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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xeloda 150 mg Filmtabletten
Xeloda 500 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Xeloda 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Capeci-
tabin

Xeloda 500 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Capeci-
tabin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

werden, der Erfahrung in der Anwendung
antineoplastischer Arzneimittel besitzt. Eine
sorgfaltige Uberwachung aller Patienten ist
wahrend des ersten Behandlungszyklus
empfohlen.

Bei einem Fortschreiten der Erkrankung oder
beim Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen soll die Behandlung abge-
brochen werden. Berechnungen flr die Stan-
darddosierung und fur reduzierte Dosierun-
gen entsprechend der Korperoberflache
werden fur Xeloda Anfangsdosierungen von
1.250 mg/m? und 1.000 mg/m? in den Ta-
bellen 1 bzw. 2 dargestellt.

Dosierung

Xeloda 150 mg Filmtabletten

Jede 150 mg Filmtablette enthélt 15,6 mg
Lactose.

Xeloda 500 mg Filmtabletten

Jede 500 mg Filmtablette enthalt 52 mg
Lactose.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Xeloda 150 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten sind helle pfirsichfarbene,
bikonvexe, langliche Tabletten mit dem Auf-
druck ,150" auf der einen und ,Xeloda“ auf
der anderen Seite.

Xeloda 500 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten sind pfirsichfarbene, bikon-
vexe, langliche Tabletten mit dem Aufdruck
,500“ auf der einen und ,Xeloda“ auf der
anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Xeloda wird angewendet:

— zur adjuvanten Behandlung von Patienten
nach Operation eines Kolonkarzinoms im
Stadium Ill (Dukes Stadium C) (siehe Ab-
schnitt 5.1).

— zur Behandlung des metastasierten Ko-
lorektalkarzinoms (siehe Abschnitt 5.1).

— in Kombination mit einem platinhaltigen
Anwendungsschema als First-line-Thera-
pie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms
(siehe Abschnitt 5.1).

— in Kombination mit Docetaxel (siehe Ab-
schnitt 5.1) zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Mammakarzinom nach Versagen
einer zytotoxischen Chemotherapie. Eine
frihere Behandlung sollte ein Anthracyclin
enthalten haben.

— als Monotherapie zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom, bei
denen eine Therapie mit Taxanen und An-
thracyclinen versagt hat oder eine weite-
re Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt
ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Xeloda sollte ausschlieBlich von einem ent-
sprechend qualifizierten Arzt verordnet
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Dosierungsempfehlung (sieche Abschnitt 5.1):

Monotherapie

Kolon-, Kolorektal- und Mammakarzinom
Die empfohlene Anfangsdosis von Capeci-
tabin als Monotherapie zur adjuvanten Be-
handlung des Kolonkarzinoms, zur Behand-
lung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
oder zur Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Mammakarzinoms
betragt 1.250 mg/m? zweimal taglich (mor-
gens und abends; entsprechend einer ge-
samten Tagesdosis von 2.500 mg/m?) tber
14 Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Thera-
piepause. Als Dauer der adjuvanten Behand-
lung von Patienten mit einem Kolonkarzinom
im Stadium Il werden insgesamt 6 Monate
empfohlen.

Kombinationstherapie

Kolon-, Kolorektal- und Magenkarzinom

In der Kombinationstherapie sollte die emp-
fohlene Anfangsdosis von Capecitabin im
Falle einer zweimal téglichen Einnahme tber
14 Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Thera-
piepause, auf 800—1.000 mg/m? reduziert
werden. Im Falle einer fortdauernden Ein-
nahme sollte die Anfangsdosis von Xeloda
auf 625 mg/m? zweimal taglich reduziert
werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei Kombina-
tion mit Irinotecan betragt die empfohlene
Anfangsdosis 800 mg/m? bei einer zweimal
téglichen Einnahme Uber 14 Tage, gefolgt
von einer 7-tagigen Therapiepause kombi-
niert mit 200 mg/m2 Irinotecan an Tag 1. Der

Einschluss von Bevacizumab in die Kombi-
nationstherapie hat keinen Einfluss auf die
Capecitabin-Anfangsdosis. Bei Patienten,
die die Capecitabin-Cisplatin-Kombination
erhalten sollen, wird vor der Cisplatin-Gabe
entsprechend der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Cisplatin
eine Pramedikation zur Aufrechterhaltung
einer ausreichenden Hydratation und Anti-
emese begonnen. Bei Patienten, die die
Capecitabin-Oxaliplatin-Kombination er-
halten sollen, wird eine antiemetische Préa-
medikation entsprechend der Zusammen-
fassung der Merkmale von Oxaliplatin emp-
fohlen. Die empfohlene Behandlungsdauer
der adjuvanten Therapie von Patienten mit
Kolonkarzinom im Stadium Ill betragt 6 Mo-
nate.

Mammakarzinom

In der Kombinationstherapie mit Docetaxel
betragt die empfohlene Anfangsdosis von
Capecitabin 1.250 mg/m? zweimal téaglich
Uber 14 Tage, gefolgt von einer 7-t&gigen
Therapiepause, kombiniert mit 75 mg/m?
Docetaxel als einstlindige intravendse Infu-
sion alle drei Wochen. FUr Patienten, die die
Kombinationstherapie aus Capecitabin und
Docetaxel erhalten, sollte vor der Gabe von
Docetaxel, entsprechend der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels von
Docetaxel, eine Pramedikation mit einem
oralen Kortikosteroid, wie z. B. Dexametha-
son, erfolgen.

Xeloda Dosisberechnungen
Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 auf Seite 2

Dosisanpassung im Verlauf der Behand-
lung:

Allgemeines

Die Nebenwirkungen von Capecitabin kon-
nen durch symptomatische Behandlung und/
oder eine Anderung der Dosierung (Unter-
brechung der Behandlung oder Dosisredu-
zierung) beherrscht werden. Wenn die Dosis
reduziert wurde, sollte sie zu einem spateren
Zeitpunkt nicht mehr erhéht werden. Bei
Unvertraglichkeiten, die sich nach der Beur-
teilung des behandelnden Arztes wahr-
scheinlich nicht schwerwiegend oder lebens-

Tabelle 1: Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entsprechend
der Korperoberflache fur eine Capecitabin-Anfangsdosierung von 1.250 mg/m?

Dosierung 1.250 mg/m? (zweimal taglich)
Standarddosis Anzahl der 150 mg Reduzierte Dosis | Reduzierte Dosis
und/oder 500 mg (75 %) (50 %)
1.250 mg/m? T&%?Eﬂﬁ;?ﬁ;”giggf 950 mg/m? 625 mg/m?
morgens und abends)
fﬁéﬁgmr Ein?wgilr?wg r(?ng) 150mg | 500mg Eirﬁzifws r((r)ng) EinEZEIr‘Sng r(?ng)
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27-1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39-1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,63-1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67-1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79-1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93-2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07-2,18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450
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bedrohend auspragen werden, wie z.B.
Alopezie, Geschmacksveranderungen oder
Nagelstérungen, kann die Behandlung unter
Beibehaltung der selben Dosierung ohne
Dosisreduktion oder Unterbrechung der Be-
handlung fortgesetzt werden. Patienten, die
Capecitabin einnehmen, sollen Uber die Not-
wendigkeit unterrichtet werden, die Behand-
lung sofort zu unterbrechen, wenn Neben-
wirkungen maBiger oder schwerer Auspra-
gung auftreten. Wenn eine Einnahme von
Capecitabin aufgrund von Nebenwirkungen
ausgelassen wurde, soll sie nicht ersetzt
werden. Je nach Schweregrad der Neben-
wirkungen werden folgende Dosismodifika-
tionen empfohlen:

Siehe Tabelle 3

Hématologie

Patienten mit Ausgangswerten einer Neu-
trophilenzahl von < 1,5 x 10%I und/oder
Ausgangswerten einer Thrombozytenzahl
< 100 x 10%I durfen nicht mit Capecitabin
behandelt werden. Wenn ungeplante Labor-
untersuchungen wahrend eines Therapie-
zyklus einen Abfall der Neutrophilenzahl
unter 1,0 x 10%I oder der Plattchenzahl
unter 75 x 1091 zeigen, muss die Capeci-
tabin-Behandlung unterbrochen werden.

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei Anwendung von Capecitabin
als 3-wdéchiger Therapiezyklus in Kombi-
nation mit anderen Arzneimitteln
Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei Anwendung von Capecitabin
als 3-wdchiger Therapiezyklus in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln sollten ent-
sprechend Tabelle 3 (sieche oben) und den
jeweiligen Zusammenfassungen der Merk-
male des Arzneimittels der anderen Arznei-
mittel vorgenommen werden.

Wenn zu Beginn eines Therapiezyklus ein
spaterer Behandlungsbeginn mit entweder
Capecitabin oder dem (den) anderen Arznei-
mittel(n) angezeigt ist, sollten jegliche Thera-
pien solange ausgesetzt werden, bis die
Voraussetzungen fur die Wiederaufnahme
der Behandlung mit allen Arzneimitteln erfullt
sind.

Wenn wahrend eines Therapiezyklus Neben-
wirkungen auftreten, die nach Ansicht des
behandelnden Arztes nicht durch Capeci-
tabin verursacht sind, sollte Capecitabin
weiterhin gegeben und die Dosierung des
anderen Arzneimittels gemaB der entspre-
chenden Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels angepasst werden.

Wenn das (die) andere(n) Arzneimittel end-
glltig abgesetzt werden muss (mussen),
kann die Behandlung mit Capecitabin wieder
aufgenommen werden, wenn die Vorausset-
zungen hierfr erfillt sind.

Dieser Hinweis ist fur alle Indikationen und
flr alle speziellen Patientenpopulationen
gultig.

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei fortdauernder Anwendung
von Capecitabin in Kombination mit ande-
ren Arzneimitteln

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei fortdauernder Anwendung
von Capecitabin in Kombination mit anderen
Arzneimitteln sollten entsprechend Tabelle 3

Tabelle 2: Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entsprechend
der Koérperoberflache fir eine Capecitabin-Anfangsdosierung von 1.000 mg/m?2

Dosierung 1.000 mg/m? (zweimal taglich)
Standarddosis Anzahl der 150 mg Reduzierte Dosis | Reduzierte Dosis
und/oder 500 mg (75 %) (50 %)
1.000 mg/m?2 T(J?e%itﬁgnp;ﬁningzggf 750 mg/m2 500 mg/m?
morgens und abends)
Kdrperober- Dosis pro Dosis pro Dosis pro
flache (m?) | Einnahme (mg)| 150 mg 500 mg Einnahme (mg) | Einnahme (mg)
< 1,26 1.150 1 2 800 600
1,27-1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,563-1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93-2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07-2,18 2.150 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Tabelle 3: Ubersicht zur Capecitabin-Dosisreduktion (3 - wéchiger Therapiezyklus oder fort-

dauernde Behandlung)

Toxizitat Dosisanderungen wéahrend des Dosierungsanpassung
Grad* Behandlungszyklus fiir den nachsten Zyklus
(% der Startdosis)

e Grad 1 Hohe der Dosis beibehalten Hohe der Dosis beibehalten

e Grad 2

— erstmaliges Behandlung unterbrechen, bis eine Ruck- 100 %
Auftreten bildung auf Grad 0—1 erreicht wurde

— zweites 75%
Auftreten

— drittes 50%
Auftreten

— viertes Behandlung endgultig abbrechen Nicht zutreffend
Auftreten

e Grad 3

— erstmaliges Behandlung unterbrechen, bis eine Ruck- 75%
Auftreten bildung auf Grad 0-1 erreicht wurde

— zweites 50%
Auftreten

— drittes Behandlung endguiltig abbrechen Nicht zutreffend
Auftreten

e Grad 4

— erstmaliges Behandlung endguiltig abbrechen 50%
Auftreten oder

Falls der Arzt eine Weiterfihrung der
Behandlung fur den Patienten flr sinnvoll
erachtet, Behandlung unterbrechen, bis eine
Ruckbildung auf Grad 0—1 erreicht wurde

— zweites Behandlung endgultig abbrechen Nicht zutreffend

Auftreten

* Entsprechend der Common Toxicity Criteria (Version 1) der National Cancer Institute of Canada
Clinical Trial Group (NCIC CTG) oder der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
des Cancer Therapy Evaluation Program des US National Cancer Institute, Version 4.0. Zu Hand-
FuB-Syndrom und Hyperbilirubindmie siehe Abschnitt 4.4.

(siehe oben) und den jeweiligen Zusammen-
fassungen der Merkmale des Arzneimittels
der anderen Arzneimittel vorgenommen
werden.

Dosisanpassung bei bestimmten Patienten-
gruppen

Leberfunktionsstérung

Fur eine Dosierungsempfehlung bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung liegen keine
ausreichenden Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit vor. Es liegen keine Infor-

023914-83386
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mationen zu Leberfunktionsstérungen bei
Zirrhose oder Hepatitis vor.

Nierenfunktionsstérung

Capecitabin ist bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion kontra-
indiziert (Ausgangswert der Kreatinin-Clea-
rance bei Therapiebeginn < 30 ml/min
[Cockroft und Gault]). Die Haufigkeit von
Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 ist bei
Patienten mit einer maBigen Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion (Ausgangswert der
Kreatinin-Clearance bei Therapiebeginn
30-50 ml/min) gegentber der Gesamtbevol-
kerung erhoht. Bei Patienten mit einer ma-
Bigen Beeintrachtigung der Nierenfunktion
bei Therapiebeginn wird eine Dosisreduktion
auf 75 % der 1.250-mg/m?-Startdosis emp-
fohlen. Bei Patienten mit einer méaBigen
Beeintrachtigung der Nierenfunktion bei
Therapiebeginn und einer Startdosis von
1.000 mg/m? ist keine Dosisreduktion er-
forderlich. Bei Patienten mit einer leichten
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Aus-
gangswert der Kreatinin-Clearance bei
Therapiebeginn 51-80 ml/min) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Eine sorgféltige
Uberwachung und sofortige Behandlungs-
unterbrechung wird empfohlen, wenn der
Patient ein unerwlnschtes Ereignis vom
Grad 2, 3 oder 4 entwickelt, gefolgt von einer
Dosisanpassung wie in Tabelle 3 angefuhrt.
Wenn die berechnete Kreatinin-Clearance
wahrend der Behandlung unter 30 ml/min
abfallt, muss Xeloda abgesetzt werden. Die
Empfehlungen zur Dosisanpassung bei ein-
geschrankter Nierenfunktion gelten gleicher-
maBen flr die Monotherapie wie flr die
Kombinationstherapie (siehe auch den un-
tenstehenden Abschnitt ,Altere Patienten®).

Altere Patienten
Eine Anpassung der Anfangsdosis ist wéh-
rend der Capecitabin Monotherapie nicht
erforderlich. Jedoch scheinen die Neben-
wirkungen der Schweregrade 3 oder 4 bei
alteren Patienten (= 60 Jahre) haufiger zu
sein als bei jingeren.

Bei Anwendung von Capecitabin in Kombi-

nation mit anderen Arzneimitteln erlitten al-

tere Patienten (= 65 Jahre) mehr Neben-
wirkungen der Schweregrade 3 und 4 — ein-
schlieBlich solcher, die zu einem Absetzen
der Therapie fUhrten — als jungere Patienten.

Eine sorgfaltige Uberwachung von Patienten

ab 60 Jahren wird empfohlen.

— Bei Kombination mit Docetaxel: Bei Pa-
tienten, die 60 Jahre oder &lter waren,
wurde eine Zunahme der behandlungs-
bedingten Nebenwirkungen vom Grad 3
oder 4 und der behandlungsbedingten
schwerwiegenden Nebenwirkungen beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.1). Fur Patienten,
die 60 Jahre oder élter sind, wird eine
Reduzierung der Anfangsdosis von
Capecitabin auf 75 % (950 mg/m? zweimal
téaglich) empfohlen. Wenn bei Patienten
ab 60 Jahren, die mit einer reduzierten
Capecitabin Anfangsdosis in Kombination
mit Docetaxel behandelt werden, keine
Nebenwirkungen beobachtet werden,
kann die Capecitabin Dosis vorsichtig auf
1.250 mg/m? zweimal taglich erhoht
werden.

Kinder und Jugendliche
Es gibt in den Anwendungsgebieten Kolon-,
Kolorektal-, Magen- und Mammakarzinom

023914-83386

keinen relevanten Nutzen von Capecitabin
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die Xeloda Tabletten sollten innerhalb von
30 Minuten nach einer Mahlzeit mit Wasser
eingenommen und im Ganzen geschluckt
werden.

Die Xeloda Tabletten sollten nicht zerdrickt
oder durchgeschnitten werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Schwerwiegende und unerwartete Reak-
tionen bei Vorbehandlung mit Fluoropyri-
midinen,

e Uberempfindlichkeit gegen Capecitabin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Fluo-
rouracil,

e Bekannter, vollstandiger Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase-(DPD)-Mangel (siehe Ab-
schnitt 4.4),

e Schwangerschaft und Stillzeit,

e schwere Leukopenie, Neutropenie oder
Thrombozytopenie,

e schwere Leberfunktionsstérung,

e schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min),

e Kurzliche oder gleichzeitige Behandlung
mit Brivudin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5
zu Arzneimittelwechselwirkungen),

e Wenn fUr eines der Arzneimittel der Kom-
binationstherapie Gegenanzeigen vorlie-
gen, darf dieses Arzneimittel nicht ange-
wendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dosislimitierende Nebenwirkungen

Zu den dosislimitierenden Nebenwirkungen
gehdren Diarrh®, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Mundschleimhautentziindung sowie das
Hand-FuB-Syndrom (Hand-FuB-Hautreak-
tion, palmoplantare Erythrodysasthesie). Die
meisten Nebenwirkungen sind reversibel und
erfordern kein endglltiges Abbrechen der
Therapie, obwohl die Dosierung mdéglicher-
weise unterbrochen oder reduziert werden
muss.

Diarrhd: Patienten mit schwerer Diarrhd
sollen sorgfaltig Uberwacht und im Falle einer
Dehydrierung mit Fltssigkeit und einem Elek-
trolytersatz versorgt werden. Es kann eine
Therapie mit Standard-Antidiarrhoica (z. B.
Loperamid) erfolgen. NCIC CTC Grad 2
Diarrh6 wird definiert als eine Erhdhung auf
4 bis 6 Stuhlgange pro Tag oder als nacht-
licher Stuhlgang, Grad 3 Diarrh6 als eine
Erhdhung auf 7 bis 9 Stuhlgédnge pro Tag
oder Inkontinenz und Malabsorbtion, und
Grad 4 als eine Erhéhung auf = 10 Stuhl-
gange pro Tag oder Uberwiegend blutige
Diarrh® oder die Notwendigkeit einer paren-
teralen Erndhrung. Erforderlichenfalls muss
die Dosis angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Dehydrierung: Eine Dehydrierung muss ver-
mieden oder bei ihrem Beginn ausgeglichen
werden. Patienten mit Gewichtsverlust, As-
thenie, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall
kénnen schnell dehydrieren. Eine Dehydrie-
rung kann zu akutem Nierenversagen fuhren,
insbesondere bei Patienten mit vorbestehen-
der Nierenfunktionsstérung oder bei gleich-

zeitiger Anwendung von Capecitabin und
Arzneimitteln mit bekannter Nephrotoxizitat.
Akutes Nierenversagen infolge einer Dehy-
drierung kann potenziell todlich sein. Bei
Auftreten einer Dehydrierung vom Grad 2
oder héher muss die Capecitabin Behand-
lung sofort unterbrochen und die Dehydrie-
rung ausgeglichen werden. Die Behandlung
darf erst wieder aufgenommen werden, wenn
der Patient rehydriert ist und die etwaigen
Ursachen der Dehydrierung beseitigt wurden
oder unter Kontrolle sind. Erforderlichenfalls
mUssen Dosisanpassungen gemal dem zu-
grunde liegenden unerwinschten Ereignis
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Hand-FuB-Syndrom: Hand-FuB-Syndrom
(auch als Hand-FuB-Hautreaktion oder pal-
moplantare Erythrodysésthesie oder durch
Chemotherapie induziertes akrales Erythem
bekannt): Grad 1 Hand-FuB-Syndrom wird
definiert durch Taubheitsgeflhl, Dysasthesie/
Parésthesie, Kribbeln, schmerzlose Schwel-
lungen oder Erythem der Hande und/oder
FUBe und/oder Beschwerden, die den Alltag
nicht beeintrachtigen.

Grad 2 Hand-FuB-Syndrom wird definiert
durch schmerzhaftes Erythem und Schwel-
lung der Hande und/oder FiBe und/oder
Beschwerden, die die Aktivitdten des Pa-
tienten im téglichen Leben beeintréachtigen.
Grad 3 Hand-FuB-Syndrom wird definiert
durch feuchte Abschuppungen, Geschwr-
bildung, Blasenbildung und starke Schmer-
zen an den Handen und/oder FUBen und/
oder starke Beschwerden, die es flr den
Patienten unmdglich machen zu arbeiten
oder Aktivitaten des taglichen Lebens aus-
zufUhren. Ein persistierendes oder schweres
Hand-FuB-Syndrom (Grad 2 und héher) kann
letztendlich zu einem Verlust der Fingerab-
dricke fuhren, was die Identifizierung der
Patienten beeintrachtigen kann. Falls ein
Grad 2 oder 3 Hand-FuB-Syndrom auftritt,
soll die Verabreichung von Capecitabin unter-
brochen werden, bis die Beschwerden ver-
schwinden oder die Intensitat sich auf Grad 1
vermindert. Die Capecitabin Dosis soll nach
einem Grad 3 Hand-FuB-Syndrom reduziert
werden. Bei Anwendung von Capecitabin in
Kombination mit Cisplatin wird die Gabe von
Vitamin Bg (Pyridoxin) zur symptomatischen
oder sekundér-prophylaktischen Behandlung
des Hand-FuB-Syndroms nicht empfohlen,
da eine Abnahme der Wirksamkeit von Cis-
platin durch Vitamin Bg in der Literatur be-
schrieben ist. Es gibt einige Hinweise auf die
Wirksamkeit von Dexpanthenol in der Pro-
phylaxe des Hand-FuB-Syndroms bei Pa-
tienten, die mit Xeloda behandelt werden.

Kardiotoxizitdt: Kardiotoxizitat, die Myokard-
infarkt, Angina pectoris, Arrhythmie, kardio-
genen Schock, plétzlichen Herztod und
Veranderungen im EKG umfasst, wurde mit
der Therapie mit fluorierten Pyrimidinen in
Verbindung gebracht (einschlieBlich sehr
seltene Falle von QT-Zeit-Verlangerung).
Diese Nebenwirkungen kdnnen bei Patienten
mit einer Erkrankung der HerzkranzgefaBe
in der Vorgeschichte haufiger auftreten. Herz-
rhythmusstérungen (einschlieBlich Kammer-
flimmern, Torsades de pointes und Brady-
kardie), Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie sind
bei Patienten beobachtet worden, die
Capecitabin erhalten haben. Die Anwendung
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bei Patienten, aus deren Vorgeschichte
schwere Herzerkrankungen, Arrhythmien und
Angina pectoris bekannt sind, darf nur mit
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Hypo- oder Hyperkalzidmie: Uber Hypo- oder
Hyperkalzadmie wurde wahrend der Behand-
lung mit Capecitabin berichtet. Bei Patienten
mit vorbestehender Hypo- oder Hyperkalz-
amie ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Erkrankungen des zentralen oder peripheren
Nervensystems: Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit Erkrankungen des zentralen
oder peripheren Nervensystems, z. B. Hirn-
metastasen oder Neuropathie (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Diabetes mellitus oder Stérungen im Elek-
trolythaushalt: Vorsicht ist auch geboten bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder Stérun-
gen im Elektrolythaushalt, da sich diese
wahrend der Behandlung mit Capecitabin
verschlechtern kénnen.

Antikoagulation mit Kumarin-Derivaten: In
einer Interaktionsstudie, in der eine Einzel-
dosis von Warfarin verabreicht wurde, wurde
eine signifikante Zunahme der mittleren AUC
von S-Warfarin um 57 % beobachtet. Dieses
Ergebnis legt eine Wechselwirkung, wahr-
scheinlich aufgrund einer Hemmung des
Isoenzyms Cytochrom P450 2C9 durch
Capecitabin, nahe. Bei Patienten, die gleich-
zeitig Capecitabin und eine gerinnungs-
hemmende Behandlung mit oralen Kumarin-
Derivaten erhalten, sollte die Blutgerinnung
(Prothrombinratio [INR] oder Prothrombinzeit)
engmaschig Uberwacht und die Dosis des
Antikoagulans entsprechend angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Brivudin: Brivudin darf nicht zusammen mit
Capecitabin angewendet werden. Todes-
féalle in Folge dieser Arzneimittelwechsel-
wirkung wurden berichtet. Nach dem Ende
einer Behandlung mit Brivudin und vor dem
Beginn einer Therapie mit Capecitabin bedarf
es einer Wartezeit von mindestens 4 Wo-
chen. Mit der Behandlung mit Brivudin kann
24 Stunden nach der letzten Dosis Capeci-
tabin begonnen werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.5). Fur den Fall einer versehent-
lichen Gabe von Brivudin bei Patienten, die
mit Capecitabin behandelt werden, missen
wirksame MaBnahmen ergriffen werden, um
die Toxizitat von Capecitabin zu reduzieren.
Eine sofortige Einweisung ins Krankenhaus
wird empfohlen. Es sollten alle MaBnahmen
ergriffen werden, um systemischen Infektio-
nen und einer Dehydrierung vorzubeugen.

Leberfunktionsstérung: Da Daten zur Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit bei Patienten
mit Leberschaden fehlen, sollte die Anwen-
dung von Capecitabin bei Patienten mit
leichter bis maBiger Leberfunktionsstdrung
sorgfaltig Uberwacht werden, unabhangig
vom Vorhandensein von Lebermetastasen.
Die Gabe von Capecitabin sollte unterbro-
chen werden, wenn behandlungsbedingte
Erhéhungen des Bilirubinwertes von
> 3,0-mal der oberen Grenze des Normal-
bereiches (ULN) oder behandlungsbedingte
Erhéhungen der hepatischen Aminotrans-
ferasen (ALT, AST) von 2,5-mal der oberen
Grenze des Normalbereiches (ULN) auftre-
ten. Die Behandlung mit Capecitabin als

Monotherapie kann wieder aufgenommen
werden, wenn der Bilirubinwert auf
< 3,0 x ULN abnimmt bzw. die Werte fUr die
hepatischen Aminotransferasen auf
< 2,5 x ULN abnehmen.

Nierenfunktionsstérung: Die Haufigkeit von
Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 ist bei
Patienten mit einer maBigen Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30-50 ml/min) gegeniiber der Gesamtbevol-
kerung erhoht (siehe Abschnitt 4.2 und 4.3).

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-
Mangel:

Die DPD-Aktivitat ist im Katabolismus von
5-Fluorouracil geschwindigkeitsbestimmend
(siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-
Mangel haben daher ein erhéhtes Risiko fuir
fluoropyrimidinbedingte Toxizitat, wie z. B.
Stomatitis, Diarrh®, Schleimhautentziindung,
Neutropenie und Neurotoxizitat.

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitat
tritt gewohnlich wéhrend des ersten Behand-
lungszyklus oder nach einer Dosiserhéhung
auf.

Vollstdndiger DPD-Mangel

Ein vollstandiger DPD-Mangel ist selten
(0,01-0,5% der Kaukasier). Patienten mit
vollstdndigem DPD-Mangel haben ein hohes
Risiko fur lebensbedrohliche oder todliche
Toxizitdt und durfen nicht mit Xeloda be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Partieller DPD-Mangel

Ein partieller DPD-Mangel betrifft schat-
zungsweise 3-9 % der kaukasischen Bevol-
kerung. Patienten mit partiellem DPD-Man-
gel haben ein erhdhtes Risiko fur schwer-
wiegende und potenziell lebensbedrohliche
Toxizitat. Es sollte eine reduzierte Anfangs-
dosis in Betracht gezogen werden, um
diese Toxizitat zu begrenzen. Ein DPD-Man-
gel ist als ein Parameter zu betrachten, der
in Verbindung mit anderen RoutinemaB-
nahmen fuir eine Dosisreduktion zu berdck-
sichtigen ist. Eine Reduzierung der Anfangs-
dosis kann die Wirksamkeit der Behandlung
beeinflussen. Wenn keine schwerwiegende
Toxizitat vorliegt, kénnen die nachfolgenden
Dosen unter engmaschiger Uberwachung
erhéht werden.

Untersuchungen auf DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behand-
lung mit Xeloda eine Phanotyp- und/oder
Genotyp-Untersuchung durchzufihren, auch
wenn Unsicherheiten hinsichtlich der opti-
malen Testmethoden vor der Behandlung
bestehen. Geltende klinische Leitlinien sind
zu bertcksichtigen.

Genotypische Charakterisierung eines
DPD-Mangels

Durch vor der Behandlung durchgeflhrte
Untersuchungen auf seltene Mutationen des
DPYD-Gens koénnen 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 kénnen
zu vollstandig fehlender oder verringerter en-
zymatischer DPD-Aktivitat fihren. Auch an-
dere seltene Varianten kénnen mit einem er-
héhten Risiko fur schwere oder lebensbedroh-
liche Toxizitat verbunden sein.

Es ist bekannt, dass bestimmte homozygo-
te und komplex heterozygote Mutationen im
DPYD-Genort (z. B. Kombinationen der vier
Varianten mit mindestens einem Allel von
€.1905+1G>A oder ¢.1679T>G) ein voll-
standiges oder nahezu vollstandiges Fehlen
der enzymatischen DPD-Aktivitat zur Folge
haben kdnnen.

Patienten mit bestimmten heterozygoten
DPYD-Varianten (einschlieBlich der Varianten
¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T und
¢.1236G>A/HapB3) haben ein erhdhtes
Risiko flr schwerwiegende Toxizitat, wenn
sie mit Fluoropyrimidinen behandelt werden.

Die Haufigkeit des heterozygoten
€.1905+1G>A-Genotyps im DPYD-Gen bei
kaukasischen Patienten betragt etwa 1%,
1,1% flr c.2846A>T, 2,6-6,3% fur
¢.1236G>A/HapB3-Varianten und 0,07-0,1 %
flr c.1679T>G.

Informationen zur Haufigkeit dieser vier
DPYD-Varianten in anderen Populationen als
Kaukasiern sind begrenzt. Gegenwartig geht
man davon aus, dass die vier DPYD-Varian-
ten (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T
und ¢.1236G>A/HapB3) praktisch nicht in
Populationen afrikanischen (afroamerikani-
schen) oder asiatischen Ursprungs vor-
kommen.

Phénotypische Charakterisierung eines
DPD-Mangels

Zur phanotypischen Charakterisierung des
DPD-Mangels wird die Messung der Kon-
zentration des endogenen DPD-Substrats
Uracil (U) im Plasma vor Behandlungsbeginn
empfohlen.

Erhdhte Uracil-Konzentrationen vor der Be-
handlung sind mit einem erhdhten Risiko fur
Toxizitat verbunden. Trotz Unsicherheiten
bezlglich der Uracil-Schwellenwerte, die
einen vollstandigen und partiellen DPD-
Mangel definieren, sollte ein Uracilspiegel im
Blut von = 16 ng/ml und < 150 ng/ml als
Indikator flr einen partiellen DPD-Mangel
angesehen und als ein erhdhtes Risiko fur
eine Fluoropyrimidin-Toxizitat betrachtet
werden. Ein Uracilspiegel im Blut von
> 150 ng/ml sollte als Indikator fur einen voll-
stdndigen DPD-Mangel angesehen werden
und als Risiko fur lebensbedrohliche oder
tédliche Fluoropyrimidin-Toxizitat betrachtet
werden.

Ophthalmologische Komplikationen: Patien-
ten sollten hinsichtlich ophthalmologischer
Komplikationen wie Keratitis und Hornhaut-
stérungen sorgfaltig beobachtet werden,
insbesondere wenn sie in der Vorgeschich-
te Augenerkrankungen hatten. Eine Behand-
lung von Augenerkrankungen sollte begon-
nen werden, wenn klinisch erforderlich.

Schwere Hautreaktionen: Xeloda kann
schwere Hautreaktionen wie Stevens-John-
son-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse verursachen. Bei Patienten, bei
denen eine schwere Hautreaktion wahrend
der Behandlung mit Xeloda auftritt, muss die
Behandlung dauerhaft eingestellt werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, das
heiBt, es ist nahezu ,natriumfrei”.

Die Xeloda Tabletten sollten nicht zerdrlckt
oder durchgeschnitten werden. Bei Exposi-
tion des Patienten oder der Pflegeperson
gegenlber zerdriickten oder zerschnittenen
Xeloda Tabletten, kdnnen Nebenwirkungen
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Brivudin: Es wurde eine Kklinisch signifikante
Wechselwirkung zwischen Brivudin und Fluo-
ropyrimidinen (z. B. Capecitabin, 5-Fluorour-
acil, Tegafur) beschrieben, die auf einer
Hemmung der Dihydropyrimidin-Dehydro-
genase durch Brivudin beruht. Diese Wech-
selwirkung, die zu einer erhdhten Fluoropy-
rimidin-Toxizitat fuhrt, ist potenziell tédlich.
Daher darf Brivudin nicht zusammen mit
Capecitabin angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4). Nach dem Ende einer
Behandlung mit Brivudin muss mindestens
4 Wochen gewartet werden, bevor die Thera-
pie mit Capecitabin begonnen werden kann.
Mit der Behandlung mit Brivudin kann
24 Stunden nach der letzten Dosis Capeci-
tabin begonnen werden.

Substrate von Cytochrom P-450 2C9: Mit
Ausnahme von Warfarin wurden keine for-
malen Wechselwirkungsstudien zwischen
Capecitabin und anderen CYP2C9-Sub-
straten durchgefuhrt. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Capecitabin mit 2C9-Sub-
straten, wie z.B. Phenytoin, ist Vorsicht
geboten. Siehe auch den nachfolgenden
Unterabschnitt zu Wechselwirkungen mit
Kumarin-Antikoagulanzien und deren Deri-
vate und Abschnitt 4.4.

Kumarin-Antikoagulanzien und deren Deri-
vate: Veranderte Koagulationsparameter
und/oder Blutungen wurden von Patienten
berichtet, die Capecitabin gleichzeitig mit
Kumarinderivaten wie Warfarin oder Phen-
procoumon als Antikoagulanzien erhielten.
Diese Reaktionen traten innerhalb weniger
Tage und bis zu mehreren Monaten nach
Beginn der Therapie mit Capecitabin auf,
und, in wenigen Fallen, bis zu einem Monat
nach Absetzen von Capecitabin. In einer
klinischen Interaktionsstudie zur Pharma-
kokinetik erhdhte die Behandlung mit
Capecitabin nach einer Einmalgabe von
20 mg Warfarin die AUC von S-Warfarin um
57 %, mit einer Zunahme der INR (Prothrom-
binratio) um 91 %. Da der Metabolismus von
R-Warfarin unbeeinflusst blieb, weisen diese
Ergebnisse darauf hin, dass Capecitabin das
Isoenzym 2C9 hemmt, jedoch keinen Einfluss
auf die Isoenzyme 1A2 und 3A4 auslbt.
Patienten, die Kumarinderivate als Antiko-
agulanzien gleichzeitig mit Capecitabin er-
halten, sollten regelméaBig auf Veranderungen
der Koagulationsparameter (PT oder INR)
Uberwacht werden, und die Dosis des Anti-
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koagulans sollte entsprechend angepasst
werden.

Phenytoin: Bei gleichzeitiger Anwendung von
Capecitabin mit Phenytoin wurde Uber er-
hoéhte Phenytoin-Plasmakonzentrationen,
die vereinzelt zu Symptomen einer Pheny-
toinvergiftung flhrten, berichtet. Patienten,
die Phenytoin gleichzeitig mit Capecitabin
einnehmen, sollten regelméaBig auf erhohte
Phenytoin-Plasmakonzentrationen hin Uber-
wacht werden.

Folinsdure/Folsdure: Eine Interaktionsstudie
mit Capecitabin und Folinséure ergab, dass
Folinsdure keinen wesentlichen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Capecitabin und seine
Metaboliten austbt. Folinsdure hat jedoch
einen Einfluss auf die Pharmakodynamik von
Capecitabin, dessen Toxizitat durch Folin-
séure erhdht werden kann: Die maximale
vertragliche Dosis (MTD) lag bei alleiniger
Gabe von Capecitabin in der intermittieren-
den Dosierung bei 3.000 mg/m?/Tag; sie
betrug hingegen nur 2.000 mg/m?/Tag bei
kombinierter Gabe von Capecitabin und
Folinsaure (zweimal téglich 30 mg oral). Bei
einer Therapieumstellung von 5-FU/LV auf
die Gabe von Capecitabin kann die erhdhte
Toxizitét relevant sein. Aufgrund der Ahnlich-
keit zwischen Folins&ure und Fols&ure kann
dies ebenso fur die Folsdureergdnzung bei
Folatmangel zutreffend sein.

Antazida: Der Einfluss eines Aluminiumhydro-
xid- und Magnesiumhydroxid-haltigen An-
tazidums auf die Pharmakokinetik von
Capecitabin wurde untersucht. Es kam zu
einem leichten Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Capecitabin sowie eines Meta-
boliten (5’-DFCR); es wurde keine Auswir-
kung auf die 3 Hauptmetaboliten (5’-DFUR,
5-FU und FBAL) beobachtet.

Allopurinol: Fur 5-FU wurden Wechselwir-
kungen mit Allopurinol beobachtet; mit mog-
licher verminderter Wirksamkeit von 5-FU.
Die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol
und Capecitabin sollte vermieden werden.

Interferon alfa: Die maximale vertragliche
Dosis von Capecitabin betrug bei einer Kom-
bination mit Interferon alfa-2a (3 Mio. I.E./m?
taglich) 2.000 mg/m? taglich, verglichen mit
3.000 mg/m? taglich bei alleiniger Gabe von
Capecitabin.

Strahlentherapie: Die maximale vertragliche
Dosis von Capecitabin betragt in der Mono-
therapie mit dem intermittierenden Behand-
lungsschema 3.000 mg/m? taglich. Dem-
gegenUber betragt die maximale vertragliche
Dosis von Capecitabin bei Kombination mit
einer Strahlentherapie beim Rektumkarzinom
2.000 mg/m? taglich, unter Anwendung
entweder eines kontinuierlichen Behand-
lungsschemas oder einer taglichen Gabe
von Montag bis Freitag wéhrend einer 6-wo-
chigen Strahlentherapie.

Oxaliplatin: Bei Anwendung von Capecitabin
in Kombination mit Oxaliplatin oder Oxalipla-
tin/Bevacizumab traten keine klinisch signi-
fikanten Unterschiede in der Bioverflgbarkeit
von Capecitabin oder dessen Metaboliten
bzw. von freiem oder gesamtem Platin auf.

Bevacizumab: Bevacizumab hatte keine kli-
nisch signifikanten Wirkungen auf die phar-
makokinetischen Parameter von Capecitabin

oder dessen Metaboliten in Gegenwart von
Oxaliplatin.

Wechselwirkung mit Nahrung

In s&mtlichen klinischen Studien wurden die
Patienten angewiesen, Capecitabin innerhalb
von 30 Minuten nach einer Mahizeit einzu-
nehmen. Da die momentanen Sicherheits-
und Wirksamkeitsdaten auf der Einnahme
mit Nahrung basieren, wird die Einnahme
von Capecitabin mit Nahrung empfohlen.
Eine Einnahme zusammen mit Nahrung ver-
ringert die Resorptionsrate von Capecitabin
(siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Gebarfahigen Frauen ist von einer Schwan-
gerschaft wahrend der Behandlung mit
Capecitabin abzuraten. Wird die Patientin
wéhrend der Behandlung mit Capecitabin
schwanger, muss auf die mogliche Gefahr-
dung des Feten hingewiesen werden. Wéh-
rend der Behandlung und fiir 6 Monate nach
der letzten Dosis von Capecitabin muss eine
wirksame VerhUtungsmethode angewendet
werden.

Basierend auf Untersuchungsergebnissen
zur genetischen Toxizitat missen Manner
mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter wéh-
rend der Behandlung und fur 3 Monate nach
der letzten Dosis Capecitabin eine wirksame
Verhttungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Untersuchungen zur Behandlung von
Schwangeren mit Capecitabin liegen nicht
vor; es ist jedoch davon auszugehen, dass
die Verabreichung von Capecitabin wahrend
der Schwangerschaft zur Schadigung des
Feten flihren kann. In reproduktionstoxikolo-
gischen Prifungen am Tier fUhrte die An-
wendung von Capecitabin zu Embryoletalitat
und Teratogenitét. Diese Resultate sind bei
Fluoropyrimidin-Derivaten zu erwarten.
Wahrend der Schwangerschaft ist Capeci-
tabin kontraindiziert.

Ob Capecitabin in die Muttermilch Gbertritt,
ist nicht bekannt. Zur Untersuchung der
Wirkung von Capecitabin auf die Milchpro-
duktion oder dessen Vorhandensein in der
Muttermilch wurden keine Studien durch-
gefuhrt. In laktierenden Mausen wurden
relevante Mengen an Capecitabin und seinen
Metaboliten in der Milch gefunden. Da das
Gefahrdungspotenzial flir den gestillten
Saugling nicht bekannt ist, sollte wahrend
einer Behandlung mit Capecitabin und fir
2 Wochen nach der letzten Dosis nicht ge-
stillt werden.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Xeloda auf die Fertilitét vor. In die pivo-
talen Studien zu Xeloda wurden Frauen im
gebérfahigen und Ménner im zeugungsfahi-
gen Alter nur dann eingeschlossen, wenn
sie zustimmten, eine geeignete Verhitungs-
methode anzuwenden, um wéahrend der
Studie und Uber eine angemessene Zeit-
spanne danach, eine Schwangerschaft zu
vermeiden.
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Tierexperimentelle Studien zeigten Auswir-
kungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Capecitabin hat geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Capecitabin kann Schwindel, Mtdigkeit und
Ubelkeit verursachen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Capeci-
tabin basiert auf den Daten von mehr als
3.000 Patienten, die mit Capecitabin als
Monotherapie oder in Kombinationstherapie
mit verschiedenen Chemotherapieschemata
in mehreren Indikationen behandelt wurden.
Die Sicherheitsprofile der Capecitabin Mono-
therapie sind in den Patientenpopulationen
mit metastasiertem Mammakarzinom, mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom und mit
adjuvant behandeltem Kolonkarzinom ver-

Tabelle 4: Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die von Patienten unter Capecitabin Monotherapie berichtet wurden

gleichbar. Zu den Einzelheiten der Haupt-
studien, einschlieBlich Studiendesign und
Wirksamkeitsergebnisse, siehe Abschnitt 5.1.

Die am haufigsten berichteten und/oder kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen, die mit
der Behandlung zusammenhangen, waren
gastrointestinale Stérungen (insbesondere
Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Stomatitis), Hand-FuB-Syndrom (palmo-
plantare Erythrodysasthesie), Abgeschlagen-
heit, Asthenie, Anorexie, Kardiotoxizitat,
erhdhte Nierenfehlfunktion bei Patienten mit
vorbestehender eingeschrankter Nierenfunk-
tion und Thrombose/Embolie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die durch den Prifarzt als
moglicherweise, wahrscheinlich oder mittel-
bar mit der Anwendung von Capecitabin in
Zusammenhang gebracht werden, sind in
Tabelle 4 flr die Capecitabin Monotherapie
und in Tabelle 5 fUr die Kombinationstherapie
mit verschiedenen Chemotherapieschema-
ta in mehreren Indikationen angegeben. Zur
Klassifizierung der Haufigkeit der Neben-
wirkungen werden die folgenden Kategorien

benutzt: Sehr haufig (= 1/10), héaufig
(= 1/100,s < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Capecitabin Monotherapie:

Tabelle 4 enthalt die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Capecitabin Mono-
therapie aus einer gepoolten Auswertung
der Sicherheitsdaten von drei groBen klini-
schen Studien mit > 1.900 Patienten (Stu-
dien M66001, SO14695 und SO14796). Die
Nebenwirkungen wurden der zugehdrenden
Haufigkeitsgruppe hinzugefigt, entspre-
chend der Gesamtinzidenz aus der gepool-
ten Analyse.

Siehe Tabelle 4

Capecitabin in der Kombinationstherapie:

Die Tabelle 5 enthalt die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Kombinationsthera-
pie von Capecitabin mit verschiedenen
Chemotherapieschemata in mehreren Indi-

Koérpersystem

Sehr haufig
Alle Schweregrade

Haufig
Alle Schweregrade

Gelegentlich

Schwerwiegende oder
lebensbedrohliche
(Grad 3-4) oder als medizi-
nisch relevant betrachtete
Nebenwirkungen

Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach der
Markteinfiihrung)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Herpes-Virusinfektion,
Nasopharynagitis,

Atemwege

Sepsis, Infektionen der
Harnwege, Zellulitis,
Infektionen der unteren | Tonsillitis, Pharyngitis, orale
Candidiasis, Influenza,
Gastroenteritis, Pilzinfektion,
Infektion, Zahnabszess

Gutartige, bésartige und nicht | -
spezifizierte Neubildungen

- Lipom

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie, Anéamie

Febrile Neutropenie, Panzyto-
penie, Granulozytopenie,
Thrombozytopenie, Leuko-
penie, hamolytische Anamie,
Erhdéhung der International
Normalised Ratio (INR)/
Prothrombinzeit verlangert

Konjunktivitis, Augen-
reizung

Erkrankungen des Immun- - - Hypersensitivitat Angioddem (selten)
systems
Stoffwechsel- und Anorexie Dehydrierung, Diabetes, Hypokaliamie,
Erndhrungsstérungen Gewichtsabnahme Appetitstérung, Unterernéh-
rung, Hypertriglyzeridamie
Psychiatrische Erkrankungen | - Schlaflosigkeit, Verwirrtheit, Panikattacken,
Depression gedrickte Stimmung,
verminderte Libido
Erkrankungen des Nerven- - Kopfschmerzen, Aphasie, Beeintrachtigung Toxische Leukoenzephalo-
systems Lethargie, Schwindel, des Gedachtnisses, Ataxie, pathie (sehr selten)
Parésthesie, Stérungen | Synkopen, Gleichgewichts-
des Geschmacks- stérungen, sensorische
empfindens Stdrungen, periphere
Neuropathie
Augenerkrankungen - Erhdhter Tranenfluss, Reduzierte Sehscharfe, Tranenkanalstenose (selten),

Doppeltsehen

Hornhauterkrankungen
(selten), Keratitis (selten),
Keratitis punctata (selten)

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Vertigo, Ohrenschmerzen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
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Korpersystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten/Sehr selten
Alle Schweregrade | Alle Schweregrade Schwerwiegende oder (Eh;f ahrur_ng n ach der
; arkteinfiihrung)
lebensbedrohliche
(Grad 3-4) oder als medizi-
nisch relevant betrachtete
Nebenwirkungen
Herzerkrankungen - - Instabile Angina, Angina Kammerflimmern (selten),
pectoris, Myokardischamie/- | QT-Verlangerung (selten),
infarkt, Vorhofflimmern, Torsade de pointes (selten),
Arrhythmie, Tachykardie, Bradykardie (selten),
Sinustachykardie, Palpita- Vasospasmus (selten)
tionen
GeféBerkrankungen - Thrombophlebitis Tiefe Venenthrombose,

Hypertonie, Punktblutungen,
Hypotonie, Hitzewallungen,
peripheres Kéltegefuhl

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnd, Epistaxis,
Husten, Rhinorrhd

Lungenembolie, Pneumo-
thorax, Hamoptysie, Asthma,
Belastungsdyspnd

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhd, Erbrechen,
Ubelkeit, Stomatitis,

Gastrointestinale
Blutungen, Verstop-

Darmverschluss, Aszites,
Enteritis, Gastritis,

Bauchschmerzen fung, Oberbauch- Dysphagie, Unterbauch-

beschwerden, beschwerden, Osophagitis,

Dyspepsie, Flatulenz, Unwohlsein im Bauch,

Mundtrockenheit Gastrodsophagusreflux,

Kolitis, Blut im Stuhl

Leber- und Gallenerkran- - Hyperbilirubindmie, Gelbsucht Leberversagen (selten),
kungen abweichende cholestatische Hepatitis

Leberfunktionswerte (selten)
Erkrankungen der Haut und Palmoplantares Ausschlag, Alopezie, Blasenbildung, Hautge- Kutaner Lupus erythema-
des Unterhautzellgewebes Erythrodysés- Erythem, trockene schwire, Rotung, Urtikaria, todes (selten), schwere

>k

thesie-Syndrom

Haut, Pruritus,
Hyperpigmentierung
der Haut, makulare
Rétung, Abschuppung
der Haut, Dermatitis,
Pigmentierungs-
stérungen, Nagel-
stérungen

Lichtempfindlichkeitsreaktion,
palmares Erythem, Schwel-
lungen im Gesicht, Purpura,
Radiation-Recall-Syndrom

Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und
toxische epidermale
Nekrolyse (sehr selten) (siehe
Abschnitt 4.4.)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gliederschmerzen,
Rickenschmerzen,
Arthralgie

Gelenkschwellung,
Knochenschmerzen,
Gesichtsschmerz,
Skelettmuskelsteifheit,
Muskelschwéche

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hydronephrose, Harninkonti-
nenz, Hamaturie, Nykturie,
Erhéhung des Kreatinin im
Blut

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Vaginalblutungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Abgeschlagenheit,
Asthenie

Pyrexie, peripheres
Odem, Unwohlsein,
Brustschmerzen

Odem, Schittelfrost,
grippeartiges Krankheits-
gefuhl, Rigor, erhdhte Kérper-
temperatur

** Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinflhrung kann das persistierende oder schwere palmoplantare Erythrodysasthesie-Syndrom letztendlich zu
einem Verlust der Fingerabdricke flhren (siehe Abschnitt 4.4)

kationen, basierend auf den Sicherheitsdaten
von mehr als 3.000 Patienten. Die Neben-
wirkungen wurden der zugehdrenden Haufig-
keitsgruppe (,sehr haufig“ oder ,haufig)
hinzugeflgt, entsprechend der hochsten
Inzidenz in einer der groBen klinischen Stu-
dien, und wurden nur in die Tabelle aufge-
nommen, wenn sie zusatzlich zu denen bei
Capecitabin Monotherapie oder in gréBerer
Haufigkeit als bei Capecitabin Monothera-
pie beobachtet wurden (siehe Tabelle 4).

023914-83386

Nebenwirkungen, die in der Capecitabin
Kombinationstherapie gelegentlich berichtet
wurden, entsprechen denjenigen, die auch
flr die Capecitabin Monotherapie oder die
Monotherapie des Kombinationsarzneimit-
tels — in der Literatur und/oder in der jewei-
ligen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels — berichtet wurden.

Einige dieser Nebenwirkungen werden hau-
fig bei Anwendung des Kombinationsarznei-

mittels beobachtet, z. B. periphere senso-
rische Neuropathie bei Docetaxel oder
Oxaliplatin oder Hypertonie bei Bevacizu-
mab. Eine Verstérkung durch die Capecitabin
Therapie kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8
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Tabelle 5: Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Capecitabin in Kombinationstherapie behandelt
wurden (zusatzliche oder haufigere Nebenwirkungen gegentiber Capecitabin Monotherapie)

Koérpersystem

Sehr haufig
Alle Schweregrade

Haufig
Alle Schweregrade

Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach der
Markteinfiihrung)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Herpes zoster, Infektionen der Harnwege,
Mundcandidiasis, Infektionen der oberen
Atemwege, Rhinitis, Influenza, Infektionen+,
Herpes labialis

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie*, Leukopenie*,
Anamie*, neutropenisches
Fieber*, Thrombozytopenie

Knochenmarksdepression, febrile Neutropenie*

Erkrankungen des Immun-
systems

Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

verminderter Appetit

Hypokalidmie, Hyponatriamie, Hypomagnesi-
amie, Hypokalzamie, Hyperglykédmie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafstérungen, Angst

Erkrankungen des Nerven-
systems

Parasthesie, Dyséasthesie,
periphere Neuropathie,
periphere sensorische Neuropa-
thie, Dysgeusie, Kopfschmerzen

Neurotoxizitat, Tremor, Neuralgie, Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, Hypoéasthesie

Augenerkrankungen

Erhohte Tranensekretion

Sehstdrungen, trockene Augen, Augen-
schmerzen, Sehschwache, verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und

Tinnitus, Hérschwéache

taten, Hypertonie, Embolie* und
Thrombose

des Labyrinths
Herzerkrankungen - Vorhoffimmern, Herzischdmie/Herzinfarkt
GefaBerkrankungen Odeme an den unteren Extremi- | Flushing, Hypotonie, hypertensive Krisen,

Hitzewallung, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Halsschmerzen, Pharynxdysés-
thesie

Schluckauf, Pharyngolaryngealschmerzen,
Dysphonie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Verstopfung, Dyspepsie

Blutungen im oberen Bauchbereich, Mundulze-
rationen, Gastritis, Spannungsgefihl im Bauch,
Refluxgastrodsophagitis, Mundschmerzen,
Dysphagie, Rektalblutungen, Unterbauch-
beschwerden, orale Dysasthesie, orale Paras-
thesie, orale Hypoésthesie, Bauchbeschwerden

Leber- und Gallenerkran-
kungen

Abweichende Leberfunktionswerte

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Nagelstérungen

Hyperhidrose, erythematdse Rotung, Urtikaria,
néchtliches Schwitzen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie, Schmerzen
in den Extremitaten

Kieferschmerzen, Muskelspasmen, Trismus,
Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hamaturie, Proteinurie, erniedrigte renale Krea-
tininclearance, Dysurie

Akutes Nierenversagen als
Folge von Dehydration
(selten)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Pyrexie, Schwache, Lethargie*,
Temperaturempfindlichkeit

Mukositis, Gliederschmerzen, Schmerzen,
Schuttelfrost, Brustschmerzen, grippeéhnliches
Krankheitsgeflhl, Fieber+, infusionsbedingte
Reaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Infusionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Kontusion

+ Jedem Term liegt die Haufigkeit der Nebenwirkungen aller Schweregrade zugrunde. Den Termen, die mit einem ,+“ markiert sind, liegt die Haufigkeit der
Nebenwirkungen vom Schweregrad 3-4 zugrunde. Die Nebenwirkungen werden entsprechend der hdchsten Inzidenz angegeben, die in einer der groBen
klinischen Studien zur Kombinationstherapie beobachtet wurde.

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-

gen

Hand-FuB-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4):

Bei einer Capecitabin-Dosis von 1.250 mg/
m?2 zweimal taglich an den Tagen 1 bis 14

eines 3-wochigen Behandlungszyklus wur-
den in Studien zur Capecitabin-Monothera-
pie, die Studien zur adjuvanten Therapie des
Kolonkarzinoms, zur Behandlung des me-
tastasierten Kolorektalkarzinoms und zur
Behandlung des Mammakarzinoms um-

fassten, Hand-FuB-Syndrome aller Schwe-
regrade mit einer Haufigkeit von 53 % —60 %
beobachtet. Im Capecitabin/Docetaxel-Arm
zur Behandlung des metastasierten Mam-
makarzinoms betrug die Haufigkeit 63 %. Bei
einer Capecitabin-Dosis von 1.000 mg/m?

023914-83386
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zweimal taglich an den Tagen 1 bis 14 eines
3-wdchigen Behandlungszyklus wurden in
der Kombinationstherapie Hand-FuB-Syn-
drome aller Schweregrade mit einer Haufig-
keit von 22 % —-30 % beobachtet.

Eine Meta-Analyse von 14 klinischen Studien
mit Daten von mehr als 4.700 Patienten, die
mit Capecitabin als Monotherapie oder in
Kombination mit verschiedenen Chemothe-
rapie-Schemata in mehreren Indikationen
behandelt worden waren (Kolon-, Kolorek-
tal-, Magen- und Mammakarzinom), zeigte,
dass Hand-FuB-Syndrome aller Schwere-
grade bei 2.066 (43 %) der Patienten nach
einer medianen Zeit von 239 Tagen
(95-%-K.I. 201-288) nach Beginn der
Capecitabin-Behandlung aufgetreten waren.
Bei Verknuipfung aller Studien waren die fol-
genden Kovariaten statistisch signifikant mit
einem erhdhten Risiko verbunden, ein Hand-
FuB-Syndrom zu entwickeln: erhdhte Capeci-
tabin-Anfangsdosis (in Gramm), verringerte
kumulative Capecitabin-Dosis (0,1 - kg),
erhohte relative Dosis-Intensitat in den ersten
6 Wochen, erhdhte Behandlungsdauer in
der Studie (in Wochen), héheres Alter (in
10-Jahres-Inkrementen), weibliches Ge-
schlecht sowie guter ECOG-Performance-
Status zu Behandlungsbeginn (0 vs. > 1).

Diarrhé (siehe Abschnitt 4.4):

Capecitabin kann eine Diarrhd hervorrufen,
was bei bis zu 50 % der Patienten beob-
achtet wurde.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
14 Kklinischen Studien mit Daten von mehr
als 4.700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
VerknUpfung aller Studien die folgenden
Kovariaten statistisch signifikant mit einem
erhohten Risiko verbunden waren, eine Diar-
rhod zu entwickeln: erhdhte Capecitabin-
Anfangsdosis (in Gramm), erhéhte Behand-
lungsdauer in der Studie (in Wochen), hdhe-
res Alter (in 10-Jahres-Inkrementen), weib-
liches Geschlecht. Folgende Kovariate waren
statistisch signifikant mit einem erniedrigten
Risiko verbunden, eine Diarrhd zu entwickeln:
erhdhte kumulative Capecitabin-Dosis
(0,1 - kg) und erhdéhte relative Dosis-Intensi-
tat in den ersten 6 Wochen.

Kardiotoxizitét (siehe Abschnitt 4.4):

Zusétzlich zu den in Tabelle 4 und 5 be-
schriebenen Nebenwirkungen waren, basie-
rend auf einer gepoolten Auswertung der
klinischen Sicherheitsdaten von 7 klinischen
Studien mit 949 Patienten (2 Phase-lll- und
5 Phase-ll-Studien beim metastasierten
Kolorektalkarzinom und metastasierten
Mammakarzinom), die folgenden Neben-
wirkungen mit einer Inzidenz von weniger als
0,1 % mit der Capecitabin Monotherapie
verbunden: Kardiomyopathie, Herzversagen,
plétzlicher Tod und ventrikulare Extrasysto-
len.

Enzephalopathie:

Zusétzlich zu den in Tabelle 4 und 5 be-
schriebenen Nebenwirkungen und basierend
auf der oben genannten gepoolten Aus-
wertung der klinischen Sicherheitsdaten von
7 Klinischen Studien war auch eine Enze-
phalopathie mit einer Inzidenz von weniger
als 0,1 % mit der Capecitabin Monotherapie
verbunden.

023914-83386

Exposition gegenlber zerdriickten oder

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

durchgeschnittenen Capecitabin-Tabletten:

Bei Exposition gegentber zerdrlickten oder
durchgeschnittenen Capecitabin-Tabletten,
wurden die folgenden Nebenwirkungen be-
richtet: Augenreizung, Augenschwellung,
Hautausschlag, Kopfschmerzen, Parésthe-
sie, Diarrho, Ubelkeit, Reizung des Magens
und Erbrechen.

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2):

Eine Auswertung der Sicherheitsdaten von
Patienten im Alter von 60 Jahren oder alter,
die mit Capecitabin als Monotherapie bzw.
Capecitabin in Kombination mit Docetaxel
behandelt wurden, zeigten eine Erhdhung
der Inzidenz behandlungsbedingter Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen sowie behand-
lungsbedingter schwerwiegender Neben-
wirkungen im Vergleich zu Patienten unter
60 Jahren. Patienten im Alter von 60 Jahren
oder élter, die mit Capecitabin plus Doceta-
xel behandelt wurden, setzten die Therapie
auch vermehrt aufgrund von Nebenwirkun-
gen vorzeitig ab, verglichen mit Patienten
unter 60 Jahren.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
14 Klinischen Studien mit Daten von mehr
als 4.700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
VerknUpfung aller Studien ein hdheres Alter
(in 10-Jahres-Inkrementen) statistisch signi-
fikant mit einem erhdhten Risiko, ein Hand-
FuB-Syndrom und eine Diarrhé zu entwi-
ckeln, und mit einem verringerten Risiko,
eine Neutropenie zu entwickeln, verbunden
war.

Geschlecht:

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
14 klinischen Studien mit Daten von mehr
als 4.700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
VerknUpfung aller Studien das weibliche Ge-
schlecht statistisch signifikant mit einem
erhdhten Risiko, ein Hand-FuB-Syndrom und
eine Diarrh6 zu entwickeln, und mit einem
verringerten Risiko, eine Neutropenie zu ent-
wickeln, verbunden war.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung (sie-
he Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2):

Eine Auswertung der Sicherheitsdaten von
Patienten mit beeintréchtigter Nierenfunktion
bei Behandlungsbeginn, die mit Capecitabin
in Monotherapie beim Kolorektalkarzinom
behandelt wurden, zeigten eine Erhéhung
der Inzidenz behandlungsbedingter Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion (36 %
bei Patienten ohne beeintrachtigte Nieren-
funktion [n = 268] vs. 41 % bei Patienten mit
leicht [n = 257] bzw. 54 % bei Patienten mit
maBig beeintrachtigter Nierenfunktion
[n = 59]) (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten
mit maBig beeintréachtigter Nierenfunktion
musste die Dosis haufiger reduziert werden
(44 %) als bei Patienten ohne bzw. mit leicht
beeintrachtigter Nierenfunktion (33 % bzw.
32 %) und die Behandlung musste haufiger
vorzeitig abgebrochen werden (21 % Thera-
pieabbriiche wahrend der ersten beiden
Behandlungszyklen) als bei Patienten ohne
bzw. mit leicht beeintrachtigter Nierenfunk-
tion (5% und 8 %).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Uberdosierungen manifestieren sich
in Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Mukositis,
gastrointestinaler Irritation und Blutungen
sowie Knochenmarksdepression. Die me-
dizinische Behandlung einer Uberdosierung
sollte die Ublichen therapeutischen und sup-
portiven Interventionen umfassen, die darauf
zielen, die vorhandenen klinischen Mani-
festationen zu korrigieren und deren mdogli-
che Komplikationen zu verhindern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytosta-
tikum (Antimetabolit), ATC-Code: LO1BC06

Capecitabin ist ein nicht zytotoxisches Fluo-
ropyrimidincarbamat, das als eine oral ein-
genommene Vorstufe der zytotoxischen
Substanz 5-Fluorouracil (5-FU) seine Wirkung
entfaltet. Capecitabin wird Uber mehrere
enzymatische Schritte aktiviert (siehe Ab-
schnitt 5.2). Das Enzym, das in die abschlie-
Bende Umwandlung zu 5-FU eingebunden
ist, Thymidin-Phosphorylase (ThyPase),
kommt sowohl in Tumorgewebe als auch in
gesundem Gewebe vor, in letzterem Ubli-
cherweise jedoch in geringerer Konzentra-
tion. In Heterotransplantatmodellen humaner
Karzinome zeigte Capecitabin in Kombina-
tion mit Docetaxel einen synergistischen
Effekt, der auf die Hochregulierung der
Thymidinphosphorylase durch Docetaxel
zurlickgeflhrt werden kénnte.

Es gibt Anhaltspunkte daflr, dass es durch
die Metabolisierung von 5-FU im anaboli-
schen Stoffwechselpfad zur Blockade der
Methylierung von Desoxyuridylsdure zu
Thymidylsdure kommt, wodurch die Syn-
these der Desoxyribonucleinsaure (DNS)
beeinflusst wird. Der Einbau von 5-FU fiihrt
weiter zu einer Inhibierung der RNS- und
Protein-Synthese. Da DNS und RNS fur Zell-
teilung und —wachstum unerlésslich sind,
beruht die Wirkung von 5-FU méglicherwei-
se darauf, einen Thymidinmangel zu bewir-
ken, der unbalanciertes Zellwachstum und
Zelltod hervorruft. Am starksten treffen die
Auswirkungen des DNS- und RNS-Mangels
jene Zellen, die schneller proliferieren und
5-FU schneller metabolisieren.

Kolon- und Kolorektalkarzinom

Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms
mit Capecitabin als Monotherapie

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten klinischen Studie der
Phase Il bei Patienten mit Kolonkarzinom
im Stadium Il (Dukes C) stltzen die An-
wendung von Capecitabin in der adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms (XACT-Studie,
M66001). In dieser Studie wurden 1.987 Pa-
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tienten randomisiert einer Behandlung mit
Capecitabin (1.250 mg/m?2 zweimal taglich
Uber 2 Wochen, gefolgt von einer einwdchi-
gen Behandlungspause, in dreiwdchigen
Zyklen Uber 24 Wochen) oder 5-FU und
Leucovorin (Mayo-Schema: 20 mg/m? Leu-
covorin intravends, gefolgt von 425 mg/m?
5-FU als intravendse Bolusinjektion, an den
Tagen 1 bis 5, alle 28 Tage Uber 24 Wochen)
zugeteilt. Capecitabin war in der Per-Proto-
koll-Population hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens mindestens gleichwertig
zu intraventsem 5-FU/LV (Hazard-Ra-
tio 0,92; 95-%-Konfidenzintervall [K.I.]
0,80-1,06). In der gesamten randomisierten
Population ergab die Prifung einen Unter-
schied zwischen Capecitabin und 5-FU/LV
hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens
und des GesamtUberlebens Hazard-Ratios
von 0,88 (95-%-K.1. 0,77-1,01; p = 0,068)
bzw. 0,86 (95-%-K.1. 0,74-1,01; p = 0,060).
Die mediane Nachbeobachtungsdauer be-
trug zum Zeitpunkt der Analyse 6,9 Jahre.
Die Uberlegenheit von Capecitabin gegen-
Uber 5-FU (als Bolus)/LV konnte in einer im
Voraus geplanten, multivariaten Cox-Analyse
gezeigt werden. Im statistischen Analysen-
plan wurden die folgenden Faktoren zum
Einschluss in das Modell spezifiziert: Alter,
Zeitraum zwischen Operation und Rando-
misierung, Geschlecht, CEA-Ausgangs-
werte, Lymphknotenbefall vor Behandlungs-
beginn und Land. Capecitabin erwies sich
5-FU/LV als Uberlegen, sowohl hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens (Hazard
Ratio 0,849; 95-%-K.I. 0,739-0,976;
p = 0,0212) als auch hinsichtlich des Ge-
samtlberlebens (Hazard Ratio 0,828;
95-%-K.1. 0,705-0,971; p = 0,0203).

Adjuvante Kombinationstherapie des Ko-
lonkarzinoms

Die Anwendung von Capecitabin in Kombi-
nation mit Oxaliplatin (XELOX) zur adjuvanten
Behandlung von Patienten mit Kolonkarzi-
nom wird durch die Daten einer multizent-
rischen, randomisierten, kontrollierten Pha-
se-llI-Studie bei Patienten mit Kolonkarzinom
im Stadium Il (Dukes C) gestutzt (Studie
NO16968). In dieser Studie wurden 944 Pa-
tienten randomisiert einer Behandlung mit
Capecitabin (1.000 mg/m? zweimal taglich
Uber 2 Wochen, gefolgt von einer einwéchi-
gen Behandlungspause, in dreiwdchigen
Zyklen Uber 24 Wochen) in Kombination mit
Oxaliplatin (130 mg/m? als intravenose Infu-

sion Uber 2 Stunden am Tag 1 alle 3 Wochen)
zugeteilt. 942 Patienten wurden randomisiert
einer Behandlung mit 5-FU als Bolusinjektion
und Leucovorin zugeteilt. In der Priméaraus-
wertung des krankheitsfreien Uberlebens in
der Intent-to-treat-Population konnte gezeigt
werden, dass die XELOX-Therapie der Be-
handlung mit 5-FU/LV signifikant Uberlegen
ist (Hazard Ratio 0,80; 95-%-K.1. 0,69-0,93;
p = 0,0045). Die 3-Jahresrate des krank-
heitsfreien Uberlebens betrug 71 % fiir
XELOX vs. 67 % fur 5-FU/LV. Diese Ergeb-
nisse werden durch die Analyse des rick-
falifreien Uberlebens, des sekundaren End-
punktes, gestltzt (Hazard Ratio 0,78;
95-%-K.1. 0,67 -0,92; p = 0,0024 fur XELOX
vs. 5-FU/LV). XELOX zeigte einen Trend zur
Uberlegenheit fiir das Gesamtiiberleben mit
einer Hazard Ratio von 0,87 (95-%-K.I.
0,72-1,05; p = 0,1486), was sich in einer
Risikoreduktion hinsichtlich des Todes um
13 % ausdrlckt. Die 5-Jahresrate des Ge-
samtUberlebens betrug 78 % fur XELOX vs.
74 % fur 5-FU/LV. Die Wirksamkeitsdaten
basieren auf einer medianen Beobachtungs-
zeit von 59 Monaten flr das Gesamtiber-
leben und 57 Monaten fur das krankheitsfreie
Uberleben. In der Intent-to-treat-Population
war die Abbruchrate aufgrund von Neben-
wirkungen im XELOX-Kombinationstherapie-
Arm mit 21 % hoher als im 5-FU/LV-Mono-
therapie-Arm (9 %).

Capecitabin Monotherapie beim metasta-
sierten Kolorektalkarzinom

Die Daten zweier identisch angelegter,
multizentrischer, randomisierter, kontrollierter
Phase-llI-Studien (S014695, SO14796)
stlitzen die Anwendung von Capecitabin in
der First-line-Therapie des metastasierten
Kolorektalkarzinoms. In diesen Studien
wurden 603 Patienten randomisiert einer
Behandlung mit Capecitabin zugeteilt
(1.250 mg/m? zweimal taglich Uber 2 Wo-
chen, gefolgt von einer einwdchigen Behand-
lungspause, in dreiwdchigen Zyklen).
604 Patienten wurden randomisiert einer
Behandlung mit 5-FU und Leucovorin zu-
geteilt (Mayo-Schema: 20 mg/m? Leuco-
vorin intravends, gefolgt von 425 mg/m?
5-FU als intravendse Bolusinjektion, an den
Tagen 1 bis 5, alle 28 Tage). Die objektive
Gesamtansprechrate in der gesamten rando-
misierten Population (Bewertung des Unter-
suchungsleiters) betrug 25,7 % (Capecitabin)
vs.16,7 % (Mayo-Schema); p < 0,0002. Die

Tabelle 6: Behandlungsschema in Studie NO16966 zum metastasierten Kolorektalkarzinom

mittlere Zeit bis zum Fortschreiten der Er-
krankung betrug 140 Tage (Capecitabin)
vs.144 Tage (Mayo-Schema). Die mittlere
Uberlebensrate betrug 392 Tage (Capeci-
tabin) vs. 391 Tage (Mayo-Schema). Gegen-
wartig stehen keine Vergleichsdaten zur
Verfligung bezlglich einer Capecitabin
Monotherapie beim Kolorektalkarzinom im
Vergleich zu kombinierten First-line-Thera-
pien.

First-line-Kombinationstherapie beim me-
tastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie
(NO16966) stutzen die Anwendung von
Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin
oder mit Oxaliplatin und Bevacizumab in der
First-line-Therapie des metastasierten Kolo-
rektalkarzinoms. Die Studie bestand aus zwei
Teilen: Einem initialen 2-armigen Teil, in dem
634 Patienten randomisiert zwei verschie-
denen Behandlungsgruppen, XELOX oder
FOLFOX-4, zugeteilt wurden, und einem
nachfolgenden 2 x 2 faktoriellen Teil, in dem
1.401 Patienten vier verschiedenen Behand-
lungsgruppen, XELOX plus Placebo,
FOLFOX-4 plus Placebo, XELOX plus Beva-
cizumab und FOLFOX-4 plus Bevacizumab,
zugeteilt wurden. Zum Behandlungsschema
siehe Tabelle 6.

Siehe Tabelle 6

Im Gesamtvergleich wurde in der auswert-
baren Patientenpopulation und in der Intent-
to-treat-Population hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens eine Nichtunterlegen-
heit der XELOX-Arme gegentber den
FOLFOX-4-Armen gezeigt (siehe Tabelle 7).
Die Ergebnisse weisen auf eine Aquivalenz
von XELOX und FOLFOX-4 beziglich des
GesamtUberlebens hin (siehe Tabelle 7).
Nach einer zuvor festgelegten explorativen
Analyse wurde XELOX plus Bevacizumab
mit FOLFOX-4 plus Bevacizumab verglichen.
In diesem Subgruppen-Vergleich waren
XELOX plus Bevacizumab und FOLFOX-4
plus Bevacizumab bezUglich des progressi-
onsfreien Uberlebens &hnlich (Hazard Ra-
tio 1,01; 97,5-%-K. 1. 0,84-1,22). Die Nach-
verfolgung zum Zeitpunkt der Primaraus-
wertung betrug in der Intent-to-treat-Popu-
lation im Median 1,5 Jahre. In Tabelle 7 sind
ebenfalls die Daten der Auswertung nach
einem weiteren Jahr der Nachverfolgung
enthalten. Die On-treatment-Auswertung des

Behandlung Anfangsdosis Behandlungsschema
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? intravends 2 Std. Oxaliplatin am Tag 1, alle 2 Wochen
FOLCI;g?:—A . Leucovorin 200 mg/m? intravends 2 Std. Leucovorin am Tag 1 und 2, alle 2 Wochen
Bevacizumab | 9-Fluorouracil | 400 mg/m? intrzayenés Bolus, gefolgt | 5_Fiyorouracil intravenss Bolus/Infusion, jeweils am Tag 1 und 2,
von 600 mg/m? intraven®s 22 Std. alle 2 Wochen
Placebo oder 5 mg/kg intravends 30-90 min Tag 1, vor FOLFOX-4, alle 2 Wochen
Bevacizumab
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? intravends 2 Std. Oxaliplatin am Tag 1, alle 3 Wochen
Xé)l_d(ggu Capecitabin 1.000 mg/m? oral zweimal taglich Capecitabin oral zweimal taglich iber 2 Wochen (gefolgt von
. 1 Woche Therapiepause)
Bevacizumab
Placebo oder 7,5 mg/kg intravents 30—-90 min Tag 1, vor XELOX, alle 3 Wochen
Bevacizumab
5-Fluorouracil:  intravendse Bolusinjektion sofort nach Leucovorin
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progressionsfreien Uberlebens bestatigte
jedoch nicht die Ergebnisse der generellen
Auswertung des progressionsfreien Uber-
lebens und des GesamtUberlebens: Die
Hazard Ratio von XELOX im Vergleich zu
FOLFOX-4 betrug 1,24 mit einem
97,5-%-K. 1. von 1,07-1,44. Obwohl Sen-
sitivitdtsanalysen zeigen, dass Unterschiede
im Behandlungsplan und im Zeitpunkt der
Tumorbewertung die On-treatment-Aus-
wertung des progressionsfreien Uberlebens
beeinflussen, konnte keine vollstandige Er-
klarung fur dieses Ergebnis gefunden wer-
den.

Siehe Tabelle 7

In einer randomisierten, kontrollierten Pha-
se-lll-Studie (CAIRO) wurde die Wirksamkeit
der Anwendung von Capecitabin in einer
Anfangsdosierung von 1.000 mg/m? Gber
2 Wochen alle 3 Wochen in Kombination mit
Irinotecan in der First-line-Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms unter-
sucht. 820 Patienten wurden randomisiert
entweder einer sequenziellen Therapie
(n = 410) oder einer Kombinationstherapie
(n = 410) zugeteilt. Die sequenzielle Therapie
bestand aus einer First-line-Behandlung mit
Capecitabin (1.250 mg/m? zweimal taglich
Uber 14 Tage), einer Second-line-Behand-
lung mit Irinotecan (350 mg/m? am Tag 1)
und aus einer Third-line-Behandlung mit
Capecitabin (1.000 mg/m? zweimal taglich
Uber 14 Tage) in Kombination mit Oxaliplatin
(180 mg/m? an Tag 1). Die Kombinations-
therapie bestand aus einer First-line-Behand-
lung mit Capecitabin (1.000 mg/ m? zweimal
taglich Uber 14 Tage) in Kombination mit
Irinotecan (250 mg/m? am Tag 1) (XELIRI)
und einer Second-line-Behandlung mit
Capecitabin (1.000 mg/m? zweimal taglich
Uber 14 Tage) in Kombination mit Oxaliplatin
(130 mg/m?2 am Tag 1). Alle Behandlungs-
zyklen wurden in Intervallen von 3 Wochen
angewendet. In der First-line-Behandlung

betrug das mediane progressionsfreie Uber-
leben in der Intent-to-treat-Population
5,8 Monate (95-%-K. 1. 5,1-6,2 Monate) bei
Capecitabin Monotherapie und 7,8 Monate
(95-%-K.1. 7,0-8,3 Monate; p = 0,0002) fur
XELIRI. Dies war jedoch wahrend der First-
line-Behandlung mit XELIRI mit einer erhoh-
ten Inzidenz gastrointestinaler Toxizitat und
Neutropenie verbunden (26 % und 11 % bei
XELIRI und First-line Capecitabin).

In drei randomisierten Studien wurde XELIRI
mit 5-FU + Irinotecan (FOLFIRI) bei Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom ver-
glichen. Die XELIRI-Behandlungsschemata
umfassten Capecitabin 1.000 mg/m?2 zwei-
mal taglich an den Tagen 1 bis 14 eines
dreiwdchigen Zyklus, kombiniert mit Irinote-
can 250 mg/m? an Tag 1. In der groBten
Studie (BICC-C-Studie) wurden die Patienten
entweder einer unverblindeten Behandlung
mit FOLFIRI (n = 144), Bolus 5-FU (mIFL)
(n=145) oder XELIRI (n = 141) und zusatz-
lich einer doppelblinden Behandlung mit
Celecoxib oder Placebo randomisiert zu-
geteilt. Das mediane PFS lag bei FOLFIRI
bei 7,6 Monaten, bei mIFL bei 5,9 Monaten
(o = 0,004 fur den Vergleich mit FOLFIRI)
und bei XELIRI bei 5,8 Monaten (p = 0,015).
Das mediane GesamtUlberleben lag bei
FOLFIRI bei 23,1 Monaten, bei mIFL bei
17,6 Monaten (p = 0,09) und bei XELIRI bei
18,9 Monaten (p = 0,27). Bei den mit XELIRI
behandelten Patienten traten im Vergleich
zu den mit FOLFIRI behandelten Patienten
verstarkt gastrointestinale Nebenwirkungen
auf (Diarrhd 48 % bei XELIRI und 14 % bei
FOLFIRI).

In der EORTC-Studie wurden die Patienten
entweder einer Behandlung mit unverblin-
detem FOLFIRI (n = 41) oder XELIRI (n = 44)
mit zusatzlicher Randomisierung entweder
zu einer doppelblinden Behandlung mit
Celecoxib oder Placebo zugeteilt. Das me-
diane progressionsfreie Uberleben und das

Tabelle 7: Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie NO16966

Gesamtlberleben waren bei XELIRI kirzer
als bei FOLFIRI (progressionsfreies Uberle-
ben 5,9 vs. 9,6 Monate und GesamtUber-
leben 14,8 vs. 19,9 Monate). Zusétzlich
dazu wurde bei den mit XELIRI behandelten
Patienten ein erhdhtes Auftreten von Diarrh6
berichtet (41 % bei XELIRI und 5,1 % bei
FOLFIRI).

In der von Skof et al. verdffentlichten Studie
wurden die Patienten entweder FOLFIRI oder
XELIRI randomisiert zugeteilt. Die Gesamt-
ansprechrate betrug im XELIRI-Arm 49 %
und im FOLFIRI-Arm 48 % (p = 0,76). Bei
Behandlungsende waren im XELIRI-Arm
37 % der Patienten und im FOLFIRI-Arm
26 % ohne Krankheitszeichen (p = 0,56). Die
Toxizitat beider Behandlungen war vergleich-
bar, mit der Ausnahme von Neutropenie, die
bei mit FOLFIRI behandelten Patienten
haufiger berichtet wurde.

Monatgnani et al. haben die Ergebnisse aus
den oben genannten drei Studien verwendet,
um eine umfassende Auswertung von rando-
misierten Studien zu erstellen, in denen
FOLFIRI- und XELIRI-Behandlungsschema-
ta zur Behandlung von metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom verglichen werden. Eine
signifikante Verringerung des Progressions-
risikos wurde mit FOLFIRI (HR 0,76;
95-%-K.1., 0,62-0,95; p < 0,01) in Verbin-
dung gebracht, was teilweise auf die
schlechte Toleranz des verwendeten XELIRI-
Behandlungsschemas zurtckzufihren ist.

Daten aus einer randomisierten klinischen
Studie (Souglakos et al., 2012), in der
FOLFIRI + Bevacizumab mit XELIRI + Beva-
cizumab verglichen wurde, ergaben keine
signifikanten Unterschiede bezlglich des
progressionsfreien Uberlebens oder des
Gesamtlberlebens. Die Patienten wurden
entweder FOLFIRI + Bevacizumab (Arm A,
n = 167) oder XELIRI + Bevacizumab (Arm B,
n = 166) randomisiert zugeteilt. Das XELIRI-
Schema in Arm B bestand aus Capecitabin

PRIMARAUSWERTUNG
XELOX/XELOX+P/XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
(EPP*: n = 967; ITT**: n = 1.017) FOLFOX-4+BV
(EPP*: n = 937; ITT**: n = 1.017)
HR
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) (97,5-%-K.1.)

Parameter: Progressionsfreies Uberleben

EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parameter: Gesamtiiberleben

EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)

T 581 553 0,96 (0,83; 1,12)

AUSWERTUNG NACH 1 WEITEREN JAHR NACHVERFOLGUNG
HR
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) (97,5-%-K.1.)

Parameter: Progressionsfreies Uberleben

EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parameter: Gesamtiiberleben

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)

T 602 596 0,99 (0,88; 1,12

023914-83386
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1.000 mg/m?2 zweimal taglich Uber 14 Tage
+ Irinotecan (250 mg/m?) an Tag 1. Das me-
diane progressionsfreie Uberleben (PFS)
betrug bei FOLFIRI-Bevacizumab 10,0 Mo-
nate und bei XELIRI-Bevacizumab 8,9 Mo-
nate; p = 0,64, das GesamtUberleben betrug
bei FOLFIRI-Bevacizumab 25,7 Monate und
bei XELIRI-Bevacizumab 27,5 Monate;
p = 0,55 und die Ansprechrate betrug bei
FOLFIRI-Bevacizumab 45,5% und bei
XELIRI-Bevacizumab 39,8 %; p = 0,32. Bei
den mit XELIRI + Bevacizumab behandelten
Patienten wurde eine signifikant héhere In-
zidenz von Diarrhd, febriler Neutropenie und
Hand-FuB-Hautreaktionen berichtet als bei
den mit FOLFIRI + Bevacizumab behandel-
ten Patienten, wodurch es zu einer signifikant
héheren Anzahl an Behandlungsverzdge-
rungen, Dosisverringerungen und Behand-
lungsabbriichen kam.

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Phase-II-Studie
(AIO KRK 0604 stutzen die Anwendung von
Capecitabin in einer Anfangsdosierung von
800 mg/m? Uber 2 Wochen alle 3 Wochen
in Kombination mit Irinotecan und Bevaci-
zumab in der First-line-Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms. 120 Pa-
tienten wurden randomisiert einem modifi-
zierten XELIRI-Behandlungsschema mit

26,2 Monaten, war das Ansprechen auf die
Behandlung wie in Tabelle 8 dargestellt.

Siehe Tabelle 8

Second-line-Kombinationstherapie beim
metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie
(NO16967) stitzen die Anwendung von
Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin
in der Second-line-Therapie des metastasier-
ten Kolorektalkarzinoms. In dieser Studie
wurden 627 Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die zuvor als First-line-
Therapie Irinotecan in Kombination mit einem
Fluoropyrimidin-Schema erhalten hatten,
randomisiert einer Behandlung mit XELOX
oder FOLFOX-4 zugeteilt. Bezlglich der
Dosierung von XELOX und FOLFOX-4 (ohne
Hinzugabe von Bevacizumab oder Placebo)
siehe Tabelle 6. Es wurde gezeigt, dass
XELOX bezlglich des progressionsfreien
Uberlebens in der Per-Protokoll-Population
und in der Intent-to-treat-Population gegen-
Uber FOLFOX-4 nicht unterlegen war (siehe

Tabelle 8: Hauptwirksamkeitsergebnisse fir Studie AIO KRK

Tabelle 9). Die Ergebnisse weisen auf eine
Aquivalenz von XELOX und FOLFOX-4 be-
zUglich des GesamtUberlebens hin (siehe
Tabelle 9). Die Nachverfolgung zum Zeitpunkt
der Primdrauswertung betrug in der Intent-
to-treat-Population im Median 2,1 Jahre. In
Tabelle 9 sind ebenfalls die Daten der Aus-
wertung nach weiteren 6 Monaten der Nach-
verfolgung enthalten.

Siehe Tabelle 9

Fortgeschrittenes Magenkarzinom

Die Ergebnisse einer multizentrischen, rando-
misierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie bei
Patienten mit fortgeschrittenem Magenkar-
zinom unterstitzen die Anwendung von
Capecitabin in der First-line-Therapie des
fortgeschrittenen  Magenkarzinoms
(ML170832). In dieser Studie wurden 160 Pa-
tienten randomisiert einer Therapie mit
Capecitabin (1.000 mg/m? zweimal téaglich
Uber 2 Wochen, gefolgt von einer 7-tagigen
Behandlungspause) und Cisplatin (80 mg/
m? als zweistlindige Infusion alle 3 Wochen)
zugeteilt. Insgesamt wurden 156 Patienten

Capecitabin zugeteilt (800 mg/m? zweimal XELOX + Bevacizumab MOdgi:ﬁr:iif,fqill;ml ' 95 f’./";"K 1.
taglich tber 14 Tage, gefolgt von 7 Tagen . o w0 e
Therapiepause), Irinotecan (200 mg/m? als (ITT n =127) (ITT: n = 120) p-Wert
Infusion Uber 30 Minuten am Tag 1 alle Progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten
3 Wochen) und Bevacizumab (7,5 mg/kg als ITT 76 % 84% _
Infusion tber 30 bis 90 Minuten am Tag 1 95-%-K. I. 69%-84% 77 %-90%
alle 3 Wochen). 127 Patienten wurden ran- - - —
domisiert einer Behandlung mit Capecitabin Medianes progressionsfreies Uberleben
(1.000 mg/m? zweimal taglich tber 14 Tage, ITT 10,4 Monate 12,1 Monate 0,93
gefolgt von 7 Tagen Therapiepause), Oxali- 95-%-K. 1. 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82-1,07
platin (130 mg/m? als Infusion Uber 2 Stun- p =030
den am Tag 1 alle 3 Wochen) und Bevaci- Medi iiberl
zumab (7,5 mg/kg als Infusion Uber 30 bis edianes Gesamtuberleben
90 Minuten am Tag 1 alle 3 Wochen) zuge- ITT 24,4 Monate 25,5 Monate 0,90
teilt. Nach einer mittleren Nachbeobach- 95-%-K.1. 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
tungsdauer der Studienpopulation von p =045
Tabelle 9: Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie NO16967
PRIMARAUSWERTUNG
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: n = 251; ITT**: n = 313) (PPP*: n = 252; ITT**: n = 314)
HR
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) (95-%-K.1.)
Parameter: Progressionsfreies Uberleben
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,
TT 144 146 7(0,83; 1,14)
Parameter: Gesamtiiberleben
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
TT 363 382 1,03 (0,87; 1,
AUSWERTUNG NACH WEITEREN 6 MONATEN NACHVERFOLGUNG
HR
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) (95-%-K.1.)
Parameter: Progressionsfreies Uberleben
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Gesamtiiberleben
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
TT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP = Per-Protokoll-Population; **ITT = Intent-to-Treat-Population.
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randomisiert einer Therapie mit 5-FU
(800 mg/m? taglich, Dauerinfusion an den
Tagen 1 bis 5 alle 3 Wochen) und Cisplatin
(80 mg/m? als zweistlindige Infusion am
Tag 1, alle 3 Wochen) zugeteilt. Capecitabin
in Kombination mit Cisplatin war in der Per-
Protokoll-Analyse hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens einer Therapie mit
5-FU in Kombination mit Cisplatin nicht
unterlegen (Hazard-Ratio 0,81; 95-%-K. 1.
0,63-1,04). Der Median fur das progressi-
onsfreie Uberleben betrug 5,6 Monate flir
Capecitabin + Cisplatin vs. 5,0 Monate fur
5-FU + Cisplatin. Die Hazard-Ratio flr die
Uberlebensdauer (Gesamtlberleben) war
ahnlich derjenigen flr das progressionsfreie
Uberleben (Hazard-Ratio 0,85; 95-%-K.1.
0,64-1,13). Die Uberlebensdauer betrug im
Median 10,5 Monate (Capecitabin + Cis-
platin) vs. 9,3 Monate (5-FU + Cisplatin).

Die Daten einer randomisierten, multizent-
rischen Phase-Ill-Studie zum Vergleich von
Capecitabin mit 5-FU bzw. Oxaliplatin mit
Cisplatin bei Patienten mit fortgeschrittenem
Magenkarzinom (REAL-2) unterstltzen die
Anwendung von Capecitabin in der First-line-
Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzi-
noms. In dieser Studie wurden 1.002 Pa-
tienten in einem 2 x 2 faktoriellen Design in
einen der folgenden 4 Behandlungsarme
randomisiert:

- ECF: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3 Wochen), Cisplatin (60 mg/
m? als zweistlindige Infusion am Tag 1
alle 3 Wochen) und 5-FU (200 mg/m? tag-
lich als kontinuierliche Infusion Uber einen
zentralen Zugang).

- ECX: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3 Wochen), Cisplatin (60 mg/
m2 als zweistlindige Infusion am Tag 1
alle 3 Wochen) und Capecitabin (625 mg/
m?2 zweimal taglich fortdauernd).

— EOF: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3 Wochen), Oxaliplatin (130 mg/
m?2 als zweistlindige Infusion am Tag 1
alle 3 Wochen) und 5-FU (200 mg/m? tag-
lich als kontinuierliche Infusion Uber einen
zentralen Zugang).

— EOX: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3 Wochen), Oxaliplatin (130 mg/
m? als zweistlindige Infusion am Tag 1
alle 3 Wochen) und Capecitabin (625 mg/
m? zweimal taglich fortdauernd).

Die priméaren Wirksamkeitsanalysen in der
Per-Protokoll-Population zeigten hinsichtlich
des Gesamtuberlebens Nichtunterlegenheit
von Capecitabin vs. den 5-FU-haltigen Be-
handlungsschemata (Hazard Ratio 0,86;
95-%-K. 1. 0,8-0,99) und von Oxaliplatin vs.
den Cisplatin-haltigen Behandlungsschema-
ta (Hazard Ratio 0,92; 95-%-K.1. 0,80-1,1).
Das GesamtUberleben betrug im Median
10,9 Monate bei Anwendung einer Capeci-
tabin-haltigen Therapie und 9,6 Monate bei
Anwendung einer 5-FU-haltigen Therapie.
Das Gesamtiberleben betrug im Median
10,0 Monate bei Anwendung einer Cisplatin-
haltigen Therapie und 10,4 Monate bei An-
wendung einer Oxaliplatin-haltigen Therapie.

Capecitabin wurde auBerdem in Kombination
mit Oxaliplatin zur Behandlung des fortge-
schrittenen Magenkarzinoms angewendet.
Studien mit Capecitabin Monotherapie

023914-83386

weisen auf eine Aktivitdt von Capecitabin
beim fortgeschrittenen Magenkarzinom hin.

Kolon-, Kolorektal- und fortgeschrittenes
Magenkarzinom: Metaanalyse

Eine Metaanalyse von sechs klinischen Stu-
dien (SO14695, SO14796, M66001,
NO16966, NO16967, M17032) stutzt die
Verwendung von Capecitabin anstelle von
5-FU in der Mono- und Kombinationsthera-
pie gastrointestinaler Tumorerkrankungen.
Die gepoolte Auswertung umfasst 3.097 Pa-
tienten, die mit Capecitabin-haltigen Thera-
pieschemata, und 3.074 Patienten, die mit
5-FU-haltigen Therapieschemata behandelt
wurden. Das mediane Gesamtlberleben
betrug 703 Tage (95-%-K.l.: 671-745) bei
Patienten mit Capecitabin-haltigen Thera-
pieschemata und 683 Tage (95-%-K.lI.:
646-715) bei Patienten mit 5-FU-haltigen
Therapieschemata. Die Hazard Ratio des
GesamtUberlebens betrug 0,94 (95-%-K. I.:
0,89-1,00; p = 0,0489) und weist auf die
Nicht-Unterlegenheit der Capecitabin halti-
gen gegenlber der 5-FU-haltigen Thera-
pieschemata hin.

Mammakarzinom

Kombinationstherapie mit Capecitabin und
Docetaxel beim lokal fortgeschrittenen und
metastasierten Mammakarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Phase-llI-Studie stt-
zen den Einsatz von Capecitabin in Kombi-
nation mit Docetaxel bei der Behandlung von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom nach Ver-
sagen einer zytotoxischen Chemotherapie,
die ein Anthrazyklin beinhaltete. In dieser
Studie wurden 255 Patientinnen randomisiert
einer Behandlung mit Capecitabin (1.250 mg/
m? zweimal taglich Uber 2 Wochen, gefolgt
von einer einwdchigen Therapiepause) plus
Docetaxel (75 mg/m? als einstindige intra-
venose Infusion alle 3 Wochen) zugeteilt.
256 Patientinnen wurden randomisiert einer
Behandlung mit Docetaxel allein (100 mg/
m? als einstiindige intravendse Infusion alle
3 Wochen) zugeteilt. Die Uberlebensrate war
im Studienarm mit der Capecitabin/Doceta-
xel-Kombination héher (p = 0,0126). Das
mediane Uberleben betrug 442 Tage
(Capecitabin + Docetaxel) vs. 352 Tagen
(Docetaxel allein). Die objektive Gesamtan-
sprechrate in der gesamten randomisierten
Population (Bewertung des Untersuchungs-
leiters) betrug 41,6 % (Capecitabin + Doce-
taxel) vs. 29,7% (Docetaxel allein);
p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fortschreiten
der Erkrankung war im Studienarm mit der
Capecitabin/Docetaxel-Kombination langer
(p < 0,0001). Die mittlere Zeit bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung betrug 186 Tage
(Capecitabin + Docetaxel) vs. 128 Tagen
(Docetaxel allein).

Capecitabin Monotherapie nach Versagen
von Taxanen und einer Anthrazyklin-ent-
haltenden Chemotherapie, und wenn eine
Anthrazyklin-Therapie nicht indiziert ist

Die Daten zweier multizentrischer Phase-II-
Studien stltzen den Einsatz einer Mono-
therapie mit Capecitabin bei der Behandlung
von Patientinnen, bei denen eine Chemo-
therapie mit Taxanen und Anthrazyklinen
versagt hat oder bei denen eine weitere
Behandlung mit Anthrazyklinen nicht ange-

zeigt ist. In diesen Studien wurden insgesamt
236 Patientinnen mit Capecitabin behandelt
(1.250 mg/m? zweimal taglich tber 2 Wo-
chen, gefolgt von einer einwdchigen Behand-
lungspause). Die objektiven Gesamtan-
sprechraten (Bewertung des Untersuchungs-
leiters) betrugen 20 % (erste Studie) und 25 %
(zweite Studie). Die mittlere Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung betrug 93 bzw.
98 Tage. Die mittlere Uberlebensrate betrug
384 bzw. 373 Tage.

Alle Indikationen

Eine Meta-Analyse von 14 klinischen Studien
mit Daten von mehr als 4.700 Patienten, die
mit Capecitabin als Monotherapie oder
Capecitabin in Kombination mit verschiede-
nen Chemotherapie-Schemata in mehreren
Indikationen behandelt worden waren (Ko-
lon-, Kolorektal-, Magen- und Mammakar-
zinom), zeigte, dass Patienten mit Capeci-
tabin, die ein Hand-FuB-Syndrom entwickel-
ten, ein langeres Gesamtiberleben hatten
als Patienten, die kein Hand-FuB-Syndrom
entwickelten: medianes Gesamtuberleben
1.100 Tage (95-%-K.I. 1.007-1.200) vs.
691 Tagen (95-%-K.I. 638-754), mit einer
Hazard Ratio von 0,61 (95-%-K.I.
0,56-0,66).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Xeloda eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen in den An-
wendungsgebieten Adenokarzinom des
Kolons, Rektums, Magens und Mammakar-
zinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter fir
Capecitabin wurden in einem Dosisbereich
von 502-3.514 mg/m?/Tag untersucht. Die
Parameter flr Capecitabin, 5-Desoxy-5-
fluorocytidin (5-DFCR) und 5‘-Desoxy-5-
fluorouridin (5°-DFUR) waren am Tag 1 &hn-
lich wie am Tag 14. Die AUC von 5-FU war
am Tag 14 um 30 % bis 35 % hdher. Aufgrund
einer nicht linearen Pharmakokinetik des ak-
tiven Metaboliten verringert eine Dosisreduk-
tion von Capecitabin die systemische Ver-
fUgbarkeit von 5-FU stérker als dies bei einer
Dosisproportionalitat zu erwarten ware.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Capecitabin schnell
und umfassend resorbiert und danach um-
fassend zu den Metaboliten 5°-DFCR und
5'-DFUR umgewandelt. Eine Einnahme mit
der Nahrung verringert zwar die Geschwin-
digkeit der Capecitabin-Resorption; dies hat
jedoch nur geringen Einfluss auf die AUC fur
5'-DFUR und auf die AUC des Folgemeta-
boliten 5-FU. Bei einer am Tag 14 mit der
Nahrung aufgenommenen Dosis von
1.250 mg/m? betrugen die maximalen
Plasmakonzentrationen (C,, ., in pg/ml) far
Capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU und
FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 sowie 5,46. Die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plas-
makonzentrationen (T ., in Stunden) betrug
1,50; 2,00; 2,00; 2,00 sowie 3,34. Die
AUGC,_,, Werte in png - h/ml betrugen 7,75;
7,24; 24,6; 2,03 sowie 36,3.
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Verteilung

In-vitro-Untersuchungen mit menschlichem
Plasma haben gezeigt, dass Capecitabin zu
54 %, 5'-DFCR zu 10 %, 5'-DFUR zu 62 %
und 5-FU zu 10% an Eiwei3, vornehmlich
an Albumin, gebunden wird.

Biotransformation

Capecitabin wird zuerst durch die hepatische
Carboxylesterase zu 5’-DFCR metabolisiert,
welches dann durch die Cytidin-Deaminase,
die vornehmlich in der Leber und im Tumor-
gewebe lokalisiert ist, zu 5’-DFUR umge-
wandelt wird. Die weitere katalytische Akti-
vierung von 5°-DFUR erfolgt dann durch die
Thymidin-Phosphorylase (ThyPase). Die
Enzyme, die in die katalytische Aktivierung
involviert sind, finden sich sowohl im Tumor-
gewebe als auch in gesundem Gewebe, dort
jedoch ublicherweise in geringerer Konzen-
tration. Die stufenweise enzymatische Bio-
transformation von Capecitabin zu 5-FU flhrt
zu hdheren Konzentrationen von 5-FU im
Tumorgewebe. Im Falle kolorektaler Tumoren
scheint die Bildung von 5-FU zum groBen
Teil in tumoralen Stromazellen lokalisiert zu
sein. Nach oraler Gabe von Capecitabin an
Patienten mit Kolorektalkarzinom betrug das
Verhaltnis der 5-FU-Konzentration im kolo-
rektalen Tumor zu der im angrenzenden
Gewebe 3,2 (Bereich 0,9 bis 8,0). Das Ver-
haltnis der 5-FU-Konzentration im Tumor zu
der im Plasma betrug 21,4 (3,9 bis 59,9;
n = 8), wohingegen das Verhaltnis im gesun-
den Gewebe zu dem im Plasma mit 8,9
(8,0 bis 25,8; n = 8) bestimmt wurde. Aus
der Bestimmung der Thymidin-Phosphory-
lase-Aktivitat ging hervor, dass diese im
primaren kolorektalen Tumorgewebe viermal
S0 groB war wie im angrenzenden gesunden
Gewebe. Nach immunhistochemischen Stu-
dien scheint die Thymidin-Phosphorylase
zum groBen Teil in tumoralen Stromazellen
lokalisiert zu sein.

5-FU wird durch das Enzym Dihydropyrimi-
din-Dehydrogenase (DPD) weiter zu dem
deutlich weniger toxischen Dihydro-5-fluo-
rouracil (FUH,) katabolisiert. Das Enzym Di-
hydropyrimidinase spaltet den Pyrimidin-Ring
zu 5-Fluoroureidopropionsaure (FUPA).
SchlieBlich spaltet die B-Ureido-Propionase
FUPA zu a-Fluoro-B-alanin (FBAL), das mit
dem Urin ausgeschieden wird. Die Aktivitat
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)
ist geschwindigkeitsbestimmend. Ein Mangel
an DPD kann zu einer erhdhten Toxizitat von
Capecitabin flihren (siehe Abschnitt 4.3 und
4.4).

Die Eliminationshalbwertszeiten (t,,, in Stun-
den) fur Capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU und FBAL betrugen 0,85; 1,11; 0,66;
0,76 sowie 3,23. Capecitabin und seine
Metaboliten werden vorwiegend mit dem
Urin ausgeschieden. 95,5 % der verabreich-
ten Dosis wurden im Urin wiedergefunden,
wobei FBAL der Hauptmetabolit ist (57 %
der Dosis). Ungeféhr 3 % der verabreichten
Dosis wird unveradndert mit dem Urin aus-
geschieden. Die Ausscheidung Uber die
Fazes ist minimal (2,6 %).

Kombinationstherapie

Phase-I-Studien, die die Auswirkungen von
Capecitabin auf die Pharmakokinetik von

Docetaxel oder Paclitaxel und umgekehrt
untersuchten, zeigten keinen Effekt von
Capecitabin auf die Pharmakokinetik von
Docetaxel oder Paclitaxel (C,,,, und AUC)
und keinen Effekt von Docetaxel oder Pacli-
taxel auf die Pharmakokinetik von 5’-DFUR.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Nach Capecitabin Behandlung von 505 Pa-
tienten mit Kolorektalkarzinom in einer Do-
sierung von 2 x 1.250 mg/m2/Tag wurde
eine populationspharmakokinetische Analyse
durchgefiihrt. Geschlecht, Vorhandensein
oder Fehlen von Lebermetastasen vor Be-
handlungsbeginn, Karnofsky-Performance-
Status, Gesamtbilirubin, Serumalbumin,
ASAT und ALAT hatten keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von 5‘-DFUR, 5-FU und FBAL.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen auf-
grund von Lebermetastasen: GeméaB einer
Pharmakokinetikstudie bei Krebspatienten
mit einer leichten bis méBigen Leberfunkti-
onsstdrung aufgrund von Lebermetastasen
kann die Bioverfligbarkeit von Capecitabin
und die 5-FU-Exposition im Vergleich zu
Patienten ohne Leberfunktionsstérung er-
héht sein. Es liegen keine pharmakokineti-
schen Daten fur Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung:

Aufgrund einer Pharmakokinetikstudie bei
Krebspatienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstérung gibt es keinen Be-
weis fUr eine Auswirkung der Kreatinin-Clea-
rance auf die Pharmakokinetik von Capeci-
tabin und 5-FU. Es wurde gefunden, dass
die Kreatinin-Clearance die systemische
Exposition an 5-DFUR und FBAL beeinflusst
(Zunahme der AUC um 35 % bzw. 114 %,
wenn sich die Kreatinin-Clearance um 50 %
erniedrigt). FBAL ist ein Metabolit ohne anti-
proliferative Aktivitat.

Altere Patienten: Nach den Ergebnissen
populationspharmakokinetischer Analysen,
die Patienten in einem breiten Altersbereich
(27 bis 86 Jahre) und 234 Patienten (46 %)
mit einem Alter von mindestens 65 Jahren
umfasste, hat das Alter keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von 5-DFUR und 5-FU.
Die AUC von FBAL nahm mit dem Alter zu
(eine 20%ige Zunahme im Alter hat eine
15%ige Zunahme der AUC von FBAL zur
Folge). Diese Zunahme beruht wahrschein-
lich auf einer Veranderung der Nierenfunk-
tion.

Ethnische Faktoren: Nach oraler Gabe von
825 mg/m? Capecitabin zweimal taglich tber
14 Tage hatten japanische Patienten (n = 18)
eine um ca. 36 % niedrigere C,,, und eine
um 24 % niedrigere AUC fUr Capecitabin als
kaukasische Patienten (n = 22). Die japani-
schen Patienten hatten ebenso eine um ca.
25 % niedrigere C,,, und eine um 34 % nied-
rigere AUC fur FBAL als kaukasische Patien-
ten. Die klinische Relevanz dieser Unter-
schiede ist unbekannt. Hinsichtlich der
Plasmaspiegel anderer Metaboliten
(5’-DFCR, 5’-DFUR und 5-FU) traten keine
signifikanten Unterschiede auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit taglicher Verabrei-
chung kam es bei wiederholter Gabe von

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Capecitabin beim Cynomolgus-Affen und
bei Mausen zu den flr Fluorpyrimidine typi-
schen Toxizitatszeichen im Magen-Darm-
Trakt sowie dem Lymphsystem und dem
Blutbildungssystem. Diese Befunde waren
reversibel. Unter Capecitabin wurde eine
toxische Wirkung auf die Haut beobachtet,
die durch degenerative/regressive Verande-
rungen gekennzeichnet war. Capecitabin
induzierte keine toxischen Leber- oder ZNS-
Veranderungen. Eine kardiovaskulare Toxi-
zitat (z. B. PR- und QT-Intervall-Verlangerun-
gen) wurde bei Cynomolgus-Affen nach intra-
vendser Gabe (100 mg/kg) aber nicht nach
wiederholter oraler Gabe (1.379 mg/m?/Tag)
beobachtet.

Eine Karzinogenitatsstudie tUber zwei Jahre
an der Maus ergab keinen Hinweis auf eine
Karzinogenitat von Capecitabin.

Wahrend Routine-Fertilitatsstudien fuhrte die
Gabe von Capecitabin bei weiblichen Mau-
sen zu eingeschrankter Fertilitat; dieser
Befund war jedoch nach einem behand-
lungsfreien Intervall reversibel. Zuséatzlich
traten wahrend einer 13-wdéchigen Studie an
mannlichen Mausen atrophische und dege-
nerative Veranderungen an den Reproduk-
tionsorganen auf; dieser Befund war jedoch
nach einem behandlungsfreien Intervall re-
versibel (siehe Abschnitt 4.6).

In Studien zur Embryotoxizitdt und Terato-
genitdt an Mausen wurden dosisabhéngig
vermehrt Fruchtresorptionen und teratogene
Verédnderungen beobachtet. Bei Affen kam
es bei hohen Dosen zu Aborten und Em-
bryoletalitét; Zeichen flr eine Teratogenitat
ergaben sich jedoch nicht.

Capecitabin wirkte in vitro bei Bakterien
(Ames Test) oder Saugerzellen (Chinesischer
Hamster V79/HPRT Genmutationstest) nicht
mutagen. Wie andere Nukleosidanaloga (d. h.
5-FU) erwies sich Capecitabin jedoch bei
humanen Lymphozyten (in vitro) als klastogen
und ein positiver Trend zeigte sich bei Maus-
Knochenmark-Micronukleustests (in vivo).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Lactose,
Croscarmellose-Natrium,
Hypromellose (3 mPa.s),
Mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat.

FilmUberzug

Hypromellose (3 mPa.s),
Titandioxid,
Eisen(lll)-hydroxid-oxid,
Eisen(lll)-oxid,

Talkum.

Nicht zutreffend.

3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Blisterpackungen

Xeloda 150 mg Filmtabletten

PackungsgroBe zu 60 Filmtabletten (6 Blis-
terpackungen zu je 10 Tabletten)

Xeloda 500 mg Filmtabletten

PackungsgréBe zu 120 Filmtabletten (12 Blis-
terpackungen zu je 10 Tabletten)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verfahrensweisen zur sicheren Handhabung
zytotoxischer Arzneimittel sind zu beachten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/163/001
EU/1/00/163/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

02. Februar 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 09. Februar 2006

10. STAND DER INFORMATION

08.07.2022

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

023914-83386

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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