Appetitverlust (Anorexie)

Diese Nebenwirkungen konnen sich verstarken. Darum ist es wichtig, dass Sie sich immer umgehend
mit Threm Arzt in Verbindung setzen, wenn Sie eine Nebenwirkung bemerken. Es kann sein, dass
Ihr Arzt Sie anweist, die Dosis zu reduzieren und/oder die Behandlung mit Capecitabin Accord
zeitweise zu unterbrechen. Dies wird die Wahrscheinlichkeit herabsetzen, dass eine Nebenwirkung
anhlt oder sich verschlimmert.

Weitere Nebenwirkungen sind:
Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) beinhalten:



Verminderung der Anzahl wei3er oder roter Blutkérperchen (in Untersuchungen festgestellt),
Austrocknung (Dehydrierung), Gewichtsverlust

Schlaflosigkeit, Depression

Kopfschmerzen, Schléfrigkeit, Schwindelgefiihl, abnormale Empfindungen in der Haut
(Taubheitsgefiihl oder Kribbeln), Anderungen im Geschmacksempfinden

Augenreizung, vermehrter Tranenfluss, Augenrétung (Bindehautentziindung)
Venenentziindung (Thrombophlebitis)

Kurzatmigkeit, Nasenbluten, Husten, laufende Nase

Fieberbldschen oder andere Herpesinfektionen

Infektionen der Lunge oder der Atemwege (z. B. Lungenentziindung oder Bronchitis),
Darmblutungen, Verstopfung, Schmerzen im Oberbauch, Verdauungsstdrungen, vermehrte
Blahungen, trockener Mund,

Hautausschlag, Haarausfall (Alopezie), Hautrétungen, trockene Haut, Juckreiz (Pruritus),
Hautverféarbungen, Abschuppung der Haut, Entziindungen der Haut, Nagelerkrankungen
Schmerzen in den Gelenken oder Gliedmalien (Extremitéten), Brust- oder Riickenschmerzen
Fieber, Schwellungen der Gliedmalen, Krankheitsgefiihl

Leberfunktionsstorungen (in Blutuntersuchungen festgestellt) und erhdhte Bilirubinwerte im
Blut (wird von der Leber ausgeschieden)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) beinhalten:

Infektion des Blutes, Harnwegsinfektion, Infektion der Haut, Infektionen in Nase und Hals,
Pilzinfektionen (einschlieBlich im Mundbereich), Grippe, Gastroenteritis, Zahnabszess
Knoten unter der Haut (Lipom)

Abnahme der Blutkdrperchen einschlieBlich der Blutpléttchen, Blutverdiinnung (in
Untersuchungen festgestellt)

Allergie

Diabetes, Verringerung der Kaliumwerte im Blut, Mangelernédhrung, erhéhte Blutfettwerte
(Triglyceride)

Verwirrtheit, Panikattacken, deprimierte Stimmung, verminderte Libido

Sprachstorungen, Gedachtnisstorungen, gestorter Bewegungsablauf, Gleichgewichtsstérungen,
Ohnmacht, Nervenschiadigung (Neuropathie) und Empfindungsstérungen

Verschwommen- oder Doppeltsehen

Drehschwindel (Vertigo), Ohrenschmerzen

Herzrhythmusstérungen und Herzklopfen (Arrhythmien), Schmerzen im Brustkorb und
Herzinfarkt

Blutgerinnsel in den tief gelegenen Venen, hoher oder niedriger Blutdruck, Hitzewallungen,
kalte GliedmaBen (Extremitdten), violette Flecken auf der Haut

Blutgerinnsel in den Venen der Lunge (Lungenembolie), Lungenkollaps, blutiger Husten,
Asthma, Kurzatmigkeit bei Anstrengung

Darmverschluss, Fliissigkeitsansammlung im Bauch, Entziindung des Diinn- oder Dickdarms,
des Magens oder der Speiserdhre, Schmerzen im unteren Bauchbereich, Unwohlsein im Bauch,
Sodbrennen (Riickfluss von Nahrung aus dem Magen), Blut im Stuhl

Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen)

Hautgeschwiire und Blasen auf der Haut, Hautreaktionen auf Sonnenlicht, RGtung der
Handfléchen, Schwellung oder Schmerzen im Gesicht

Gelenkschwellungen oder -steifigkeit, Knochenschmerzen, Muskelschwéche oder-steifigkeit
Flissigkeitsansammlung in den Nieren, hdufigeres Wasserlassen wahrend der Nacht,
Inkontinenz, Blut im Urin, erhohte Kreatininwerte im Blut (Anzeichen einer
Nierenfunktionsstdrung)

ungewdohnliche Scheidenblutungen

Schwellungen (Odeme), Schiittelfrost und Muskelstarre

Manche dieser Nebenwirkungen treten hiufiger auf, wenn Capecitabin zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von Krebs angewendet wird. Weitere Nebenwirkungen, die in diesem
Zusammenhang beobachtet wurden, sind:



Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen ) beinhalten:
o Abnahme der Natrium-, Magnesium- oder Calciumwerte im Blut, Erh6hung der
Blutzuckerwerte

Nervenschmerzen

Klingeln oder Summen in den Ohren (Tinnitus), Horverlust

Venenentziindung

Schluckauf, Verdnderung der Stimme

Schmerzen oder verdnderte/abnormale Empfindung im Mund, Kieferschmerzen
Schwitzen, nédchtliche Schweilausbriiche

Muskelkrampfe

Schwierigkeiten beim Wasserlassen, Blut oder Protein im Urin

Bluterguss oder Reaktionen an der Injektionsstelle (verursacht durch gleichzeitig mittels
Injektion gegebene Arzneimittel)

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) beinhalten:

o Verengung oder Blockierung des Tranenkanals (Trénenkanalstenose)

o Leberversagen

o eine zur Storung oder zur Verhinderung der Galleausscheidung fithrende Entziindung
(cholestatische Hepatitis)

o bestimmte Verdnderungen im Elektrokardiogramm (QT-Verlédngerung)

o bestimmte Formen von Herzrhythmusstérungen (einschlieBlich Kammerflimmern, Torsade de
pointes und Bradykardie)

o Augenentziindungen mit Augenschmerzen und moglichen Sehstorungen

. Entziindungen der Haut, die aufgrund einer Erkrankung des Immunsystems zu roten schuppigen
Flecken fithren

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) beinhalten:

o schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag, Geschwiirbildung und Blasenbildung. Damit
konnen Geschwiire an Mund, Nase, Genitalien, Hianden, FiiBen und Augen (rote und
geschwollene Augen) einhergehen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Capecitabin Accord aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und auf der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fiir Aluminium/Aluminium Blisterpackungen:
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Fiir PVC/PVdAC/Aluminium-Blisterpackungen (perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen):
Nicht {iber 30°C lagern.



Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie sie nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Capecitabin Accord enthilt

- Der Wirkstoff ist Capecitabin.
- Jede Filmtablette enthélt 150 mg Capecitabin
- Jede Filmtablette enthélt 300 mg Capecitabin.
- Jede Filmtablette enthélt 500 mg Capecitabin.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Lactose, Croscarmellose-Natrium, Hypromellose, mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat

- Tabletteniiberzug (fiir 150 mg): Hypromellose, Titaniumdioxid (E171), Eisen(IIl)-hydroxid-
oxid x H>0, Eisen(III)-oxid (E172), Talkum

- Tabletteniiberzug (fiir 300 mg): Hypromellose, Titaniumdioxid (E171), Talkum

- Tabletteniiberzug (fiir 500 mg): Hypromellose, Titaniumdioxid (E171), Eisen(III)-hydroxid-
oxid x H,O, Eisen(Ill)-oxid (E172), Talkum

Wie Capecitabin Accord aussieht und Inhalt der Packung

Capecitabin Accord 150 mg Filmtabletten sind hell-pfirsichfarbene, ldngliche, gewdlbte Filmtabletten,
11,4 mm lang und 5,3 mm breit, mit der Pragung ,,150° auf der einen Seite und glatt auf der anderen
Seite.

Capecitabin Accord 300 mg Filmtabletten sind weiBle bis weillliche, langliche, gewolbte Filmtabletten,
14,6 mm lang und 6,7 mm breit, mit der Pragung ,,300* auf der einen Seite und glatt auf der anderen
Seite.

Capecitabin Accord 500 mg Filmtabletten sind pfirsichfarbene, langliche, gewolbte Filmtabletten,
15,9 mm lang und 8,4 mm breit, mit der Pragung ,,500° auf der einen Seite und glatt auf der anderen
Seite.

Capecitabin Accord ist verfligbar in Blisterpackungen mit 30, 60 oder 120 Filmtabletten oder in
perforierten Einzeldosis-Blisterpackungen mit 30 x 1, 60 x 1 oder 120 x 1 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Hersteller
Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319, Pinner Road, Harrow, HA1 4HF, Vereinigtes Konigreich

oder
Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,
Paola, PLA 3000, Malta



oder

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im September 2020.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.



Anhang IV

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

5-Fluoruracil (5-FU) ist ein Pyrimidinanalogon, welches das Enzym Thymidylatsynthase (TS)
kompetitiv hemmt, wodurch ein Thyminmangel entsteht und in der Folge die Synthese von
Desoxyribonucleinsdure (DNA) gehemmt und eine Zytotoxizitdt herbeigefiihrt wird. In geringerem
MaBe hemmt es aulerdem die Bildung von Ribonucleinsdure (RNA). Diese Wirkungen sind bei
schnell wachsenden Zellen am ausgepragtesten und kénnen zum Zelltod fiihren.

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist der geschwindigkeitslimitierende Schritt beim
Katabolismus von 5-Fluoruracil und spielt eine Schliisselrolle bei den Eliminationsmustern von 5-
Fluoruracil (und verwandten Stoffen). Die Behandlung von Patienten mit DPD-Mangel mit
Fluoruracil oder verwandten Stoffen kann daher zu schwerer und todlicher Toxizitédt fithren.

Obwohl DPD-Mangel ein bekanntes Risiko bei der Anwendung dieser Arzneimittel ist und genetische
Tests auf DPD-Mangel im Zusammenhang mit Arzneimitteln empfohlen werden, die in onkologischen
Indikationen angewendet werden, ist derzeit kein Vorab-Screening auf DPD-Mangel vor Beginn der
Behandlung vorgeschrieben.

Im Jahr 2014 begriindete und lancierte das franzosische nationale Krebsinstitut (Institut national du
cancer, INCA) ein 3-jdhriges klinisches Forschungsprogramm (PHRC) namens FUSAFE (2015 bis
2017), das von der franzosischen Gruppe fiir klinisch-onkologische Pharmakologie (Groupe de
Pharmacologie Clinique Oncologique, GPCO-Unicancer) und dem franzodsischen Netzwerk fiir
Pharmakogenetik (French Réseau National de Pharmacogénétique Hospitaliere, RNPGx) koordiniert
wurde. Das Ziel von FUSAFE war es, kollegiale Empfehlungen auszuarbeiten, um eine gesicherte
Verordnung von Fluoropyrimidinen auf Grundlage der Vorab-Erkennung eines DPD-Mangels zu
ermdglichen.

Im Jahr 2018 leitete das INCA eine griindliche Uberpriifung aller verfiigbaren Daten im
Zusammenhang mit Vorabtests zur Erkennung eines DPD-Mangels ein und verdffentlichte im
Dezember 2018 eine detaillierte Empfehlung zu den am besten geeigneten Methoden zum Screening
eines DPD-Mangels im Hinblick auf die derzeitige klinische Praxis in der Onkologie.

Auf der Grundlage dieser Empfehlungen war die franzésische Behorde fiir Arzneimittelsicherheit
(Agence nationale de sécurité du médicament, ANSM) der Auffassung, dass die Produktinformation
von systemischem Fluoruracil und seinen Prodrugs (Capecitabin und Tegafur) die aktuelle Datenlage
zu den unterschiedlichen Screening-Tests zur Erkennung eines DPD-Mangels nicht widerspiegelt, und
am 13. Mirz 2019 leitete Frankreich eine Befassung gemaf3 Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
aufgrund von Pharmakovigilanzdaten ein, mit der Bitte an den PRAC, die Notwendigkeit zur
Ergreifung von Malinahmen auf EU-Ebene zur Erkennung von DPD-Mangel (insbesondere durch
Genotypisierung und/oder Phanotypisierung) bei mit systemischem Fluoruracil und Fluoruracil-
verwandten Stoffen (Capecitabin und Tegafur) behandelten Patienten zu priifen und eine Empfehlung
beziiglich der Frage auszusprechen, ob die relevanten Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollten.

Da das Risiko einer systemischen Exposition gegeniiber 5-Fluoruracil nach Verabreichung einer
topischen Formulierung oder nach Metabolisierung von Flucytosin nicht vollstandig ausgeschlossen
werden konnte, vereinbarte der PRAC im Rahmen seiner Plenarsitzung im Mérz 2019, den Umfang
des Befassungsverfahrens auszuweiten, um diese Arzneimittel in die Uberpriifung einzubeziehen.

Der PRAC verabschiedete am 12. Marz 2020 eine Empfehlung, die anschlieBend vom CHMP gemal3
Artikel 107 Buchstabe k der Richtlinie 2001/83/EG beriicksichtigt wurde.



Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Parenteral verabreichtes 5-Fluoruracil und verwandte Stoffe wie Capecitabin und Tegafur sind
systemische Fluoropyrimidine, die verbreitet im Bereich der Onkologie als Grundpfeiler eines
Grofiteils der aktuellen Chemotherapieschemata fiir ein breites Spektrum von Krebserkrankungen
angewendet werden.

5-Fluoruracil ist auch als topische Formulierungen zur Behandlung von geringfiigig tastbarer und/oder
maBig dicker hyperkeratotischer aktinischer Keratose (Grad I/II) bei immunkompetenten erwachsenen
Patienten sowie zur Behandlung von Warzen (5-Fluoruracil, 0,5%ige Losung) bzw. zur Behandlung
von oberflachlichen pramalignen und malignen Hautldsionen, Keratosen einschlielich seniler,
aktinischer und arsenischer Formen, Keratokanthomen, Morbus Bowen und oberfliachlichen
Basalzellkarzinomen (5-FU, 5%ige Creme) erhéltlich.

Flucytosin (5-FC), ein weiteres Prodrug von 5-Fluoruracil, ist konkret angezeigt fiir schwere
systemische Pilzinfektionen mit empfindlichen Erregern.

DPD ist das wichtigste metabolisierende Enzym von 5-Fluoruracil (80 % bis 85 % der durch Abbau
bewirkten Clearance). Seine Aktivitét unterliegt groen Schwankungen, was fiir die Auspragung des
Enzymmangels einen Bereich von partiellem bis hin zu vollstdndigem Verlust der Enzymaktivitét zur
Folge hat. DPD-Mangel steht teilweise im Zusammenhang mit genetischen Polymorphismen im
DPYD-Gen, kann aber auch auf andere Ursachen zuriickzufiihren sein. Die Pravalenz von partiellem
und vollstdndigem DPD-Mangel in der Gesamtbevolkerung variiert zwischen den Datenquellen und
wurde auf ca. 3 %9 % bzw. 0,01 %-0,3 % geschatzt.

Die Behandlung von Patienten mit DPD-Mangel mit 5-Fluoruracil oder verwandten Stoffen kann zu
schweren und lebensbedrohlichen Nebenwirkungen wie schwerer Diarrho, Stomatitis, Neutropenie
und Neurotoxizitdt fiihren. Die mit Fluoropyrimidinen einhergehende Toxizitét bei Patienten mit
DPD-Mangel scheint mit der DPD-Aktivitét zu korrelieren, wobei die starksten, hidufig
lebensbedrohlichen oder sogar todlichen Toxizitdten bei Patienten mit vollstindigem DPD-Mangel
auftreten. Der PRAC ist daher der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von parenteral
verabreichtem 5-Fluoruracil und der verwandten Stoffe Capecitabin, Tegafur und Flucytosin bei
Patienten mit vollstindigem DPD-Mangel nicht positiv ist und diese Arzneimittel somit bei Patienten
mit bekanntem vollsténdigem DPD-Mangel kontraindiziert sein sollten.

Die klinische Situation bei partiellem Verlust der DPD-Aktivitét ist weniger eindeutig. Partieller DPD-
Mangel geht ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fiir schwere Toxizitdten einher, aber mangels
geeigneter alternativer Behandlungen diirfen Patienten mit Vorsicht behandelt werden. Es kann eine
Reduzierung der Dosis in Erwidgung gezogen werden.

Um Methoden zur Identifizierung von Patienten mit partiellen oder vollstindigem DPD-Mangel vor
der Behandlung und zur Minderung des Risikos schwerer oder lebensbedrohlicher Toxizitidten zu
beurteilen, hat der PRAC Daten, die wiahrend der Befassung von den Inhabern der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen der betroffenen Arzneimittel in Bezug auf das Toxizitétsrisiko im
Zusammenhang mit einem Dihydropyrimidin-Dehydrogenase(DPD)-Mangel und in Bezug auf die
verschiedenen derzeit verfiigbaren Screening-Verfahren zur Identifizierung von Patienten mit DPD-
Mangel eingereicht wurden, sowie eine Analyse von EudraVigilance-Daten durch die EMA und
Interventionen von Dritten beriicksichtigt. Der PRAC beriicksichtigte auerdem das Ergebnis einer
Konsultation mit der wissenschaftlichen Beratergruppe fiir Onkologie und der Arbeitsgruppe
Pharmakogenomik der EMA.

Die Identifizierung von Patienten mit vollstdndigem und partiellem DPD-Mangel kann eine
Entscheidungshilfe beziiglich der Frage bieten, welche Personen aufgrund ihres erhohten Risikos
schwerer oder lebensbedrohlicher Toxizitdten nicht mit Fluoropyrimidinen behandelt werden sollten
und welche Personen mit einer reduzierten Dosis behandelt werden sollten. Genotypisierung und



Phénotypisierung gelten zwar bisher als die besten verfligbaren Methoden zur Identifizierung von
Patienten mit DPD-Mangel, jedoch sind beide Methoden mit gewissen Einschrinkungen verbunden.

Bei der Genotypisierung konnen nur DPD-Mingel identifiziert werden, die mit den getesteten DPYD-
Varianten assoziiert sind, wiahrend anscheinend auch andere seltene oder unbekannte DPYD-
Varianten oder gar nicht-genetische Faktoren an einer verminderten DPD-Aktivitét beteiligt sein
konnen. Dariiber hinaus besteht nur eine moderate Korrelation zwischen DPYD-Genotyp und DPD-
Aktivitit. Es wurde gezeigt, dass eine Reihe von Patienten mit heterozygotem DPYD-Genotyp eine
normale DPD-Aktivitdt aufweisen und somit falsch positiv diagnostiziert werden konnten. Unter den
verfiigbaren Methoden zum DPD-Screening ist die Genotypisierung jedoch das am einfachsten
durchzufiihrende, belastbarste und am besten umgesetzte Verfahren.

Bei der DPD-Phénotypisierung kénnen diese Herausforderungen tiberwunden werden, indem das
endogene DPD-Substrat Uracil (U) direkt gemessen wird. Es bestehen jedoch Unsicherheiten
beziiglich der Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstdndigen und partiellen DPD-Mangel definieren,
da diese nicht prospektiv validiert wurden. Dariiber hinaus fehlen belastbare Daten sowohl zur
Sicherheit als auch zur Wirksamkeit einer adaptiven Dosierung nach Erhalt eines Testergebnisses der
DPD-Phénotypisierung.

Mangels Daten zum Vergleich beider Methoden schlug der PRAC vor, beide Methoden als mogliche
Ansitze zur Identifizierung von Patienten mit DPD-Mangel in die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aufzunehmen.

Durch einen Test auf seltene Mutationen des DPYD-Gens vor der Behandlung kdnnen Patienten mit
DPD-Mangel identifiziert werden.

Die vier DPYD-Varianten ¢.1905+1G>A [auch bekannt als DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 konnen zu einem vollstindigen Mangel oder einer Reduzierung
der DPD-Enzymaktivitit fiilhren. Andere seltene Varianten kdnnen ebenfalls mit einem erhéhten
Risiko fiir schwere oder lebensbedrohliche Toxizititen assoziiert sein. Patienten mit bestimmten
heterozygoten DPYD-Varianten (einschlieflich der Varianten ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
und ¢.1236G>A/HapB3) haben ein erhohtes Risiko fiir schwere Toxizititen, wenn sie mit
Fluoropyrimidinen behandelt werden. Bestimmte homozygote und gemischt-heterozygote Mutationen
am DPYD-Genlokus (z. B. Kombinationen der vier Varianten mit mindestens einem ¢.1905+1G>A-
oder c.1679T>G-Allel) verursachen bekanntermaflen ein vollstéindiges oder fast vollstindiges Fehlen
der Aktivitdt des DPD-Enzyms.

Die Haufigkeit des heterozygoten Genotyps ¢.1905+1G>A im DPYD-Gen von kaukasischen Patienten
liegt bei ungefahr 1 %, bei 1,1 % fiir die Variante ¢.2846A>T, bei 2,6 %—6,3 % fiir die Variante
¢.1236G>A/HapB3 und bei 0,07% bis 0,1% fiir die Variante c.1679T>G. Es liegen nur wenige Daten
zur Haufigkeit der vier DPYD-Varianten in anderen, nicht kaukasischen Bevolkerungsgruppen vor.
Aktuell gelten die vier DPYD-Varianten (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T und
¢.1236G>A/HapB3) bei Bevolkerungsgruppen afrikanischer/afroamerikanischer oder asiatischer
Abstammung als quasi nicht existent.

Unter den verschiedenen bisher untersuchten Methoden zur Phianotypisierung wurde die Messung der
Uracilkonzentrationen im Blut als die klinisch niitzlichste identifiziert. Zur phéanotypischen
Charakterisierung des DPD-Mangels wird die Messung der prétherapeutischen Konzentrationen des
endogenen DPD-Substrats Uracil (U) im Blut empfohlen. Erhohte Uracilkonzentrationen vor der
Behandlung sind mit einem erhdhten Toxizitétsrisiko assoziiert. Trotz Unsicherheiten beziiglich der
Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstdndigen bzw. partiellen DPD-Mangel definieren, sollte eine
Uracilkonzentration im Blut von > 16 ng/ml und < 150 ng/ml als Hinweis auf einen partiellen DPD-
Mangel betrachtet und mit einem erhéhten Risiko fiir eine Fluoropyrimidin-Toxizitdt assoziiert
werden. Eine Uracilkonzentration im Blut von > 150 ng/ml sollte als Hinweis auf einen vollstindigen
DPD-Mangel betrachtet und mit einem erhohten Risiko fiir eine lebensbedrohliche oder tédliche



Fluoropyrimidin-Toxizitét assoziiert werden. Um die Schwellenwerte fiir DPD-Mangel und die damit
verbundene optimale Dosisanpassung besser zu charakterisieren, sind weitere
Forschungsanstrengungen notwendig.

Zusitzlich zur vorbeugenden DPD-Testung ist die Medikamentenspiegelbestimmung (Therapeutic
Drug Monitoring, TDM) der 5-Fluoruracil-Konzentrationen im Blut eine empfohlene Strategie zur
Optimierung der 5-Fluoruracil-Dosierung. Fiir mit i.v. 5-Fluoruracil behandelte Patienten kann die
TDM daher eine wertvolle Methode zur Ergidnzung der Methoden zur Vorab-Erkennung eines DPD-
Mangels wie Phéinotypisierung oder Genotypisierung sein und dazu beitragen, die begrenzten
Kenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit einer reduzierten Dosis zu erweitern. Durch die
Kombination der Vorab-Phanotypisierung oder -Genotypisierung mit der TDM kann das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis einer 5-Fluoruracil-basierten Therapie verbessert werden. Daher sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von i.v. 5-Fluoruracil enthaltenden Arzneimitteln
Informationen zur TDM enthalten. Die TDM wird fiir mit Capecitabin behandelte Patienten nicht als
niitzlich angesehen, da die systemische Exposition gegeniiber Capecitabin und Capecitabin-
Metaboliten im Plasma anscheinend ein schlechter Indikator fiir die Sicherheit und Wirksamkeit ist.

Die neuen Empfehlungen fiir die DPD-Testung vor der Behandlung qualifizieren sich als wichtige
Anderung der aktuellen Praxis in Bezug auf die Arzneimittel und sollten mittels Rote-Hand-Brief
gegeniiber den relevanten Angehorigen der Gesundheitsberufe kommuniziert werden.

Die optimale Behandlung von Patienten mit partiellem DPD-Mangel sowie die beste Testmethode zur
Identifizierung von Patienten mit erhhtem Risiko fiir schwere Toxizitdten sind weiterhin unklar und
sollten eingehender untersucht werden. In den verschiedenen EU-Mitgliedstaaten sind Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sowie andere relevante Interessenvertreter, einschlieBlich der
akademischen Fachwelt, angehalten, weitere Forschung zur SchlieBung aktueller Wissensliicken und
Ausrdaumung aktueller Unsicherheiten zu betreiben, einschlielich unter anderem zur optimalen
Testmethode zur Identifizierung von Patienten mit einem Risiko fiir eine schwere DPD-assoziierte
Toxizitdt, zur optimalen Dosis fiir positiv auf particllen DPD-Mangel getestete Patienten, zum
klinischen Ergebnis hinsichtlich der Wirksamkeit (Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben)
und der Sicherheit (Héufigkeit einer Toxizitdt > Grad 3) bei Patienten mit partiellem DPD-Mangel, zur
Belastbarkeit der vorgeschlagenen oberen (> 150 ng/ml) und unteren (< 16 ng/ml) Schwellenwerte fiir
Uracildmie zur Unterscheidung von Patienten mit normaler DPD-Aktivitit, partiellem DPD-Mangel
und vollstdndigem DPD-Mangel und zur Umsetzung der Empfehlung, Patienten auf DPD-Mangel zu
screenen und eine TDM durchzufiihren.

Anders als bei einer Exposition gegeniiber Fluoropyrimidin im Rahmen der Behandlung von
Krebserkrankungen ist die systemische Verfiigbarkeit von 5-Fluoruracil in der Regel nach topischer
Anwendung sehr niedrig. Bei den Patienten, die mit der 5%igen Fluoruracil-Formulierung behandelt
werden und die messbare 5-Fluoruracil-Plasmakonzentrationen sowie ausreichend Datenpunkte fiir die
Berechnung pharmakokinetischer Parameter aufwiesen, lag die Fliache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) bei 14,057 ngeh/ml bis 37,518 ngeh/ml, was 100- bis 1000-mal niedriger ist als die
empfohlene AUC fiir eine Fluoropyrimidine-basierte Therapie bei Krebserkrankungen. Daher ist das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis topischer 5-Fluoruracil-Formulierungen in allen zugelassenen Indikationen
weiterhin unverandert, und die DPD-Testung vor der Behandlung ist bei Patienten, die mit topischem
5-Fluoruracil behandelt werden, nicht erforderlich. Der PRAC war jedoch der Auffassung, dass in der
Produktinformation dieser Arzneimittel Informationen zur Verfiigung gestellt werden sollten, die auf
das niedrige Risiko fiir Patienten mit DPD-Mangel sowie auf das potenziell hohere Risiko im Falle
einer systemischen Exposition hinweisen.

Fluoruracil ist ein Metabolit von Flucytosin. DPD ist ein Schliisselenzym, das an der
Verstoffwechselung und Elimination von Fluoruracil beteiligt ist, und obwohl nur eine geringe Menge
an Flucytosin zu Fluoruracil metabolisiert wird, kann das Risiko fiir Fluoruracil-induzierte schwere
Toxizitdten aufgrund eines DPD-Mangels nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Auf dieser



Grundlage war der PRAC der Auffassung, dass Flucytosin bei Patienten mit bekanntem vollstdndigem
DPD-Mangel nicht angewendet werden sollte. Dariiber hinaus kann eine Ermittlung der DPD-
Aktivitdt in Erwdgung gezogen werden, wenn eine Arzneimitteltoxizitit bestitigt oder vermutet wird.
Im Falle einer vermuteten Arzneimitteltoxizitét sollte ein Behandlungsabbruch in Erwégung gezogen
werden. Der PRAC empfahl, diese Informationen mittels Rote-Hand-Brief gegeniiber den relevanten
Angehorigen der Gesundheitsberufe zu kommunizieren. Da Pilzinfektionen schnell behandelt werden
sollten, ist ein Aufschieben des Behandlungsbeginns mit Flucytosin nicht angemessen; aus diesem
Grund ist eine DPD-Testung vor der Behandlung nicht erforderlich.

Griinde fiir die Empfehlung des PRAC

In Erwdgung nachstehender Griinde:

Der PRAC berticksichtigte das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG aufgrund
von Pharmakovigilanzdaten fiir 5-Fluoruracil und verwandte Stoffe enthaltende Arzneimittel.

Der PRAC priifte die Gesamtheit der Daten, die im Rahmen dieser Uberpriifung in Bezug auf
das Risiko einer Toxizitét im Zusammenhang mit einem Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase(DPD)-Mangel sowie in Bezug auf die verschiedenen aktuell verfligbaren
Screening-Methoden zur Identifizierung von Patienten mit DPD-Mangel eingereicht wurden.
Diese Daten umfassten die von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
schriftlich eingereichten Antworten, eine Analyse von EudraVigilance-Daten durch die EMA,
Interventionen Dritter sowie das Ergebnis einer Konsultation mit der wissenschaftlichen
Beratergruppe fiir Onkologie und der Arbeitsgruppe Pharmakogenomik der EMA.

Der PRAC hat den aktuellen Kenntnisstand, dass die Anwendung von 5-Fluoruracil zur
systemischen Anwendung und verwandten Stoffen bei Patienten mit DPD-Mangel mit einem
erhohten Risiko fiir Toxizitét assoziiert ist, bestatigt.

Der PRAC gelangte daher zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von i.v. 5-
Fluoruracil und der verwandten Stoffe Capecitabin, Tegafur und Flucytosin bei Patienten mit
vollstandigem DPD-Mangel negativ ist, und bestétigte, dass diese Arzneimittel bei Patienten
mit bekanntem vollstindigem DPD-Mangel kontraindiziert sein sollten. Der PRAC
schlussfolgerte aulerdem, dass Patienten mit partiellem DPD-Mangel mit einer angepassten
Anfangsdosis behandelt werden sollten.

Um das Risiko einer erhohten Toxizitdt zu mindern, empfahl der PRAC, vor Einleitung der
Behandlung eine Testung auf DPD-Mangel durchzufiihren. Der PRAC erachtete die
Genotypisierung und Phénotypisierung durch Beurteilung von Tests der
Uracilkonzentrationen im Blut als die aktuell geeignetsten Methoden zur Identifizierung von
Patienten mit DPD-Mangel. Obwohl beide Methoden mit Einschrinkungen einhergehen,
einigte sich der PRAC darauf, dass die Produktinformation von i.v. 5-Fluoruracil, Capecitabin
und Tegafur enthaltenden Arzneimitteln Informationen zu diesen zwei Testmethoden
zusammen mit der Anweisung zur Beriicksichtigung geltender klinischer Richtlinien enthalten
sollte.

Fiir Patienten, die eine Behandlung mit Flucytosin bendtigen, war der PRAC der Auffassung,
dass die DPD-Testung vor der Behandlung mit der Notwendigkeit einer unverziiglichen
Behandlung fiir systemische (Hefe-)Pilzinfektionen nicht vereinbar wéire und stimmte daher
zu, dass die Testung auf DPD-Mangel vor der Behandlung nicht erforderlich ist.

Unter Beriicksichtigung der niedrigen systemischen Verfiigbarkeit von 5-Fluoruracil nach
topischer Anwendung gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
topischer 5-Fluoruracil-Formulierungen in allen zugelassenen Indikationen weiterhin



unverdndert ist, aber dass Informationen zum Risiko fiir Toxizitét bei Patienten mit DPD-
Mangel im Falle einer systemischen Exposition in die Produktinformation aufzunehmen sind.

e Der PRAC ecinigte sich auflerdem auf Rote-Hand-Briefe sowie auf einen Zeitplan fiir deren
Verbreitung.

Angesichts der vorstehenden Ausfiihrungen gelangt der Ausschuss zu der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis 5-Fluoruracil und die verwandten Stoffe Capecitabin, Tegafur und
Flucytosin enthaltenden Arzneimitteln vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen der
Produktinformation weiterhin positiv ist.

Der Ausschuss empfiehlt daher, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von
5-Fluoruracil oder die verwandten Stoffe Capecitabin, Flucytosin und Tegafur enthaltenden
Arzneimitteln zu dndern.

Gutachten des Ausschusses fiir Humanarzneimittel

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.



