ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ecansya 150 mg Filmtabletten
Ecansya 300 mg Filmtabletten
Ecansya 500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ecansya 150 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthilt 150 mg Capecitabin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthdlt 7 mg Lactose.

Ecansya 300 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Capecitabin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthdlt 15 mg Lactose.

Ecansya 500 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 500 mg Capecitabin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthdlt 25 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Ecansya 150 mg Filmtabletten

Die Tabletten sind hell-pfirsichfarben, ldnglich, bikonvex, 11,4 mm lang und 5,3 mm breit, mit der
Priagung "150" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

Ecansya 300 mg Filmtabletten
Die Tabletten sind weil} bis weillich, langlich, bikonvex, 14,6 mm lang und 6,7 mm breit, mit der
Pragung "300" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

Ecansya 500 mg Filmtabletten
Die Tabletten sind pfirsichfarben, ldnglich, bikonvex, 15,9 mm lang und 8,4 mm breit, mit der
Priagung "500" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Ecansya wird angewendet fiir die Behandlung von:

- zur adjuvanten Behandlung von Patienten nach Operation eines Kolonkarzinoms im Stadium I1I
(Dukes Stadium C) (siehe Abschnitt 5.1).

- metastasiertes Kolorektalkarzinom (siche Abschnitt 5.1).



- in Kombination mit einem platinhaltigen Anwendungsschema als First-line-Therapie des
fortgeschrittenen Magenkarzinoms (siche Abschnitt 5.1).

- in Kombination mit Docetaxel (siche Abschnitt 5.1) zur Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapie. Eine friihere 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 Anthracyclinen
versagt hat oder eine weitere Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Capecitabin sollte ausschlieBlich von einem entsprechend qualifizierten Arzt verordnet werden, der
Erfahrung in der Anwendung antineoplastischer Arzneimittel besitzt. Eine sorgfiltige Uberwachung
aller Patienten ist wihrend des ersten Behandlungszyklus empfohlen.

Bei einem Fortschreiten der Erkrankung oder beim Auftreten nicht mehr tolerierbarer
Nebenwirkungen soll die Behandlung abgebrochen werden. Berechnungen fiir die Standarddosierung
und fiir reduzierte Dosierungen entsprechend der Korperoberflache werden fiir Ecansya
Anfangsdosierungen von 1.250 mg/m? und 1.000 mg/m? in den Tabellen 1 bzw. 2 dargestellt.

Dosierung

Dosierungsempfehlung (siche Abschnitt 5.1):

Monotherapie
Kolon-, Kolorektal- und Mammakarzinom

Die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Kolonkarzinoms, zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms oder zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms betriigt 1.250 mg/m?* zweimal téiglich
(morgens und abends; entsprechend einer gesamten Tagesdosis von 2.500 mg/m?) iiber 14 Tage,
gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause. Als Dauer der adjuvanten Behandlung von Patienten mit
einem Kolonkarzinom im Stadium III werden insgesamt 6 Monate empfohlen.

Kombinationstherapie

Kolon-, Kolorektal- und Magenkarzinom

In der Kombinationstherapie sollte die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin im Falle einer
zweimal tiglichen Einnahme iiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause, auf
800-1.000 mg/m? reduziert werden. Im Falle einer fortdauernden Einnahme sollte die Anfangsdosis
von Capecitabin auf 625 mg/m* zweimal téiglich reduziert werden (siche Abschnitt 5.1). Bei
Kombination mit Irinotecan betrdgt die empfohlene Anfangsdosis 800 mg/m? bei einer zweimal
taglichen Einnahme {iber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tdgigen Therapiepause kombiniert mit

200 mg/m? Irinotecan an Tag 1. Der Einschluss von Bevacizumab in die Kombinationstherapie 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 Prdmedikation zur
Aufrechterhaltung einer ausreichenden Hydratation und Antiemese begonnen. Bei Patienten, die die
Capecitabin—Oxaliplatin-Kombination erhalten sollen, wird eine antiemetische Praimedikation
entsprechend der Zusammenfassung der Merkmale von Oxaliplatin empfohlen. Die empfohlene
Behandlungsdauer der adjuvanten Therapie von Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III betrdgt 6
Monate.

Mammakarzinom

In der Kombinationstherapie mit Docetaxel betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Capecitabin
1.250 mg/m’ zweimal tiiglich iiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-tigigen Therapiepause, kombiniert mit
75 mg/m” Docetaxel als einstiindige intravendse Infusion alle drei Wochen. Fiir Patienten, die die



Kombinationstherapie aus Capecitabin und Docetaxel erhalten, sollte vor der Gabe von Docetaxel,

entsprechend der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Docetaxel, eine

Pramedikation mit einem oralen Kortikosteroid, wie z. B. Dexamethason, erfolgen.

Ecansya Dosisberechnungen

Tabelle 1  Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entsprechend der
Korperoberfliche fiir eine Capecitabin-Anfangsdosierung von 1.250 mg/m’
Dosierung 1.250 mg/m? (zweimal tiéiglich)
Standarddosis Anzahl der 150 mg, 300 mg Reduzierte Reduzierte
und/oder 500 mg Tabletten pro | Dosis (75 %) Dosis (50 %)
Einnahme (jede Einnahme
1.250 mg/m’ erfolgt morgens und abends) 950 mg/m’ 625 mg/m’
Korperober- Dosis pro 150 mg | 300 mg | 500 mg Dosis pro Dosis pro
fliche (m?) Einnahme Einnahme Einnahme
(mg) (mg) (mg)
<126 1.500 - - 3 1.150 800
1,27-1,38 1.650 1 - 3 1.300 800
1,39 -1,52 1.800 - 1 3 1.450 950
1,53 - 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 - 1 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 - 1 5 2.150 1.450
Tabelle2  Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entsprechend der
Korperoberfliche fiir eine Capecitabin-Anfangsdosierung von 1.000 mg/m’
Dosierung 1.000 mg/m? (zweimal téiglich)
Standarddosis Anzahl der 150 mg, 300 mg Reduzierte Reduzierte
und/oder 500 mg Tabletten pro | Dosis (75 %) | Dosis (50 %)
Einnahme (jede Einnahme
1.000 mg/m* erfolgt morgens und abends) 750 mg/m? 500 mg/m*
Korperober- Dosis pro 150 mg | 300mg | 500 mg Dosis pro Dosis pro
fliche (m?) Einnahme Einnahme Einnahme
(mg) (mg) (mg)
<126 1.150 1 - 2 800 600
1,27-1,38 1.300 - 1 2 1.000 600
1,39 -1,52 1.450 1 1 2 1.100 750
1,53 - 1,66 1.600 - 2 2 1.200 800
1,67 -1,78 1.750 1 2 2 1.300 800
1,79 -1,92 1.800 - 1 3 1.400 900
1,93 - 2,06 2.000 - - 4 1.500 1.000
2,07 -2,18 2.150 1 - 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 - 1 4 1.750 1.100

Dosisanpassung im Verlauf der Behandlung

Allgemeines

Die Nebenwirkungen von Capecitabin konnen durch symptomatische Behandlung und/oder eine
Anderung der Dosierung (Unterbrechung der Behandlung oder Dosisreduzierung) beherrscht werden.
Wenn die Dosis reduziert wurde, sollte sie zu einem spéteren Zeitpunkt nicht mehr erh6ht werden. Bei
Unvertrédglichkeiten, die sich nach der Beurteilung des behandelnden Arztes wahrscheinlich nicht
schwerwiegend oder lebensbedrohend auspriagen werden, wie z. B. Alopezie,
Geschmacksverinderungen oder Nagelstorungen, kann die Behandlung unter Beibehaltung der selben
Dosierung ohne Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung fortgesetzt werden. Patienten, die
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Capecitabin einnehmen, sollen iiber die Notwendigkeit unterrichtet werden, die Behandlung sofort zu
unterbrechen, wenn Nebenwirkungen maBiger oder schwerer Auspragung auftreten. Wenn eine
Einnahme von Capecitabin aufgrund von Nebenwirkungen ausgelassen wurde, soll sie nicht ersetzt
werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkungen werden folgende Dosismodifikationen empfohlen.

Tabelle 3 Ubersicht zur Capecitabin-Dosisreduktion (3-wochiger Therapiezyklus oder fortdauernde
Behandlung)
Toxizitét Dosiséinderungen withrend des Dosierungsanpassung fiir
Grad* Behandlungszyklus den nichsten Zyklus
(% der Startdosis)
o Gradl Hohe der Dosis beibehalten Hohe der Dosis beibehalten
o Grad?
- erstmaliges Behandlung unterbrechen, bis eine Riickbildung | 100 %
Auftreten auf Grad O - 1 erreicht wurde
- Zzweites 75 %
Auftreten
- drittes Auftreten 50 %
- viertes Behandlung endgiiltig abbrechen Nicht zutreffend
Auftreten
o Grad3
- erstmaliges Behandlung unterbrechen, bis eine Riickbildung | 75 %
Auftreten auf Grad 0 - 1 erreicht wurde
- zweites 50 %
Auftreten
- drittes Auftreten | Behandlung endgiiltig abbrechen Nicht zutreffend
o Grad4
- erstmaliges Behandlung endgiiltig abbrechen 50 %
Auftreten oder
Falls der Arzt eine Weiterfithrung der
Behandlung fiir den Patienten fiir sinnvoll
erachtet, Behandlung unterbrechen, bis eine
Riickbildung auf Grad 0 — 1 erreicht wurde
- zweites Behandlung endgiiltig 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 siche Abschnitt 4.4.

Hdimatologie

Patienten mit Ausgangswerten einer Neutrophilenzahl von < 1,5 x 10?1 und/oder Ausgangswerten
einer Thrombozytenzahl < 100 x 10%1 diirfen nicht mit Capecitabin behandelt werden. Wenn
ungeplante Laboruntersuchungen wihrend eines Therapiezyklus einen Abfall der Neutrophilenzahl
unter 1,0 x 10%/1 oder der Plittchenzahl unter 75 x 10%/1 zeigen, muss die Capecitabin-Behandlung

unterbrochen werden.

Dosismodifikationen aufgrund von Nebenwirkungen bei Anwendung von Capecitabin als 3-wéchiger
Therapiezyklus in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Dosismodifikationen aufgrund von Nebenwirkungen bei Anwendung von Capecitabin als 3-wochiger
Therapiezyklus in Kombination mit anderen Arzneimitteln sollten entsprechend Tabelle 3 (siche oben)
und den jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels der anderen Arzneimittel
vorgenommen werden.

Wenn zu Beginn eines Therapiezyklus ein spéterer Behandlungsbeginn mit entweder Capecitabin oder
dem (den) anderen Arzneimittel(n) angezeigt ist, sollten jegliche Therapien solange ausgesetzt
werden, bis die Voraussetzungen fiir die Wiederaufnahme der Behandlung mit allen Arzneimitteln



erfullt sind.

Wenn wihrend eines Therapiezyklus Nebenwirkungen auftreten, die nach Ansicht des behandelnden
Arztes nicht durch Capecitabin verursacht sind, sollte Capecitabin weiterhin gegeben und die
Dosierung des anderen Arzneimittels gemdB der entsprechenden Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels angepasst werden.

Wenn das (die) andere(n) Arzneimittel endgiiltig abgesetzt werden muss (miissen), kann die
Behandlung mit Capecitabin wieder aufgenommen werden, wenn die Voraussetzungen hierfiir erfiillt
sind.

Dieser Hinweis ist fiir alle Indikationen und fiir alle speziellen Patientenpopulationen giiltig.

Dosismodifikationen aufgrund von Nebenwirkungen bei fortdauernder Anwendung von Capecitabin in
Kombination mit anderen Arzneimitteln

Dosismodifikationen aufgrund von Nebenwirkungen bei fortdauernder Anwendung von Capecitabin
in Kombination mit anderen Arzneimitteln sollten entsprechend Tabelle 3 (siche oben) und den
jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels der anderen Arzneimittel
vorgenommen werden.

Dosisanpassung bei bestimmten Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Fiir eine Dosierungsempfehlung bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung liegen keine ausreichenden
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vor. Es liegen keine Informationen zu
Leberfunktionsstorungen bei Zirrhose oder Hepatitis vor.

Nierenfunktionsstorung

Capecitabin ist bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion kontraindiziert
(Ausgangswert der Kreatinin-Clearance bei Therapiebeginn < 30 ml/min [Cockroft und Gault]). Die
Haufigkeit von Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 ist bei Patienten mit einer maBigen
Beeintrichtigung der Nierenfunktion (Ausgangswert der Kreatinin-Clearance bei Therapiebeginn

30 - 50 ml/min) gegeniiber der Gesamtbevolkerung erhoht. Bei Patienten mit einer méfigen
Beeintrachtigung der Nierenfunktion bei Therapiebeginn wird eine Dosisreduktion auf 75 % der
1.250 mg/m?-Startdosis empfohlen. Bei Patienten mit einer miBigen Beeintrichtigung der
Nierenfunktion bei Therapiebeginn und einer Startdosis von 1.000 mg/m? ist keine Dosisreduktion
erforderlich. Bei Patienten mit einer leichten Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Ausgangswert der
Kreatinin-Clearance bei Therapiebeginn 51 - 80 ml/min) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Eine
sorgfiltige Uberwachung und sofortige Behandlungsunterbrechung wird empfohlen, wenn der Patient
ein unerwiinschtes Ereignis vom Grad 2, 3 oder 4 entwickelt, gefolgt von einer Dosisanpassung wie in
Tabelle 3 (sieche oben) angefiihrt. Wenn die berechnete Kreatinin-Clearance wahrend der Behandlung
unter 30 ml/min abfillt, muss Ecansya abgesetzt werden. Die Empfehlungen zur Dosisanpassung bei
eingeschriankter Nierenfunktion gelten gleichermalen fiir die Monotherapie wie fiir die
Kombinationstherapie (siehe auch den untenstehenden Abschnitt ,,Altere Patienten®).

Altere Patienten

Eine Anpassung der Anfangsdosis ist wihrend der Capecitabin-Monotherapie nicht erforderlich.

Jedoch scheinen die Nebenwirkungen der Schweregrade 3 oder 4 bei élteren Patienten (> 60 Jahre)

haufiger zu sein als bei jlingeren.

Bei Anwendung von Capecitabin in Kombination mit anderen Arzneimitteln erlitten éltere Patienten

(= 65 Jahre) mehr Nebenwirkungen der Schweregrade 3 und 4 - einschlieB8lich solcher, die zu einem

Absetzen der Therapie fiihrten - als jiingere Patienten. Eine sorgfiltige Uberwachung von Patienten ab

60 Jahren wird empfohlen.

- Bei Kombination mit Docetaxel: Bei Patienten, die 60 Jahre oder alter waren, wurde eine
Zunahme der behandlungsbedingten Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 und der
behandlungsbedingten schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1).
Fiir Patienten, die 60 Jahre oder dlter sind, wird eine Reduzierung der Anfangsdosis von



Capecitabin auf 75 % (950 mg/m? zweimal tiglich) 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 tiglich erhdht werden.

Kinder und Jugendliche
Es gibt in den Anwendungsgebieten Kolon-, Kolorektal-, Magen- und Mammakarzinom keinen
relevanten Nutzen von Capecitabin bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
Die Ecansya Tabletten sollten innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit mit Wasser
eingenommen und im Ganzen geschluckt werden.

Die Ecansya Tabletten sollten nicht zerdriickt oder durchgeschnitten werden.
4.3 Gegenanzeigen

- Schwerwiegende und unerwartete Reaktionen bei Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen,

- Uberempfindlichkeit gegen Capecitabin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Fluorouracil,

- Bekannter, vollstdndiger Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel
(siche Abschnitt 4.4),

- Schwangerschaft und Stillzeit,

- schwere Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie,

- schwere Leberfunktionsstorung,

- schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min),

- Kiirzliche oder gleichzeitige Behandlung mit Brivudin (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 zu
Arzneimittelwechselwirkungen),

- Wenn fiir eines der Arzneimittel der Kombinationstherapie Gegenanzeigen vorliegen, darf
dieses Arzneimittel nicht angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Dosislimitierende Nebenwirkungen

Zu den dosislimitierenden Nebenwirkungen gehdren Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Mundschleimhautentziindung sowie das Hand-FuB3-Syndrom (Hand-FuB3-Hautreaktion, palmoplantare
Erythrodysisthesie). Die meisten Nebenwirkungen sind reversibel und erfordern kein endgiiltiges
Abbrechen der Therapie, obwohl die Dosierung moglicherweise unterbrochen oder reduziert werden
muss.

Diarrhé

Patienten mit schwerer Diarrho sollen sorgfiltig tiberwacht und im Falle einer Dehydrierung mit
Fliissigkeit und einem Elektrolytersatz versorgt werden. Es kann eine Therapie mit
Standard-Antidiarrhoica (z. B. Loperamid) erfolgen. NCIC CTC Grad 2 Diarrho wird definiert als eine
Erhohung auf 4 bis 6 Stuhlgénge pro Tag oder als néchtlicher Stuhlgang, Grad 3 Diarrhd als eine
Erh6hung auf 7 bis 9 Stuhlginge pro Tag oder Inkontinenz und Malabsorbtion, und Grad 4 als eine
Erhohung auf > 10 Stuhlgénge pro Tag oder iiberwiegend blutige Diarrh6 oder die Notwendigkeit
einer parenteralen Erndhrung. Erforderlichenfalls muss die Dosis angepasst werden (siche Abschnitt
4.2).

Dehydrierung
Eine Dehydrierung muss vermieden oder bei ihrem Beginn ausgeglichen werden. Patienten mit

Gewichtsverlust, Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall kénnen schnell dehydrieren. Eine
Dehydrierung kann zu akutem Nierenversagen fiihren, insbesondere bei Patienten mit vorbestehender
Nierenfunktionsstorung oder bei gleichzeitiger Anwendung von Capecitabin und Arzneimitteln mit
bekannter Nephrotoxizitit. Akutes Nierenversagen infolge einer Dehydrierung kann potenziell todlich
sein. Bei Auftreten einer Dehydrierung vom Grad 2 oder héher muss die Capecitabin Behandlung



sofort unterbrochen und die Dehydrierung 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 miissen Dosisanpassungen geméaf3 dem
zugrunde liegenden unerwiinschten Ereignis erfolgen (siche Abschnitt 4.2).

Hand-Fuf-Syndrom

Hand-FuB-Syndrom (auch als Hand-Fu3-Hautreaktion oder palmoplantare Erythrodysisthesie oder
durch Chemotherapie induziertes akrales Erythem bekannt): Grad 1 Hand-FuB3-Syndrom wird definiert
durch Taubheitsgefiihl, Dysdsthesie/Parésthesie, Kribbeln, schmerzlose Schwellungen oder Erythem
der Hiande und/oder Fiile und/oder Beschwerden, die den Alltag nicht beeintrdchtigen.

Grad 2 Hand-FuBB-Syndrom wird definiert durch schmerzhaftes Erythem und Schwellung der Hénde
und/oder Fiile und/oder Beschwerden, die die Aktivititen des Patienten im tdglichen Leben
beeintrachtigen.

Grad 3 Hand-FuB3-Syndrom wird definiert durch feuchte Abschuppungen, Geschwiirbildung,
Blasenbildung und starke Schmerzen an den Hianden und/oder Fiilen und/oder starke Beschwerden,
die es fiir den Patienten unmoglich machen zu arbeiten oder Aktivitéten des tdglichen Lebens
auszufiihren. Ein persistierendes oder schweres Hand-Fuf3-Syndrom (Grad 2 und héher) kann
letztendlich zu einem Verlust der Fingerabdriicke fithren, was die Identifizierung der Patienten
beeintrachtigen kann. Falls ein Grad 2 oder 3 Hand-FuB3-Syndrom auftritt, soll die Verabreichung von
Capecitabin unterbrochen werden, bis die Beschwerden verschwinden oder die Intensitit sich auf Grad
1 vermindert. Die Capecitabin Dosis soll nach einem Grad 3 Hand-FuB3-Syndrom reduziert werden.
Bei Anwendung von Capecitabin in Kombination mit Cisplatin wird die Gabe von Vitamin Be
(Pyridoxin) zur symptomatischen oder sekundér-prophylaktischen Behandlung des
Hand-FuB-Syndroms nicht empfohlen, da eine Abnahme der Wirksamkeit von Cisplatin durch
Vitamin Bg in der Literatur beschrieben ist. Es gibt einige Hinweise auf die Wirksamkeit von
Dexpanthenol in der Prophylaxe des Hand-FuB3-Syndroms bei Patienten, die mit Ecansya behandelt
werden.

Kardiotoxizitdt

Kardiotoxizitét, die Myokardinfarkt, Angina pectoris, Arrhythmie, kardiogenen Schock, plétzlichen
Herztod und Verdnderungen im EKG umfasst, wurde mit der Therapie mit fluorierten Pyrimidinen in
Verbindung gebracht (einschlieBlich sehr seltene Fille von QT-Zeit-Verldngerung). Diese
Nebenwirkungen kénnen bei Patienten mit einer Erkrankung der Herzkranzgefid3e in der
Vorgeschichte hiufiger auftreten. Herzrhythmusstérungen (einschlielich Kammerflimmern, Torsades
de pointes und Bradykardie), Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie
sind bei Patienten beobachtet worden, die Capecitabin erhalten haben. Die Anwendung bei Patienten,
aus deren Vorgeschichte schwere Herzerkrankungen, Arrhythmien und Angina pectoris bekannt sind,
darf nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.8).

Hypo- oder Hyperkalzimie
Uber Hypo- oder Hyperkalzamie wurde wéhrend der Behandlung mit Capecitabin berichtet. Bei
Patienten mit vorbestehender Hypo- oder Hyperkalzdmie ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.8).

Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystens
Vorsicht ist geboten Bei Patienten mit Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems, z.
B. Hirnmetastasen oder Neuropathie (siche Abschnitt 4.8).

Diabetes mellitus oder Stérungen im Elektrolythaushalt
Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Stérungen im Elektrolythaushalt, da
sich diese wiahrend der Behandlung mit Capecitabin verschlechtern kénnen.

Antikoagulation mit Kumarin-Derivaten

In einer Interaktionsstudie, in der eine Einzeldosis von Warfarin verabreicht wurde, wurde eine
signifikante Zunahme der mittleren AUC von S-Warfarin um 57 % beobachtet. Dieses Ergebnis legt
eine Wechselwirkung, wahrscheinlich aufgrund einer Hemmung des Isoenzyms Cytochrom P450 2C9
durch Capecitabin, nahe. Bei Patienten, die gleichzeitig Capecitabin und eine gerinnungshemmende
Behandlung mit oralen Kumarin-Derivaten erhalten, sollte die Blutgerinnung (Prothrombinratio [INR]




oder Prothrombinzeit) engmaschig iiberwacht und die Dosis des Antikoagulans entsprechend
angepasst werden (siche Abschnitt 4.5).

Brivudin

Brivudin darf nicht zusammen mit Capecitabin angewendet werden. Todesfalle in Folge dieser
Arzneimittelwechselwirkung wurden berichtet. Nach dem Ende einer Behandlung mit Brivudin und
vor dem Beginn einer Therapie mit Capecitabin bedarf es einer Wartezeit von mindestens 4 Wochen.
Mit der Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Dosis Capecitabin begonnen
werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5). Fiir den Fall einer versehentlichen Gabe von Brivudin bei
Patienten, die mit Capecitabin behandelt werden, miissen wirksame Mafinahmen ergriffen werden, um
die Toxizitit von Capecitabin zu reduzieren. Eine sofortige Einweisung ins Krankenhaus wird
empfohlen. Es sollten alle MaBnahmen ergriffen werden, um systemischen Infektionen und einer
Dehydrierung vorzubeugen.

Leberfunktionsstorung

Da Daten zur Vertriglichkeit und Wirksamkeit bei Patienten mit Leberschidden fehlen, sollte die
Anwendung von Capecitabin bei Patienten mit leichter bis maBiger Leberfunktionsstorung sorgfaltig
iiberwacht werden, unabhingig vom Vorhandensein von Lebermetastasen. Die Gabe von Capecitabin
sollte unterbrochen werden, wenn behandlungsbedingte Erh6hungen des Bilirubinwertes von

> 3,0-mal der oberen Grenze des Normalbereiches (ULN) oder behandlungsbedingte Erh6hungen der
hepatischen Aminotransferasen (ALT, AST) von 2,5-mal der oberen Grenze des Normalbereiches
(ULN) auftreten. Die Behandlung mit Capecitabin als Monotherapie kann wieder aufgenommen
werden, wenn der Bilirubinwert auf < 3,0 x ULN abnimmt bzw. die Werte fiir die hepatischen
Aminotransferasen auf < 2,5 x ULN abnehmen.

Nierenfunktionsstorung

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 ist bei Patienten mit einer maBigen
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) gegeniiber der
Gesamtbevolkerung erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel

Die DPD-Aktivitit ist im Katabolismus von 5-Fluorouracil geschwindigkeitsbestimmend (siche
Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-Mangel haben daher ein erhohtes Risiko fiir
fluoropyrimidinbedingte Toxizitit, wie z. B. Stomatitis, Diarrhd, Schleimhautentziindung,
Neutropenie und Neurotoxizitat.

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitét tritt gewohnlich wihrend des ersten Behandlungszyklus
oder nach einer Dosiserhhung auf.

Vollstindiger DPD-Mangel

Ein vollstdndiger DPD-Mangel ist selten (0,01 - 0,5 % der Kaukasier). Patienten mit vollstindigem
DPD-Mangel haben ein hohes Risiko fiir lebensbedrohliche oder todliche Toxizitdt und diirfen nicht
mit Ecansya behandelt werden (siche Abschnitt 4.3).

Partieller DPD-Mangel

Ein partieller DPD-Mangel betrifft schatzungsweise 3 — 9 % der kaukasischen Bevolkerung. Patienten
mit partiellem DPD-Mangel haben ein erhohtes Risiko fiir schwerwiegende und potenziell
lebensbedrohliche Toxizitét. Es sollte eine reduzierte Anfangsdosis in Betracht gezogen werden, um
diese Toxizitdt zu begrenzen. Ein DPD-Mangel ist als ein Parameter zu betrachten, der in Verbindung
mit anderen RoutinemaBnahmen fiir eine Dosisreduktion zu beriicksichtigen ist. Eine Reduzierung der
Anfangsdosis kann die Wirksamkeit der Behandlung beeinflussen. Wenn keine schwerwiegende
Toxizitit vorliegt, kdnnen die nachfolgenden Dosen unter engmaschiger Uberwachung erhéht werden.

Untersuchungen auf DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Ecansya eine Phinotyp- und/oder Genotyp-
Untersuchung durchzufiihren, auch wenn Unsicherheiten hinsichtlich der optimalen Testmethoden vor
der Behandlung bestehen. Geltende klinischen Leitlinien sind zu beriicksichtigen.




Genotypische Charakterisierung des DPD-Mangels

Durch vor der Behandlung durchgefiihrte Untersuchungen auf seltene Mutationen des DPYD-Gens
konnen Patienten mit DPD-Mangel identifiziert werden.

Die vier DPYD-Varianten ¢.1905+1G>A [auch bekannt als DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T und ¢.1236G>A/HapB3 konnen zu vollstédndig fehlender oder verringerter enzymatischer
DPD-AKktivitit fiihren. Auch andere seltene Varianten kdnnen ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fiir
schwere oder lebensbedrohliche Toxizitit verbunden sein.

Es ist bekannt, dass bestimmte homozygote 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 vollstindiges oder nahezu vollstindiges Fehlen der enzymatischen DPD-Aktivitit zur
Folge haben kdnnen.

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

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

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

Phénotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

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

Erhohte Uracil-Konzentrationen vor der Behandlung sind mit einem erhdhten Risiko fiir Toxizitét

verbunden. Trotz Unsicherheiten beziiglich der Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstédndigen und
partiellen DPD-Mangel definieren, sollte ein Uracilspiegel im Blut von > 16 ng/ml und < 150 ng/ml
als Indikator fiir einen partiellen DPD-Mangel angesehen und als ein erhdhtes Risiko fiir eine
Fluoropyrimidin-Toxizitét betrachtet werden. Ein Uracilspiegel im Blut von > 150 ng/ml sollte als
Indikator fiir einen vollstindigen DPD-Mangel angesehen werden und als Risiko fiir
lebensbedrohliche oder todliche Fluoropyrimidin-Toxizitét betrachtet werden.

Ophthalmologische Komplikationen

Patienten sollten hinsichtlich ophthalmologischer Komplikationen wie Keratitis und
Hornhautstérungen sorgfiltig beobachtet werden, insbesondere wenn sie in der Vorgeschichte
Augenerkrankungen hatten. Eine Behandlung von Augenerkrankungen sollte begonnen werden, wenn
klinisch erforderlich.

Schwere Hautreaktionen

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

Da dieses Arzneimittel wasserfreie Lactose als sonstigen Bestandteil enthélt, sollten Patienten mit der
seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lapp-Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Die Ecansya Tabletten sollten nicht zerdriickt oder durchgeschnitten werden. Bei Exposition des

Patienten oder der Pflegeperson gegeniiber zerdriickten oder zerschnittenen Ecansya Tabletten,
konnen Nebenwirkungen auftreten (siche Abschnitt 4.8).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Brivudin: Es wurde eine klinisch signifikante Wechselwirkung zwischen Brivudin und
Fluoropyrimidinen (z. B. Capecitabin, 5-Fluorouracil, Tegafur) beschrieben, die auf einer Hemmung
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase durch Brivudin beruht. Diese Wechselwirkung, die zu einer
erhohten Fluoropyrimidin-Toxizitét fiihrt, ist potenziell todlich. Daher darf Brivudin nicht zusammen
mit Capecitabin angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Nach dem Ende einer Behandlung
mit Brivudin muss mindestens 4 Wochen gewartet werden, bevor die Therapie mit Capecitabin
begonnen werden kann. Mit der Behandlung mit Brivudin kann 24 Stunden nach der letzten Dosis
Capecitabin begonnen werden.

Substrate von Cytochrom P-450 2C9:

Mit Ausnahme von Warfarin wurden keine formalen Wechselwirkungsstudien zwischen Capecitabin
und anderen CYP2C9-Substraten durchgefiihrt. Bei gleichzeitiger Anwendung von Capecitabin mit
2C9-Substraten, wie z. B. Phenytoin, ist Vorsicht geboten. Siehe auch den nachfolgenden
Unterabschnitt zu Wechselwirkungen mit Kumarin-Antikoagulanzien und deren Derivate und
Abschnitt 4.4.

Kumarin-Antikoagulanzien und deren Derivate:

Verinderte Koagulationsparameter und/oder Blutungen wurden von Patienten berichtet, die
Capecitabin gleichzeitig mit Kumarinderivaten wie Warfarin oder Phenprocoumon als
Antikoagulanzien erhielten. Diese Reaktionen traten innerhalb weniger Tage und bis zu mehreren
Monaten nach Beginn der Therapie mit Capecitabin auf, und, in wenigen Féllen, bis zu einem Monat
nach Absetzen von Capecitabin. In einer klinischen Interaktionsstudie zur Pharmakokinetik erhohte
die Behandlung mit Capecitabin nach einer Einmalgabe von 20 mg Warfarin die AUC von S-Warfarin
um 57 %, mit einer Zunahme der INR (Prothrombinratio) 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 ausiibt. Patienten, die
Kumarinderivate als Antikoagulanzien gleichzeitig mit Capecitabin erhalten, sollten regelméfig auf
Verdnderungen der Koagulationsparameter (PT oder INR) {iberwacht werden, und die Dosis des
Antikoagulans sollte entsprechend angepasst werden.

Phenytoin:
Bei gleichzeitiger Anwendung von Capecitabin mit Phenytoin wurde {iber erhohte

Phenytoin-Plasmakonzentrationen, die vereinzelt zu Symptomen einer Phenytoinvergiftung fiihrten,
berichtet. Patienten, die Phenytoin gleichzeitig mit Capecitabin einnehmen, sollten regelméaBig auf
erhohte Phenytoin-Plasmakonzentrationen hin iiberwacht werden.

Folinsdure/Folsdure:

Eine Interaktionsstudie mit Capecitabin und Folinsdure ergab, dass Folinséure keinen wesentlichen
Effekt auf die Pharmakokinetik von Capecitabin und seine Metaboliten ausiibt. Folinsdure hat jedoch
einen Einfluss auf die Pharmakodynamik von Capecitabin, dessen Toxizitéit durch Folinsdure erhoht
werden kann: Die maximale vertrdgliche Dosis (MTD) lag bei alleiniger Gabe von Capecitabin in der
intermittierenden Dosierung bei 3.000 mg/m?*/Tag; sie betrug hingegen nur 2.000 mg/m?/Tag bei
kombinierter Gabe von Capecitabin und Folinséure (zweimal taglich 30 mg oral). Bei einer
Therapieumstellung von 5-FU/LV auf die Gabe von Capecitabin kann die erhdhte Toxizitdt relevant
sein. Aufgrund der Ahnlichkeit zwischen Folinsiure und Folsiure kann dies ebenso fiir die
Folsdureergéinzung bei Folatmangel zutreffend sein.

Antazida:

Der Einfluss eines Aluminiumhydroxid- und Magnesiumhydroxid-haltigen Antazidums auf die
Pharmakokinetik von Capecitabin wurde untersucht. Es kam zu einem leichten Anstieg der
Plasmakonzentration von Capecitabin sowie eines Metaboliten (5’-DFCR); es wurde keine
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Auswirkung auf die 3 Hauptmetaboliten (5’-DFUR, 5-FU und FBAL) beobachtet.

Allopurinol:
Fiir 5-FU wurden Wechselwirkungen mit Allopurinol beobachtet; mit moglicher verminderter

Wirksamkeit von 5-FU. Die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol und Capecitabin sollte
vermieden werden.

Interferon alfa:

Die maximale vertrdgliche Dosis von Capecitabin betrug bei einer Kombination mit Interferon alfa-2a
(3 Mio.LE./m? tiglich) 2.000 mg/m? tiglich, verglichen mit 3.000 mg/m? téiglich bei alleiniger Gabe
von Capecitabin.

Strahlentherapie:

Die maximale vertrégliche Dosis von Capecitabin betrdgt in der Monotherapie mit dem
intermittierenden Behandlungsschema 3.000 mg/m? tiglich. Demgegeniiber betriigt die maximale
vertrigliche Dosis von Capecitabin bei Kombination mit einer Strahlentherapie beim Rektumkarzinom
2.000 mg/m’ tiglich, unter Anwendung entweder eines kontinuierlichen Behandlungsschemas oder
einer tiglichen Gabe von Montag bis Freitag wéihrend einer 6-wdchigen Strahlentherapie.

Oxaliplatin:
Bei Anwendung von Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin oder Oxaliplatin/Bevacizumab traten

keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit von Capecitabin oder dessen
Metaboliten bzw. von freiem oder gesamtem Platin auf.

Bevacizumab:
Bevacizumab hatte keine klinisch signifikanten Wirkungen auf die pharmakokinetischen Parameter
von Capecitabin oder dessen Metaboliten in Gegenwart von Oxaliplatin.

Wechselwirkung mit Nahrung

In samtlichen klinischen Studien wurden die Patienten angewiesen, Capecitabin innerhalb von 30
Minuten nach einer Mahlzeit einzunehmen. 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 verringert die Resorptionsrate von Capecitabin (siche
Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfédhigen Alter/Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Gebiérfahigen Frauen ist von einer Schwangerschaft wéhrend der Behandlung mit Capecitabin
abzuraten. Wird die Patientin wihrend der Behandlung mit Capecitabin schwanger, muss auf die
mogliche Gefdhrdung des Feten hingewiesen werden. Wahrend der Behandlung und fiir 6 Monate
nach der letzten Dosis von Capecitabin muss eine wirksame Verhiitungsmethode angewendet werden.
Basierend auf Untersuchungsergebnissen zur genetischen Toxizitdt miissen Ménner mit Partnerinnen
im gebéarfihigen Alter wihrend der Behandlung und fiir 3 Monate nach der letzten Dosis Capecitabin
eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Untersuchungen zur Behandlung von Schwangeren mit Capecitabin liegen nicht vor; es ist jedoch

davon auszugehen, dass die Verabreichung von Capecitabin wéhrend der Schwangerschaft zur
Schédigung des Feten fiithren kann. In reproduktionstoxikologischen Priifungen am Tier fiihrte die
Anwendung von Capecitabin zu Embryoletalitidt und Teratogenitit. Diese Resultate sind bei
Fluoropyrimidin-Derivaten zu erwarten. Wahrend der Schwangerschaft ist Capecitabin kontraindiziert.

Stillzeit

Ob Capecitabin in die Muttermilch iibertritt, ist nicht bekannt. Zur Untersuchung der Wirkung von
Capecitabin auf die Milchproduktion oder dessen Vorhandensein in der Muttermilch wurden keine
Studien durchgefiihrt. In laktierenden Méusen wurden relevante Mengen an Capecitabin und seinen
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Metaboliten in der Milch gefunden. Da das Gefdhrdungspotenzial fiir den gestillten Séugling nicht
bekannt ist, sollte wiahrend einer Behandlung mit Capecitabin und fiir 2 Wochen nach der letzten
Dosis nicht gestillt werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Ecansya auf die Fertilitit vor. In die pivotalen
Studien zu Ecansya wurden Frauen im gebarfahigen und Ménner im zeugungsféahigen Alter nur dann
eingeschlossen, wenn sie zustimmten, eine geeignete Verhiitungsmethode anzuwenden, um wéhrend
der Studie und iiber eine angemessene Zeitspanne danach, eine Schwangerschaft zu vermeiden.
Tierexperimentelle Studien zeigten Auswirkungen auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Capecitabin hat geringen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Capecitabin kann Schwindel, Miidigkeit und Ubelkeit verursachen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Capecitabin 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 Monotherapie sind in den Patientenpopulationen mit metastasiertem Mammakarzinom,
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom und mit adjuvant behandeltem Kolonkarzinom vergleichbar.
Zu den Einzelheiten der Hauptstudien, einschlieBlich Studiendesign und Wirksamkeitsergebnisse,
siche Abschnitt 5.1.

Die am héufigsten berichteten und/oder klinisch relevanten Nebenwirkungen, die mit der Behandlung
zusammenhiingen, waren gastrointestinale Storungen (insbesondere Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Stomatitis), Hand-Fu3-Syndrom (palmoplantare Erythrodysésthesie),
Abgeschlagenheit, Asthenie, Anorexie, Kardiotoxizitit, erhohte Nierenfehlfunktion bei Patienten mit
vorbestehender eingeschrinkter Nierenfunktion und Thrombose/Embolie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die durch den Priifarzt als moglicherweise, wahrscheinlich oder mittelbar mit der
Anwendung von Capecitabin in Zusammenhang gebracht werden, sind in Tabelle 4 fiir die
Capecitabin-Monotherapie und in Tabelle 5 fiir die Kombinationstherapie mit verschiedenen
Chemotherapieschemata in mehreren Indikationen angegeben. Zur Klassifizierung der Haufigkeit der
Nebenwirkungen werden die folgenden Kategorien benutzt: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Capecitabin-Monotherapie

Tabelle 4 enthilt die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Capecitabin-Monotherapie aus einer
gepoolten Auswertung der Sicherheitsdaten von drei groen klinischen Studien mit > 1.900 Patienten
(Studien M66001, SO14695 und SO14796). Die Nebenwirkungen wurden der zugehdrenden
Haufigkeitsgruppe hinzugefiigt, entsprechend der Gesamtinzidenz aus der gepoolten Analyse.

Tabelle4  Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die von Patienten unter
Capecitabin-Monotherapie berichtet wurden
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Korpersystem Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach
Alle Alle Schwerwiegende der
Schweregrade Schweregrade oder Markteinfiihrung)
lebensbedrohliche
(Grad 3-4) oder als
medizinisch relevant
betrachtete
Nebenwirkungen
Infektionen und | - Herpes- Sepsis, Infektionen
parasitire Virusinfektion, der Harnwege,
Erkrankungen Nasopharyngitis, | Zellulitis, Tonsillitis,
Infektionen der Pharyngitis, orale
unteren Candidiasis,
Atemwege Influenza,
Gastroenteritis,
Pilzinfektion,
Infektion,
Zahnabszess
Gutartige, - - Lipom
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
Erkrankungen - Neutropenie, Febrile Neutropenie,
des Blutes und Anédmie Panzytopenie,
des Granulozytopenie,
Lymphsystems Thrombozytopenie,
Leukopenie,
hamolytische
Anédmie, Erh6hung
der International
Normalised Ratio
(INR)/
Prothrombinzeit
verldngert
Erkrankungen - - Hypersensitivitit Angioddem (selten)
des
Immunsystems
Stoffwechsel- un | Anorexie Dehydrierung, Diabetes,
d Erndhrungs- Gewichtsab- Hypokalidmie,
storungen nahme Appetitstdrung,
Untererndhrung,
Hypertriglyzeriddmie
Psychiatrische | - Schlaflosigkeit, Verwirrtheit,
Erkrankungen Depression Panikattacken,
gedriickte Stimmung,
verminderte Libido
Erkrankungen - Kopfschmerzen, | Aphasie, Toxische
des Lethargie, Beeintrachtigung des | Leukoenzephalo-
Nervensystems Schwindel, Gedéchtnisses, pathie (sehr selten)
Paristhesie, Ataxie, Synkopen,
Storungen des Gleichgewichts-
Geschmacks- stérungen,
empfindens sensorische
Storungen, periphere
Neuropathie
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Korpersystem Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach
Alle Alle Schwerwiegende der
Schweregrade Schweregrade oder Markteinfiihrung)
lebensbedrohliche
(Grad 3-4) oder als
medizinisch relevant
betrachtete
Nebenwirkungen
Augenerkran- - Erhohter Reduzierte Tréanenkanalstenose
kungen Trénenfluss, Sehschirfe, (selten),
Konjunktivitis, Doppeltsehen Hornhauterkran-
Augenreizung kungen (selten),
Keratitis (selten),
Keratitis punctata
(selten)
Erkrankungen - - Vertigo,
des Ohrs und Ohrenschmerzen
des Labyrinths
Herzerkran- - - Instabile Angina, Kammerflimmern
kungen Angina pectoris, (selten),
Myokardischdmie/- QT-Verlangerung
infarkt, (selten), Torsade de
Vorhofflimmern, pointes (selten),
Arrhythmie, Bradykardie
Tachykardie (selten),
Sinustachykardie, Vasospasmus
Palpitationen (selten)
Gefdferkran- - Thrombophlebitis | Tiefe
kungen Venenthrombose,
Hypertonie,
Punktblutungen,
Hypotonie,
Hitzewallungen,
peripheres
Kiltegefiihl
Erkrankungen - Dyspno, Lungenembolie,
der Atemwege, Epistaxis, Husten, | Pneumothorax,
des Brustraums Rhinorrho Héamoptysie,
und Asthma,
Mediastinums Belastungsdyspnd
Erkrankungen Diarrho, Gastrointestinale | Darmverschluss,
des Erbrechen, Blutungen, Aszites, Enteritis,
Gastrointestinal | Ubelkeit, Verstopfung, Gastritis, Dysphagie,
trakts Stomatitis, Oberbauchbe- Unterbauchbe-
Bauchschmerzen | schwerden, schwerden,
Dyspepsie, Osophagitis,
Flatulenz, Unwohlsein im
Mundtrockenheit | Bauch,
Gastro6sopha-
gusreflux, Kolitis,
Blut im Stuhl
Leber- und - Hyperbilirubi- Gelbsucht Leberversagen
Gallenerkran- niamie, (selten),
kungen abweichende cholestatische
Leberfunktions- Hepatitis (selten)
werte

15




Korpersystem Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach
Alle Alle Schwerwiegende der
Schweregrade Schweregrade oder Markteinfiihrung)
lebensbedrohliche
(Grad 3-4) oder als
medizinisch relevant
betrachtete
Nebenwirkungen
Erkrankungen Palmoplantares Ausschlag, Blasenbildung, Kutaner Lupus
der Haut und Erythrodysidsthe- | Alopezie, Hautgeschwiire, erythematodes
des sie Syndrom** Erythem, trockene | Rotung, Urtikaria, (selten), schwere

Unterhautzell- Haut, Pruritus, Lichtempfindlichkeits{ Hautreaktionen wie

gewebes Hyperpigmentie- | reaktion, palmares Stevens-Johnson-
rung der Haut, Erythem, Syndrom und
makuldre Rotung, | Schwellungen im toxische epidermale
Abschuppung der | Gesicht, Purpura, Nekrolyse (sehr
Haut, Dermatitis, | Radiation-Recall- selten) (siche
Pigmentierungs- Syndrom Abschnitt 4.4.)
storungen,
Nagelstorungen

Skelettmuskula- | - Gliederschmerzen, | Gelenkschwellung,

tur-, Riickenschmerzen, | Knochenschmerzen,

Bindegewebs- u Arthralgie Gesichtsschmerz,

nd Skelettmuskel-

Knochenerkran- steifheit,

kungen Muskelschwéche

Erkrankungen - - Hydronephrose,

der Nieren und Harninkontinenz,

Harnwege Héamaturie, Nykturie,

Erh6hung des
Kreatinin im Blut

Erkrankungen - - Vaginalblutungen

der

Geschlechts-

organe und der

Brustdriise

Allgemeine Abgeschlagen- Pyrexie, Odem, Schiittelfrost,

Erkrankungen heit, Asthenie peripheres Odem, | grippeartiges

und Beschwerden| Unwohlsein, Krankheitsgefiihl,

am Brustschmerzen Rigor, erhohte

Verabreichungs- Korpertemperatur

ort

**Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinfiihrung kann das persistierende oder schwere
palmoplantare Erythrodysisthesie-Syndrom letztendlich zu einem Verlust der Fingerabdriicke fithren
(siche Abschnitt 4.4)

Capecitabin in der Kombinationstherapie

Die Tabelle 5 enthélt die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Kombinationstherapie von
Capecitabin mit verschiedenen Chemotherapieschemata in mehreren Indikationen, basierend auf den
Sicherheitsdaten von mehr als 3.000 Patienten. Die Nebenwirkungen wurden der zugehdrenden
Haufigkeitsgruppe (,,sehr hdufig™ oder ,,haufig*) hinzugefiigt, entsprechend der hdchsten Inzidenz in
einer der grof3en klinischen Studien, und wurden nur in die Tabelle aufgenommen, wenn sie
zusitzlich zu denen bei Capecitabin-Monotherapie oder in grofierer Haufigkeit als bei
Capecitabin-Monotherapie beobachtet wurden (siche Tabelle 4). Nebenwirkungen, die in der
Capecitabin-Kombinationstherapie gelegentlich berichtet wurden, entsprechen denjenigen, die auch
fiir die Capecitabin-Monotherapie oder die Monotherapie des Kombinationsarzneimittels — in der
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Literatur und/oder in der jeweiligen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels — berichtet

wurden.

Einige dieser Nebenwirkungen werden héaufig bei Anwendung des Kombinationsarzneimittels
beobachtet (z. B. periphere sensorische Neuropathie bei Docetaxel oder Oxaliplatin oder Hypertonie
bei Bevacizumab). Eine Verstirkung durch die Capecitabin-Therapie kann jedoch nicht

ausgeschlossen werden.

Tabelle 5 Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit
Capecitabin in Kombinationstherapie behandelt wurden (zusitzliche oder hiufigere
Nebenwirkungen gegeniiber Capecitabin-Monotherapie)

Korpersystem Sehr haufig Hiufig Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach
Alle Alle Schweregrade der
Schweregrade Markteinfiihrung)
Infektionen und - Herpes zoster, Infektionen der
parasitire Harnwege, Mundcandidiasis,
Erkrankungen Infektionen der oberen
Atemwege, Rhinitis, Influenza,
Infektionen”, Herpes labialis
Erkrankungen des Neutropenie”, Knochenmarksdepression,
Blutes und des Leukopenie”, febrile Neutropenie”
Lymphsystems Andmie’,
neutropenisches
Fieber,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des - Hypersensitivitit
Immunsystems
Stoffwechsel- und verminderter Hypokalidmie, Hyponatridmie,
Erndhrungsstérungen | Appetit Hypomagnesidmie,
Hypokalzdmie, Hyperglykdmie
Psychiatrische - Schlafstorungen, Angst
Erkrankungen
Erkrankungen des Paristhesie, Neurotoxizitit, Tremor,
Nervensystems Dysisthesie, Neuralgie,
periphere Uberempfindlichkeits-
Neuropathie, reaktionen, Hypoasthesie
periphere
sensorische
Neuropathie,
Dysgeusie,
Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Erhohte Sehstorungen, trockene Augen,
Tréanensekretion Augenschmerzen,
Sehschwiche,

verschwommenes Sehen

Erkrankungen des

Tinnitus, Hérschwéche

unteren
Extremititen,
Hypertonie,
Embolie* und
Thrombose

Ohrs und des

Labyrinths

Herzerkrankungen - Vorhofflimmern,
Herzischdmie/Herzinfarkt

Gefifjerkrankungen Odeme an den Flushing, Hypotonie,

hypertensive Krisen,
Hitzewallung, Phlebitis
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Korpersystem Sehr hiufig Hiufig Selten/Sehr selten
(Erfahrung nach
Alle Alle Schweregrade der
Schweregrade Markteinfiihrung)
Erkrankungen der Halsschmerzen, Schluckauf,
Atemwege, des Pharynxdysédsthe- | Pharyngolaryngealschmerzen,
Brustraums und sie Dysphonie
Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung, Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakts | Dyspepsie Bauchbereich,
Mundulzerationen, Gastritis,
Spannungsgefiihl im Bauch,
Refluxgastrodsophagitis,
Mundschmerzen, Dysphagie,
Rektalblutungen,
Unterbauchbeschwerden, orale
Dysisthesie, orale Parésthesie,
orale Hypodsthesie,
Bauchbeschwerden
Leber- und - Abweichende
Gallenerkrankungen Leberfunktionswerte
Erkrankungen der Alopezie, Hyperhidrose, erythematose
Haut und des Nagelstorungen Rétung, Urtikaria, néchtliches
Unterhautzellgewebes Schwitzen
Skelettmuskulatur-, Myalgie, Kieferschmerzen,
Bindegewebs- und Arthralgie, Muskelspasmen, Trismus,
Knochenerkrankungen | Schmerzen in den | Muskelschwéche
Extremitéten
Erkrankungen der - Héamaturie, Proteinurie, Akutes
Nieren und Harnwege erniedrigte renale Nierenversagen als
Kreatininclearance, Dysurie Folge von
Dehydration (selten)
Allgemeine Pyrexie, Mukositis, Gliederschmerzen,
Erkrankungen und Schwiche, Schmerzen, Schiittelfrost,
Beschwerden am Lethargie", Brustschmerzen,
Verabreichungsort Temperatur- grippedhnliches
empfindlichkeit Krankheitsgefiihl, Fieber”,
infusionsbedingte Reaktionen,
Reaktionen an der
Injektionsstelle, Schmerzen an
der Infusionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle
Verletzung, - Kontusion
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

" 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 hochsten Inzidenz angegeben, die in einer
der groBen klinischen Studien zur Kombinationstherapie beobachtet wurde.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hand-Fuf3-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4):

Bei einer Capecitabin-Dosis von 1.250 mg/m” zweimal tiéiglich an den Tagen 1 bis 14 eines
3-wochigen Behandlungszyklus wurden in Studien zur Capecitabin-Monotherapie, die Studien zur
adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms, zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
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und zur Behandlung des Mammakarzinoms umfassten, Hand-FuB3-Syndrome aller Schweregrade mit
einer Haufigkeit von 53 — 60 % beobachtet. Im Capecitabin/Docetaxel-Arm zur Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms betrug die Haufigkeit 63 %. Bei einer Capecitabin-Dosis von
1.000 mg/m* zweimal tiglich an den Tagen 1 bis 14 eines 3-wdchigen Behandlungszyklus wurden in
der Kombinationstherapie Hand-FuB3-Syndrome aller Schweregrade mit einer Haufigkeit 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 Chemotherapie-Schemata in
mehreren Indikationen behandelt worden waren (Kolon-, Kolorektal-, Magen- und Mammakarzinom),
zeigte, dass Hand-FuBB-Syndrome aller Schweregrade 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 Verkniipfung aller Studien waren die folgenden Kovariaten statistisch
signifikant mit einem erhdhten Risiko verbunden, ein Hand-FuB-Syndrom zu entwickeln: erhohte
Capecitabin-Anfangsdosis (in Gramm), verringerte kumulative Capecitabin-Dosis (0,1 kg), erhohte
relative Dosis-Intensitdt in den ersten 6 Wochen, erhdhte Behandlungsdauer in der Studie (in
Wochen), hoheres Alter (in 10-Jahres-Inkrementen), weibliches Geschlecht sowie guter
ECOG-Performance-Status zu Behandlungsbeginn (0 vs. > 1).

Diarrho (siehe Abschnitt 4.4):
Capecitabin kann eine Diarrhd hervorrufen, was bei bis zu 50 % der Patienten beobachtet wurde.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von 14 klinischen Studien mit Daten von mehr als

4.700 Patienten, die mit Capecitabin behandelt worden waren, zeigten, dass bei Verkniipfung aller
Studien die folgenden Kovariaten statistisch signifikant mit einem erhohten Risiko verbunden waren,
eine Diarrh6 zu entwickeln: erhdhte Capecitabin-Anfangsdosis (in Gramm), erhohte
Behandlungsdauer in der Studie (in Wochen), hoheres Alter (in 10-Jahres-Inkrementen), weibliches
Geschlecht. Folgende Kovariate waren statistisch signifikant mit einem erniedrigten Risiko verbunden,
eine Diarrh6 zu entwickeln: erhdhte kumulative Capecitabin-Dosis (0,1 kg) und erhdhte relative
Dosis-Intensitdt in den ersten 6 Wochen.

Kardiotoxizitdt (siehe Abschnitt 4.4):

Zusitzlich zu den in Tabelle 4 und 5 beschriebenen Nebenwirkungen waren, basierend auf einer
gepoolten Auswertung der klinischen Sicherheitsdaten von 7 klinischen Studien mit 949 Patienten
(2 Phase-III- und 5 Phase-I1-Studien beim metastasierten Kolorektalkarzinom und metastasierten
Mammakarzinom), die folgenden Nebenwirkungen mit einer Inzidenz von weniger als 0,1 % mit der
Capecitabin-Monotherapie verbunden: Kardiomyopathie, Herzversagen, plotzlicher Herztod und
ventrikulire Extrasystolen.

Enzephalopathie:

Zusitzlich zu den in Tabelle 4 und 5 beschriebenen Nebenwirkungen und basierend auf der oben
genannten gepoolten Auswertung der klinischen Sicherheitsdaten von 7 klinischen Studien war auch
eine Enzephalopathie mit einer Inzidenz von weniger als 0,1 % mit der Capecitabin-Monotherapie
verbunden.

Exposition gegeniiber zerdriickten oder durchgeschnittenen Capecitabin-Tabletten:

Bei Exposition gegeniiber zerdriickten oder durchgeschnittenen Capecitabin-Tabletten, wurden die
folgenden Nebenwirkungen berichtet: Augenreizung, Augenschwellung, Hautausschlag,
Kopfschmerzen, Paristhesie, Diarrhd, 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 ilter, die mit
Capecitabin als Monotherapie bzw. in Kombination mit Docetaxel behandelt wurden, zeigten eine
Erh6hung der Inzidenz behandlungsbedingter Grad-3- und -4-Nebenwirkungen sowie
behandlungsbedingter schwerwiegender Nebenwirkungen im Vergleich zu Patienten unter
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60 Jahren. Patienten im Alter von 60 Jahren oder élter, die mit Capecitabin plus Docetaxel behandelt
wurden, setzten die Therapie auch vermehrt aufgrund von Nebenwirkungen 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 behandelt worden waren, zeigten, dass bei Verkniipfung aller
Studien ein hoheres Alter (in 10-Jahres-Inkrementen) statistisch signifikant mit einem erhohten Risiko,
ein Hand-FuB-Syndrom und eine Diarrh6 zu entwickeln, 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 behandelt worden waren, zeigten, dass bei Verkniipfung aller
Studien das weibliche Geschlecht statistisch signifikant mit einem erhdhten Risiko, ein
Hand-FuB-Syndrom und eine Diarrhd zu entwickeln, und mit einem verringerten Risiko, eine
Neutropenie zu entwickeln, verbunden war.

Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2):

Eine Auswertung der Sicherheitsdaten von Patienten mit beeintrdchtigter Nierenfunktion bei
Behandlungsbeginn, die mit Capecitabin in Monotherapie beim Kolorektalkarzinom behandelt
wurden, zeigten eine Erhdhung der Inzidenz behandlungsbedingter Grad-3- und -4-Nebenwirkungen
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (36 % bei Patienten ohne beeintrichtigte
Nierenfunktion [n = 268] vs. 41 % bei Patienten mit leicht [n = 257] bzw. 54 % bei Patienten mit
méBig beeintrachtigter Nierenfunktion [n = 59]) (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit mafig
beeintriachtigter Nierenfunktion musste die Dosis hdufiger reduziert werden (44 %) als bei Patienten
ohne bzw. mit leicht beeintrachtigter Nierenfunktion (33 % bzw. 32 %) und die Behandlung musste
héufiger vorzeitig abgebrochen werden (21 % Therapieabbriiche wahrend der ersten beiden
Behandlungszyklen) als bei Patienten ohne bzw. mit leicht beeintrichtigter Nierenfunktion (5 % und
8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome .
Akute Uberdosierungen manifestieren sich in Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Mukositis,

gastrointestinaler Irritation und Blutungen sowie Knochenmarksdepression.
MaBnahmen
Die medizinische Behandlung einer Uberdosierung sollte die iiblichen therapeutischen und

supportiven Interventionen umfassen, die darauf zielen, die vorhandenen klinischen Manifestationen
zu korrigieren und deren mogliche Komplikationen zu verhindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatikum (Antimetabolit), ATC-Code: LO1BC06
Capecitabin ist ein nicht zytotoxisches Fluoropyrimidincarbamat, das als eine oral eingenommene

Vorstufe der zytotoxischen Substanz 5-Fluorouracil (5-FU) seine Wirkung entfaltet. Capecitabin wird
iiber mehrere enzymatische Schritte aktiviert (siche Abschnitt 5.2). Das Enzym, das in die
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abschliefende Umwandlung zu 5-FU eingebunden ist, Thymidin-Phosphorylase (ThyPase), kommt
sowohl in Tumorgewebe als auch in gesundem Gewebe vor, in letzterem iiblicherweise jedoch in
geringerer Konzentration. In Heterotransplantatmodellen humaner Karzinome zeigte Capecitabin in
Kombination mit Docetaxel einen synergistischen Effekt, der auf die Hochregulierung der
Thymidinphosphorylase durch Docetaxel zuriickgefiihrt werden konnte.

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass es durch die Metabolisierung von 5-FU im anabolischen
Stoffwechselpfad zur Blockade der Methylierung von Desoxyuridylsédure zu Thymidylsédure kommt,
wodurch die Synthese der Desoxyribonucleinsdure (DNS) beeinflusst wird. Der Einbau von 5-FU
fiihrt weiter zu einer Inhibierung der RNS- und Protein-Synthese. Da DNS und RNS fiir Zellteilung
und -wachstum unerlésslich sind, beruht die Wirkung von 5-FU mdoglicherweise darauf, einen
Thymidinmangel zu bewirken, 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, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie der Phase I11

bei Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III (Dukes C) stiitzen die Anwendung von Capecitabin
in der adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms (XACT-Studie, M66001). In dieser Studie wurden
1.987 Patienten randomisiert einer Behandlung mit Capecitabin (1.250 mg/m?* zweimal téiglich {iber

2 Wochen, gefolgt von einer einwdchigen Behandlungspause, in dreiwdchigen Zyklen {iber

24 Wochen) oder 5-FU und Leucovorin (Mayo-Schema: 20 mg/m* Leucovorin intravends, gefolgt von
425 mg/m’ 5-FU als intravendse Bolusinjektion, an den Tagen 1 bis 5, alle 28 Tage iiber 24 Wochen)
zugeteilt. Capecitabin war in der Per-Protokoll-Population hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens mindestens gleichwertig zu intravenésem 5-FU/LV (Hazard-Ratio 0,92;

95 %-Konfidenzintervall (K.I.) 0,80 — 1,06). In der gesamten randomisierten Population ergab die
Priifung einen Unterschied zwischen Capecitabin und 5-FU/LV hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens 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 betrug zum
Zeitpunkt der Analyse 6,9 Jahre. Die Uberlegenheit von Capecitabin gegeniiber 5-FU (als Bolus)/LV
konnte in einer im Voraus geplanten, multivariaten Cox-Analyse gezeigt werden. Im statistischen
Analysenplan wurden die folgenden Faktoren zum Einschluss in das Modell spezifiziert: Alter,
Zeitraum zwischen Operation und Randomisierung, Geschlecht, CEA-Ausgangswerte,
Lymphknotenbefall vor Behandlungsbeginn und Land. Capecitabin erwies sich 5-FU/LV als
iiberlegen, sowohl hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,849; 95 %-K.I. 0,739
—0,976; p = 0,0212) als auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (Hazard Ratio 0,828; 95 %-K.I. 0,705
—0,971; p=0,0203).

Adjuvante Kombinationstherapie des Kolonkarzinoms

Die Anwendung von Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin (XELOX) zur adjuvanten
Behandlung von Patienten mit Kolonkarzinom wird durch die Daten einer multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Phase-I11-Studie bei Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium III
(Dukes C) gestiitzt (Studie NO16968). In dieser Studie wurden 944 Patienten randomisiert einer
Behandlung mit Capecitabin (1.000 mg/m? zweimal téiglich iiber 2 Wochen, gefolgt von einer
einwochigen Behandlungspause, in dreiwdchigen Zyklen iiber 24 Wochen) in Kombination mit
Oxaliplatin (130 mg/m? als intravendse Infusion iiber 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 Primdrauswertung des krankheitsfreien Uberlebens in der Intent-to-treat-Population
konnte gezeigt werden, dass die XELOX-Therapie der Behandlung mit 5-FU/LV signifikant iiberlegen
ist (Hazard Ratio 0,80; 95 %-K.I. 0,69 — 0,93; p = 0,0045). Die 3-Jahresrate des krankheitsfreien
Uberlebens betrug 71 % fiir XELOX vs. 67 % fiir 5-FU/LV. Diese Ergebnisse werden durch die
Analyse des riickfallfreien Uberlebens, des sekundiren Endpunktes, gestiitzt (Hazard Ratio 0,78;

95 %-K.I. 0,67 — 0,92; p = 0,0024 fiir 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 % ausdriickt. Die
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5-Jahresrate des Gesamtiiberlebens betrug 78 % fiir XELOX vs. 74 % fiir 5-FU/LV. Die
Wirksamkeitsdaten basieren auf einer medianen Beobachtungszeit von 59 Monaten fiir das
Gesamtiiberleben und 57 Monaten fiir das krankheitsfreie Uberleben. In der Intent-to-treat-Population
war die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen im XELOX-Kombinationstherapie-Arm mit 21 %
hdher als im 5-FU/LV-Monotherapie-Arm (9 %).

Capecitabin-Monotherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten zweier identisch angelegter, multizentrischer, randomisierter, kontrollierter
Phase-11I-Studien (SO14695, SO14796) stiitzen 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 tiglich iiber 2
Wochen, gefolgt von einer einwochigen Behandlungspause, in dreiwdchigen Zyklen). 604 Patienten
wurden randomisiert einer Behandlung mit 5-FU und Leucovorin zugeteilt (Mayo-Schema: 20 mg/m”
Leucovorin 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 randomisierten Population
(Bewertung des Untersuchungsleiters) betrug 25,7 % (Capecitabin) vs. 16,7 % (Mayo-Schema); p

< 0,0002. Die mittlere Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung betrug 140 Tage (Capecitabin) vs.
144 Tage (Mayo-Schema). Die mittlere Uberlebensrate betrug 392 Tage (Capecitabin) vs. 391 Tage
(Mayo-Schema). Gegenwirtig stehen keine Vergleichsdaten zur Verfligung beziiglich einer
Capecitabin-Monotherapie beim Kolorektalkarzinom im Vergleich zu kombinierten
First-line-Therapien.

First-line-Kombinationstherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-II1-Studie (NO16966) stiitzen
die Anwendung von Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin oder mit Oxaliplatin und
Bevacizumab in der First-line-Therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms. Die Studie bestand
aus zwei Teilen: Einem initialen 2-armigen Teil, in dem 634 Patienten randomisiert zwei
verschiedenen Behandlungsgruppen, XELOX oder FOLFOX-4, zugeteilt wurden, und einem
nachfolgenden 2 x 2 faktoriellen Teil, in dem 1.401 Patienten vier verschiedenen
Behandlungsgruppen, XELOX plus Placebo, FOLFOX-4 plus Placebo, XELOX plus Bevacizumab
und FOLFOX-4 plus Bevacizumab, zugeteilt wurden. Zum Behandlungsschema siehe Tabelle 6.

Tabelle 6  Behandlungsschema in Studie NO16966 zum metastasierten Kolorektalkarzinom

Behandlung Anfangsdosis Behandlungsschema
FOLFOX-4 [ Oxaliplatin 85 mg/m’ intravends 2 | Oxaliplatin am Tag 1, alle 2 Wochen
oder Std. Leucovorin am Tag 1 und 2, alle 2 Wochen
FOLFOX-4 + 5-Fluorouracil intravends Bolus/Infusion,
Bevacizumab | Leucovorin 200 mg/m? intravends | jeweils am Tag 1 und 2, alle 2 Wochen
2 Std.

5-Fluorouracil | 400 mg/m? intravends
bolus, gefolgt von
600 mg/m? intravends
22 Std.

Placebo oder 5 mg/kg intravenos Tag 1, vor FOLFOX-4, alle 2 Wochen
Bevacizumab | 30 - 90 min

XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? intravends | Oxaliplatin am Tag 1, alle 3 Wochen

oder 2 Std.
XELOX+ Capecitabin oral zweimal tdglich liber
Bevacizumab | Capecitabin 1.000 mg/m? oral 2 Wochen (gefolgt von 1 Woche
zweimal tiglich Therapiepause)

Placebo oder 7,5 mg/kg intravends Tag 1, vor XELOX, alle 3 Wochen
Bevacizumab | 30 - 90 min

5-Fluorouracil:  intravendse Bolusinjektion sofort nach Leucovorin

Im Gesamtvergleich wurde in der auswertbaren Patientenpopulation und in der
Intent-to-treat-Population hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens eine Nichtunterlegenheit der
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XELOX-Arme gegeniiber den FOLFOX-4-Armen gezeigt (siche Tabelle 7). Die Ergebnisse weisen
auf eine Aquivalenz von XELOX und FOLFOX-4 beziiglich des Gesamtiiberlebens hin (siche 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 beziiglich des progressionsfreien Uberlebens dhnlich
(Hazard Ratio 1,01; 97,5 %-K.I. 0,84 - 1,22). Die Nachverfolgung zum Zeitpunkt der
Primédrauswertung betrug in der Infent-to-treat-Population 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 progressionsfreien Uberlebens bestitigte jedoch nicht die Ergebnisse
der generellen Auswertung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens: Die Hazard
Ratio von XELOX im Vergleich zu FOLFOX-4 betrug 1,24 mit einem 97,5 %-K.I. von 1,07 — 1,44.
Obwohl Sensitivitdtsanalysen zeigen, dass Unterschiede im Behandlungsplan und im Zeitpunkt der
Tumorbewertung die On-treatment-Auswertung des progressionsfreien Uberlebens beeinflussen,
konnte keine vollstindige Erklarung fiir dieses Ergebnis gefunden werden.

Tabelle 7 Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie
NO16966
PRIMARAUSWERTUNG
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: n =967, (EPP*: n=937;
ITT**: n=1.017) 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)

ITT 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)

ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = auswertbare Patientenpopulation; **ITT = Intent-to-Treat-Population.

In einer randomisierten, kontrollierten Phase-I11-Studie (CAIRO) wurde die Wirksamkeit der
Anwendung von Capecitabin in einer Anfangsdosierung von 1.000 mg/m? iiber 2 Wochen alle 3
Wochen in Kombination mit Irinotecan in der First-line-Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms untersucht. 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 tiglich {iber 14 Tage),
einer Second-line-Behandlung mit Irinotecan (350 mg/m” am Tag 1) und aus einer
Third-line-Behandlung mit Capecitabin (1.000 mg/m® zweimal téglich iiber 14 Tage) in Kombination
mit Oxaliplatin (130 mg/m” an Tag 1). Die Kombinationstherapie bestand aus einer
First-line-Behandlung mit Capecitabin (1.000 mg/ m? zweimal tiglich iiber 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 téiglich iiber 14 Tage) in Kombination mit Oxaliplatin (130 mg/m? am Tag 1).
Alle Behandlungszyklen wurden in Intervallen von 3 Wochen angewendet. In der
First-line-Behandlung betrug das mediane progressionsfreie Uberleben in der
Intent-to-treat-Population 5,8 Monate (95 %-K.I. 5,1 — 6,2 Monate) bei Capecitabin-Monotherapie
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und 7,8 Monate (95 %-K.1. 7,0 — 8,3 Monate; p = 0,0002) fiir XELIRI. Dies war jedoch wihrend der
First-line-Behandlung mit XELIRI mit einer erhohten Inzidenz gastrointestinaler Toxizitdt 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 verglichen. Die XELIRI-Behandlungsschemata umfassten
Capecitabin 1.000 mg/m? zweimal tiglich an den Tagen 1 bis 14 eines dreiwochigen Zyklus,
kombiniert mit Irinotecan 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 (mlFL)

(n = 145) oder XELIRI (n = 141) und zusétzlich einer doppelblinden Behandlung mit Celecoxib oder
Placebo randomisiert zugeteilt. Das mediane PFS lag bei FOLFIRI bei 7,6 Monaten, bei mIFL bei 5,9
Monaten (p = 0,004 fiir den Vergleich mit FOLFIRI) und bei XELIRI bei 5,8 Monaten (p = 0,015).
Das mediane Gesamtiiberleben 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 verstdrkt gastrointestinale
Nebenwirkungen auf (Diarrhd 48 % bei XELIRI und 14 % bei FOLFIRI).

In der EORTC-Studie wurden die Patienten entweder einer Behandlung mit unverblindetem FOLFIRI
(n=41) oder XELIRI (n = 44) mit zusdtzlicher Randomisierung entweder zu einer doppelblinden
Behandlung mit Celecoxib oder Placebo zugeteilt. Das mediane progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben waren bei XELIRI kiirzer als bei FOLFIRI (progressionsfreies Uberleben 5,9 vs. 9,6
Monate und Gesamtiiberleben 14,8 vs. 19,9 Monate). Zuséitzlich dazu wurde bei den mit XELIRI
behandelten Patienten ein erhdhtes Auftreten von Diarrhd 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 Gesamtansprechrate 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 Toxizitét beider Behandlungen war
vergleichbar, mit der Ausnahme von Neutropenie, die bei mit FOLFIRI behandelten Patienten
héufiger berichtet wurde.

Monatgnani et al. haben die Ergebnisse aus den oben genannten drei Studien verwendet, um eine
umfassende Auswertung von randomisierten Studien zu erstellen, in denen FOLFIRI- und
XELIRI-Behandlungsschemata zur Behandlung von metastasiertem Kolorektalkarzinom verglichen
werden. Eine signifikante Verringerung des Progressionsrisikos wurde mit FOLFIRI (HR 0,76;

95 %-K.1., 0,62 - 0,95; p < 0,01) in Verbindung gebracht, was teilweise auf die schlechte Toleranz des
verwendeten XELIRI-Behandlungsschemas zuriickzufiihren ist.

Daten aus einer randomisierten klinischen Studie (Souglakos et al., 2012), in der FOLFIRI +
Bevacizumab mit XELIRI + Bevacizumab verglichen wurde, ergaben keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des progressionsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens. 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 1.000 mg/m?
zweimal taglich iiber 14 Tage + Irinotecan (250 mg/m?) an Tag 1. Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) betrug bei FOLFIRI-Bevacizumab 10,0 Monate und bei XELIRI-Bevacizumab 8,9
Monate; p = 0,64, das Gesamtiiberleben 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 Inzidenz von Diarrhd, febriler Neutropenie und
Hand-FuB3-Hautreaktionen berichtet als bei den mit FOLFIRI + Bevacizumab behandelten Patienten,
wodurch es zu einer signifikant hheren Anzahl an Behandlungsverzégerungen, Dosisverringerungen
und Behandlungsabbriichen kam.

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-11-Studie (AIO KRK 0604)

stiitzen die Anwendung von Capecitabin in einer Anfangsdosierung von 800 mg/m? iiber 2 Wochen
alle 3 Wochen in Kombination mit Irinotecan und Bevacizumab in der First-line-Behandlung des
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metastasierten Kolorektalkarzinoms. 120 Patienten wurden randomisiert einem modifizierten
XELIRI-Behandlungsschema mit Capecitabin zugeteilt (800 mg/m? zweimal tiglich iiber 14 Tage,
gefolgt von 7 Tagen Therapiepause), Irinotecan (200 mg/m? als Infusion iiber 30 Minuten am Tag 1
alle 3 Wochen) und Bevacizumab (7,5 mg/kg als Infusion iiber 30 bis 90 Minuten am Tag 1 alle 3
Wochen). 127 Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit Capecitabin (1.000 mg/m?
zweimal tiglich iber 14 Tage, gefolgt von 7 Tagen Therapiepause), Oxaliplatin (130 mg/m? als
Infusion iiber 2 Stunden am Tag 1 alle 3 Wochen) und Bevacizumab (7,5 mg/kg als Infusion iiber 30
bis 90 Minuten am Tag 1 alle 3 Wochen) zugeteilt. Nach einer mittleren Nachbeobachtungsdauer der
Studienpopulation von 26,2 Monaten, war das Ansprechen auf die Behandlung wie in Tabelle 8

dargestellt.
Tabelle 8§  Hauptwirksamkeitsergebnisse flir Studie AIO KRK
XELOX + Bevacizumab Modifiziertes XELIRI HR
+ Bevacizumab 95 %-K.1.
(TT: n=127) (TT: n=120) p-Wert
Progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten
ITT 76 % 84 %
95 %-K.1. 6984 % 77-90 % )
Medianes progressionsfieies Uberleben
ITT 10,4 Monate 12,1 Monate 0,93
95 %-K.1. 9,0-12,0 10,8 -13,2 0,82 -1,07
p=030
Medianes Gesamtiiberleben
ITT 24,4 Monate 25,5 Monate 0,90
95 %-K.1. 19,3 - 30,7 21,0-31,0 0,68 — 1,19
p=045

Second-line-Kombinationstherapie beim metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie (NO16967) stiitzen
die Anwendung von Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin in der Second-line-Therapie des
metastasierten 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. Beziiglich der Dosierung von XELOX und FOLFOX-4 (ohne Hinzugabe von
Bevacizumab oder Placebo) siehe Tabelle 6. Es wurde gezeigt, dass XELOX beziiglich des
progressionsfreien Uberlebens in der Per-Protokoll-Population und in der Intent-to-treat-Population
gegeniiber FOLFOX-4 nicht unterlegen war (siche Tabelle 9). Die Ergebnisse weisen auf eine
Aquivalenz von XELOX und FOLFOX-4 beziiglich des Gesamtiiberlebens 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 Auswertung nach weiteren 6 Monaten der
Nachverfolgung enthalten.

Tabelle9  Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie
NO16967
PRIMARAUSWERTUNG
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: n =251; (PPP*: n =252;
ITT**: n=313) ITT**: n=314)
HR
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) 95 %-K.1.)
Parameter: Progressionsfreies Uberleben
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Gesamtiiberleben
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
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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)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP = Per-Protokoll-Population; **ITT = Intent-to-Treat-Population.

Fortgeschrittenes Magenkarzinom:

Die Ergebnisse einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-11I-Studie bei Patienten
mit fortgeschrittenem Magenkarzinom unterstiitzen die Anwendung von Capecitabin in der
First-line-Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms (ML17032). In dieser Studie wurden

160 Patienten randomisiert einer Therapie mit Capecitabin (1.000 mg/m® zweimal téglich iiber 2
Wochen, gefolgt von einer 7-tigigen Behandlungspause) und Cisplatin (80 mg/m? als zweistiindige
Infusion alle 3 Wochen) zugeteilt. Insgesamt wurden 156 Patienten randomisiert einer Therapie mit
5-FU (800 mg/m? tiglich, Dauerinfusion an den Tagen 1 bis 5 alle 3 Wochen) und Cisplatin

(80 mg/m? als zweistiindige Infusion am Tag 1, alle 3 Wochen) zugeteilt. Capecitabin in Kombination
mit Cisplatin war in der Per-Protokoll-Analyse hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens einer
Therapie mit 5-FU in Kombination mit Cisplatin nicht unterlegen (Hazard-Ratio 0,81; 95 %-K.I. 0,63
—1,04). Der Median fiir das progressionsfreie Uberleben betrug 5,6 Monate fiir Capecitabin +
Cisplatin vs. 5,0 Monate fiir 5-FU + Cisplatin. Die Hazard-Ratio fiir die Uberlebensdauer
(Gesamtiiberleben) war #hnlich derjenigen fiir das progressionsfreie Uberleben (Hazard-Ratio 0,85;
95 %-K.1. 0,64 — 1,13). Die Uberlebensdauer betrug im Median 10,5 Monate (Capecitabin + Cisplatin)
vs. 9,3 Monate (5-FU + Cisplatin).

Die Daten einer randomisierten, multizentrischen Phase-III-Studie zum Vergleich von Capecitabin mit
5-FU bzw. Oxaliplatin mit Cisplatin bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom (REAL-2)
unterstiitzen die Anwendung von Capecitabin in der First-line-Therapie des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms. In dieser Studie wurden 1.002 Patienten 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
zweistiindige Infusion am Tag 1 alle 3 Wochen) und 5-FU (200 mg/m? tiglich als
kontinuierliche Infusion iiber einen zentralen Zugang).

- ECX: Epirubicin (50 mg/m’ als Bolus am Tag 1 alle 3 Wochen), Cisplatin (60 mg/m” als
zweistiindige Infusion am Tag 1 alle 3 Wochen) und Capecitabin (625 mg/m* zweimal tiglich
fortdauernd).

- EOF: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am Tag 1 alle 3 Wochen), Oxaliplatin (130 mg/m? als
zweistiindige Infusion am Tag 1 alle 3 Wochen) und 5-FU (200 mg/m? tiglich als
kontinuierliche Infusion iiber einen zentralen Zugang).

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

Die priméren Wirksamkeitsanalysen in der Per-Protokoll-Population zeigten hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens Nichtunterlegenheit von Capecitabin vs. den 5-FU-haltigen Behandlungsschemata
(Hazard Ratio 0,86; 95 %-K.I. 0,8 — 0,99) und von Oxaliplatin vs. den Cisplatin-haltigen
Behandlungsschemata (Hazard Ratio 0,92; 95 %-K.I. 0,80 — 1,1). Das Gesamtiiberleben betrug im
Median 10,9 Monate bei Anwendung einer Capecitabin-haltigen Therapie und 9,6 Monate bei
Anwendung einer 5-FU-haltigen Therapie. Das Gesamtiiberleben betrug im Median 10,0 Monate bei
Anwendung einer Cisplatin-haltigen Therapie und 10,4 Monate bei Anwendung einer
Oxaliplatin-haltigen Therapie.
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Capecitabin wurde auflerdem in Kombination mit Oxaliplatin zur Behandlung des fortgeschrittenen
Magenkarzinoms angewendet. Studien mit Capecitabin-Monotherapie weisen auf eine Aktivitdt von
Capecitabin beim fortgeschrittenen Magenkarzinom hin.

Kolon-, Kolorektal- und fortgeschrittenes Magenkarzinom: Metaanalyse

Eine Metaanalyse von sechs klinischen Studien (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) stiitzt die Verwendung von Capecitabin anstelle von 5-FU in der Mono- und
Kombinationstherapie gastrointestinaler Tumorerkrankungen. Die gepoolte Auswertung umfasst
3.097 Patienten, die mit Capecitabin-haltigen Therapieschemata, und 3.074 Patienten, die mit
5-FU-haltigen Therapieschemata behandelt wurden. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 703 Tage
(95 % -K.1.: 671 — 745) bei Patienten mit Capecitabin-haltigen Therapieschemata und 683 Tage

(95 % -K.1.: 646 — 715) bei Patienten mit 5-FU haltigen Therapieschemata. Die Hazard Ratio des
Gesamtiiberlebens betrug 0,94 (95 % -K.1.: 0,89 — 1,00; p = 0,0489) und weist auf die
Nicht-Unterlegenheit der Capecitabin-haltigen gegeniiber der 5-FU-haltigen Therapieschemata hin.

Mammakarzinom

Kombinationstherapie mit Capecitabin und Docetaxel beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie stiitzen den Einsatz
von Capecitabin in Kombination mit Docetaxel bei der Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapie, die ein Anthrazyklin beinhaltete. In dieser Studie wurden 255 Patientinnen
randomisiert einer Behandlung mit Capecitabin (1.250 mg/m? zweimal tiglich iiber 2 Wochen, gefolgt
von einer einwdchigen Therapiepause) plus Docetaxel (75 mg/m? als einstiindige intravendse 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 /Docetaxel-Kombination hdher (p = 0,0126). Das mediane
Uberleben betrug 442 Tage (Capecitabin + Docetaxel) vs. 352 Tagen (Docetaxel allein). Die objektive
Gesamtansprechrate in der gesamten randomisierten Population (Bewertung des Untersuchungsleiters)
betrug 41,6 % (Capecitabin + Docetaxel) vs. 29,7 % (Docetaxel allein); p = 0,0058. Die Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung war im Studienarm mit der Capecitabin/Docetaxel-Kombination ldnger
(p <0,0001). Die mittlere Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung betrug 186 Tage (Capecitabin +
Docetaxel) vs. 128 Tagen (Docetaxel allein).

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

Die Daten zweier multizentrischer Phase-1I-Studien stiitzen den Einsatz einer Monotherapie mit
Capecitabin bei der Behandlung von Patientinnen, bei denen eine Chemotherapie mit Taxanen und
Anthrazyklinen versagt hat oder bei denen eine weitere Behandlung mit Anthrazyklinen nicht
angezeigt ist. In diesen Studien wurden insgesamt 236 Patientinnen mit Capecitabin behandelt

(1.250 mg/m? zweimal tiiglich iiber 2 Wochen, gefolgt von einer einwdchigen Behandlungspause). Die
objektiven Gesamtansprechraten (Bewertung des Untersuchungsleiters) 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 verschiedenen
Chemotherapie-Schemata in mehreren Indikationen behandelt worden waren (Kolon-, Kolorektal-,
Magen- und Mammakarzinom), zeigte, dass Patienten mit Capecitabin, die ein Hand-FuBB-Syndrom
entwickelten, ein lingeres Gesamtiiberleben hatten als Patienten, die kein Hand-Fu3-Syndrom
entwickelten: medianes Gesamtiiberleben 1.100 Tage (95 %-K.1. 1.007; 1.200) vs. 691 Tagen

(95 %-K.1. 638; 754), mit einer Hazard Ratio von 0,61 (95 %-K.I. 0,56; 0,66).

Kinder und Jugendliche
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Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir das Capecitabin enthaltende Refernzarzenimittel eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen
Altersklassen in den Anwendungsgebieten Adenokarzinom des Kolons, Rektums, Magens und
Mammakarzinom gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter fiir Capecitabin wurden in einem Dosisbereich von

502-3.514 mg/m*Tag untersucht. Die Parameter fiir Capecitabin, 5‘-Desoxy-5-fluorocytidin
(5'-DFCR) und 5°‘-Desoxy-5-fluorouridin (5'-DFUR) waren am Tag 1 dhnlich wie am Tag 14. Die
AUC von 5-FU war am Tag 14 um 30 % bis 35 % hoher. Aufgrund einer nicht linearen
Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten verringert eine Dosisreduktion von Capecitabin die
systemische Verfiigbarkeit von 5-FU stérker als dies bei einer Dosisproportionalitit zu erwarten ware.

Resorption
Nach oraler Gabe wird Capecitabin schnell und umfassend resorbiert und danach umfassend zu den

Metaboliten 5'-DFCR und 5'-DFUR umgewandelt. Eine Einnahme mit der Nahrung verringert zwar
die Geschwindigkeit der Capecitabin-Resorption; dies hat jedoch nur geringen Einfluss auf die AUC
fiir 5'-DFUR und auf die AUC des Folgemetaboliten 5-FU. Bei einer am Tag 14 mit der Nahrung
aufgenommenen Dosis von 1.250 mg/m” betrugen die maximalen Plasmakonzentrationen (Cay in
png/ml) fiir 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 Plasmakonzentrationen (Tmax in Stunden) betrug 1,50; 2,00;
2,00; 2,00 sowie 3,34. Die AUCo.» Werte in pug h/ml betrugen 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 sowie 36,3.

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 Eiweil3, 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 Tumorgewebe lokalisiert ist,
zu 5-DFUR umgewandelt wird. Die weitere katalytische Aktivierung von 5°-DFUR erfolgt dann durch
die Thymidin-Phosphorylase (ThyPase). Die Enzyme, die in die katalytische Aktivierung involviert
sind, finden sich sowohl im Tumorgewebe als auch in gesundem Gewebe, dort jedoch iiblicherweise
in geringerer Konzentration. Die stufenweise enzymatische Biotransformation von Capecitabin zu
5-FU fiihrt zu hoheren Konzentrationen von 5-FU im Tumorgewebe. Im Falle kolorektaler Tumoren
scheint die Bildung von 5-FU zum grofBen Teil in tumoralen Stromazellen lokalisiert zu sein. Nach
oraler Gabe von Capecitabin an Patienten mit Kolorektalkarzinom betrug das Verhiltnis der
5-FU-Konzentration im kolorektalen Tumor zu der im angrenzenden Gewebe 3,2 (Bereich 0,9 bis
8,0). Das Verhiltnis der 5-FU-Konzentration im Tumor zu der im Plasma betrug 21,4 (3,9 bis 59,9,

n = 8), wohingegen das Verhiltnis im gesunden Gewebe zu dem im Plasma mit 8,9 (3,0 bis 25,8,

n = 8) bestimmt wurde. Aus der Bestimmung der Thymidin-Phosphorylase-Aktivitit ging hervor, dass
diese im primédren kolorektalen Tumorgewebe viermal so grofl war wie im angrenzenden gesunden
Gewebe. Nach immunhistochemischen Studien scheint die Thymidin-Phosphorylase zum groflen Teil
in tumoralen Stromazellen lokalisiert zu sein.

5-FU wird durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) weiter zu dem deutlich
weniger toxischen Dihydro-5-fluorouracil (FUH,) katabolisiert. Das Enzym Dihydropyrimidinase
spaltet den Pyrimidin-Ring zu 5-Fluoroureidopropionsédure (FUPA). SchlieBlich spaltet die
B-Ureido-Propionase FUPA zu a-Fluoro-B-alanin (FBAL), das mit dem Urin ausgeschieden wird. Die
Aktivitdt der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist geschwindigkeitsbestimmend. Ein Mangel
an DPD kann zu einer erhohten Toxizitdt von Capecitabin fithren (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Elimination
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Die Eliminationshalbwertszeiten (t;2 in Stunden) fiir 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 verabreichten Dosis wurden im Urin
wiedergefunden, wobei FBAL der Hauptmetabolit ist (57 % der Dosis). Ungefahr 3 % der
verabreichten Dosis wird unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung iiber die Fazes
ist minimal (2,6 %).

Kombinationstherapie

Phase-1-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 (Cmax und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel
oder Paclitaxel auf die Pharmakokinetik von 5°-DFUR.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Nach Capecitabin-Behandlung von 505 Patienten mit Kolorektalkarzinom in einer Dosierung von

2 x 1.250 mg/m*Tag wurde eine populationspharmakokinetische Analyse durchgefiihrt. Geschlecht,
Vorhandensein oder Fehlen von Lebermetastasen vor Behandlungsbeginn,
Karnofsky-Performance-Status, Gesamtbilirubin, Serumalbumin, ASAT und ALAT hatten keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von 5‘-DFUR, 5-FU und FBAL.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen aufgrund von Lebermetastasen

Gemal einer Pharmakokinetikstudie bei Krebspatienten mit einer leichten bis méfigen
Leberfunktionsstorung aufgrund von Lebermetastasen kann die Bioverfligbarkeit von Capecitabin und
die 5-FU-Exposition im Vergleich zu Patienten ohne Leberfunktionsstérung erhoht sein. Es liegen
keine pharmakokinetischen Daten fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Aufgrund einer Pharmakokinetikstudie bei Krebspatienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstorung gibt es keinen Beweis fiir eine Auswirkung der Kreatinin-Clearance auf die
Pharmakokinetik von Capecitabin 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 antiproliferative
Aktivitét.

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 wahrscheinlich auf einer Verdnderung der
Nierenfunktion.

Ethnische Faktoren

Nach oraler Gabe von 825 mg/m’ Capecitabin zweimal tiglich {iber 14 Tage hatten

japanische Patienten (n = 18) eine um ca. 36 % niedrigere Cmax und eine um 24 % niedrigere AUC fiir
Capecitabin als kaukasische Patienten (n = 22). Die japanischen Patienten hatten ebenso eine um ca.
25 % niedrigere Cmax und eine um 34 % niedrigere AUC fiir FBAL als kaukasische Patienten. Die
klinische Relevanz dieser Unterschiede ist unbekannt. Hinsichtlich der Plasmaspiegel anderer
Metaboliten (5’-DFCR, 5’-DFUR und 5-FU) traten keine signifikanten Unterschiede auf.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitdtsstudien mit tdglicher Verabreichung kam es bei wiederholter Gabe von Capecitabin beim
Cynomolgus-Affen und bei Miusen zu den fiir Fluorpyrimidine typischen Toxizititszeichen 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 Veranderungen gekennzeichnet war. Capecitabin induzierte keine toxischen
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Leber- oder ZNS-Verdnderungen. Eine kardiovaskuldre Toxizitét (z. B. PR- und
QT-Intervall-Verldngerungen) wurde bei Cynomolgus-Affen nach intravendser Gabe (100 mg/kg)
aber nicht nach wiederholter oraler Gabe (1.379 mg/m*/Tag) beobachtet.

Eine Karzinogenitatsstudie iiber zwei Jahre an der Maus ergab keinen Hinweis auf eine Karzinogenitét
von Capecitabin.

Wihrend Routine-Fertilitdtsstudien fithrte die Gabe von Capecitabin bei weiblichen Mausen zu
eingeschriankter Fertilitédt; dieser Befund war jedoch nach einem behandlungsfreien Intervall
reversibel. Zusétzlich traten wihrend einer 13-wochigen Studie an minnlichen Méusen atrophische
und degenerative Verdnderungen an den Reproduktionsorganen auf; dieser Befund war jedoch nach
einem behandlungsfreien Intervall reversibel (siche Abschnitt 4.6).

In Studien zur Embryotoxizitit und Teratogenitdt an Mausen wurden dosisabhingig vermehrt
Fruchtresorptionen und teratogene Veranderungen beobachtet. Bei Affen kam es bei hohen Dosen zu
Aborten und Embryoletalitit; Zeichen fiir eine Teratogenitét ergaben sich jedoch nicht.

Capecitabin wirkte in vitro bei Bakterien (Ames Test) oder Sdugerzellen (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).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose (E-5)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiiberzug
- Ecansya 150 mg Filmtabletten

Hypromellose (6 cps)

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(IlI)-oxid (E172)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

- Ecansya 300 mg Filmtabletten
Hypromellose (6 cps)

Talkum

Titandioxid (E171)

- Ecansya 500 mg Filmtabletten
Hypromellose (6 cps)

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(Ill)-oxid (E172)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

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

PVC/PVdAC/Aluminium Blisterpackungen
Nicht iiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium oder PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen mit 10 Filmtabletten. Jede
Packung enthélt 30, 60 oder 120 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verfahrensweisen zur sicheren Handhabung zytotoxischer Arzneimittel sind zu beachten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ecansya 150 mg Filmtabletten

- Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/001

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/002

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/003

- PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/004

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/005

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/006

Ecansvya 300 mg Filmtabletten

- Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/007

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/008

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/009

- PVC/PVAC/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/010

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/011

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/012

Ecansya 500 mg Filmtabletten
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- Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/013

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/014

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/015

- PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen
30 Filmtabletten: EU/1/12/763/016

60 Filmtabletten: EU/1/12/763/017

120 Filmtabletten: EU/1/12/763/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. April 2012

Datum der letzten Verlidngerung der Zulassung: 09. Dezember 2016

10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports

(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 150 mg Filmtabletten
Capecitabin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Capecitabin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
60 Filmtabletten
120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fir PVC/PVdC/Aluminium Folienstreifen:
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Nicht

iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/001 30 Filmtabletten

EU/1/12/763/002 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/003 120 Filmtabletten

PVC/PVdAC/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/004 30 Filmtabletten

EU/1/12/763/005 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/006 120 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ecansya 150 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 150 mg Filmtabletten

Mehrsprachige Blisterpackungen.:
Ecansya 150 mg Tabletten

Capecitabin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 300 mg Filmtabletten
Capecitabin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 300 mg Capecitabin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
60 Filmtabletten
120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fiir PVC/PVdC/Aluminium Folienstreifen:
Nicht iiber 30°C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/007 30 Filmtabletten
EU/1/12/763/008 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/009 120 Filmtabletten

PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/010 30 Filmtabletten

EU/1/12/763/011 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/012 120 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

’ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ecansya 300 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 300 mg Filmtabletten

Mehrsprachige Blisterpackungen.:
Ecansya 300 mg Tabletten

Capecitabin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 500 mg Filmtabletten
Capecitabin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 500 mg Capecitabin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten
60 Filmtabletten
120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fiir PVC/PVdC/Aluminium Folienstreifen:
Nicht iiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Aluminium/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/013 30 Filmtabletten
EU/1/12/763/014 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/015 120 Filmtabletten

PVC/PVdC/Aluminium Blisterpackungen
EU/1/12/763/016 30 Filmtabletten

EU/1/12/763/017 60 Filmtabletten
EU/1/12/763/018 120 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

’ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ecansya 500 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ecansya 500 mg Filmtabletten

Mehrsprachige Blisterpackungen.:
Ecansya 500 mg Tabletten

Capecitabin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ecansya 150 mg Filmtabletten

Ecansya 300 mg Filmtabletten

Ecansya 500 mg Filmtabletten
Capecitabin

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

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

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ecansya und woflir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ecansya aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I

1.  Was ist Ecansya und wofiir wird es angewendet?

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

Ecansya wird zur Behandlung von Krebserkrankungen des Dickdarmes, des Enddarmes, des Magens
oder der Brust angewendet.

Dariiber hinaus wird Ecansya angewendet, um das erneute Auftreten eines Darmkrebses nach
vollsténdiger operativer Entfernung des Tumors zu verhindern.

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

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ecansya beachten?

Ecansya darf nicht eingenommen werden,

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

- wenn Sie frither einmal schwere Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit einem
Fluoropyrimidin, einer Gruppe von Arzneimitteln gegen Krebserkrankungen wie z. B.
Fluorouracil, hatten,

- wenn Sie schwanger sind oder stillen,

- wenn Sie bedenklich niedrige Werte der weilen Blutzellen oder der Blutpléttchen haben (eine
Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie),

- wenn Sie schwere Leber- oder Nierenprobleme haben,

- wenn Sie wissen, dass bei IThnen das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) nicht
aktiv ist (vollstdndiger DPD-Mangel),

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

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ecansya einnehmen

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

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

- wenn Sie eine Leber- oder Nierenerkrankung haben

- wenn Sie Herzprobleme haben oder hatten, z. B. einen unregelmiafBigen Herzschlag oder Brust-,
Kiefer- und Riickenschmerzen nach korperlicher Anstrengung, aufgrund von Problemen mit der
Blutversorgung des Herzens

- wenn Sie Krankheiten des Gehirns haben, z. B. eine Krebserkrankung, die ins Gehirn gestreut
hat, oder Nervenschdden (Neuropathie)

- wenn Ungleichgewichte im Calcium-Haushalt bestehen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt
wurden

- wenn Sie Diabetes haben

- wenn Sie aufgrund schwerer Ubelkeit oder Erbrechens weder Nahrung noch Wasser in Threm
Korper behalten kénnen

- wenn Sie Durchfall haben

- wenn Sie einen Wassermangel haben (ausgetrocknet sind) oder bekommen

- wenn Sie Ungleichgewichte bei lonen im Blut, d. h. Stérungen im Elektrolythaushalt haben, die
bei Blutuntersuchungen festgestellt wurden

- wenn Sie in der Vergangenheit Augenprobleme hatten, eventuell bendtigen Sie zusétzliche
Kontrollen Threr Augen

- wenn Sie eine schwere Hautreaktion haben.

DPD-Mangel

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

Kinder und Jugendliche
Ecansya ist flir Kinder und Jugendliche nicht angezeigt. Ecansya darf nicht an Kinder und Jugendliche
gegeben werden.

Einnahme von Ecansya zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dies ist besonders wichtig, denn bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer
Arzneimittel kann die Wirkung der einzelnen Arzneimittel verstirkt oder abgeschwicht werden.

Sie diirfen Brivudin (ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von Giirtelrose oder
Windpocken) wihrend einer Behandlung mit Capecitabin (einschlie8lich jeglicher
Einnahmepausen, wiihrend der Sie keine Capecitabin Tabletten einnehmen) nicht anwenden.

Wenn Sie Brivudin angewendet haben, miissen Sie nach Beendigung der Behandlung mit
Brivudin mindestens 4 Wochen warten, bevor Sie mit der Behandlung mit Capecitabin
beginnen. Siehe auch Abschnitt ,,Ecansya darf nicht eingenommen werden*.
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Sie miissen auBerdem besonders vorsichtig sein, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel

einnehmen:

- Gichtmittel (Allopurinol),

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Kumarin, Warfarin),

- Mittel gegen epileptische Anfille (Phenytoin),

- Interferon alpha,

- Strahlentherapie und bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen
(Folinsdure, Oxaliplatin, Bevacizumab, Cisplatin, Irinotecan),

- Arzneimittel zur Behandlung von Folsduremangel.

Einnahme von Ecansya zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten Ecansya nicht spéter als 30 Minuten nach einer Mahlzeit einnehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat. Wenn Sie schwanger sind oder dies vermuten, diirfen Sie Ecansya nicht einnehmen.

Wihrend der Behandlung mit Ecansya und fiir 2 Wochen nach der letzten Dosis diirfen Sie nicht
stillen. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, miissen Sie wéahrend der Behandlung
mit Ecansya und fiir 6 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.
Wenn Sie ein Mann sind und Ihre Partnerin schwanger werden kann, miissen Sie wihrend der
Behandlung mit Ecansya und fiir 3 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Einnahme von Ecansya kénnen Sie sich schwindlig oder miide fithlen, oder es kann IThnen
libel sein. Es ist daher mdglich, dass Ecansya Ihre Fahrtiichtigkeit oder Ihre Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt.

Ecansya enthalt Lactose
Halten Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Riicksprache mit Ihrem Arzt, wenn Thnen dieser
mitgeteilt hat, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Ecansya einzunehmen?

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

Capecitabin sollte nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von Arzneimitteln gegen
Krebserkrankungen verschrieben werden.

Ihr Arzt wird Thnen eine Dosierung sowie ein Behandlungsschema verordnen, das auf Sie
zugeschnitten ist. Die Basis fiir die Berechnung der Dosis von Ecansya ist Thre Korperoberflache.
Diese wird aus Threr Korpergrofe und Threm Korpergewicht berechnet. Die iibliche Dosierung fiir
Erwachsene betriigt 1.250 mg/m? Kérperoberfliche, diese muss zweimal tiglich (morgens und abends)
eingenommen werden. Im Folgenden werden zwei Beispiele angegeben: Eine 64 kg schwere und

1,64 m groBe Person hat eine Korperoberfliche von 1,7 m? und soll dementsprechend 4 Tabletten zu
500 mg und 1 Tablette zu 150 mg zweimal tiglich einnehmen. Eine 80 kg schwere und 1,80 m grof3e
Person hat eine Kdrperoberfliche von 2,00 m* und soll dementsprechend 5 Tabletten zu 500 mg
zweimal taglich einnehmen.

Ihr Arzt wird Thnen mitteilen, welche Dosis Sie einnehmen miissen, wann und fiir wie lange Sie
diese einnehmen miissen.

Es kann sein, dass Thr Arzt mochte, dass Sie fiir jede Dosis eine Kombination aus /50 mg, 300 mg und
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500 mg Tabletten nehmen.

- Nehmen Sie die Tabletten morgens und abends ein, so wie es [hnen Thr Arzt verschrieben hat.

- Nehmen Sie die Tabletten spétestens 30 Minuten nach einer Mahlzeit (Friihstiick und
Abendessen) ein und schlucken Sie diese als Ganzes mit Wasser. Zerdriicken oder
zerschneiden Sie die Tabletten nicht. Wenn Sie die Ecansya Tabletten nicht als Ganzes
schlucken konnen, informieren Sie IThren Arzt.

- Es ist wichtig, dass Sie Thre simtlichen Arzneimittel so einnehmen, wie es IThnen Thr Arzt
verschrieben hat.

Ecansya Tabletten werden iiblicherweise {iber 14 Tage eingenommen, gefolgt von einer 7-tdgigen
Einnahmepause, wihrend der keine Tabletten eingenommen werden. Diese 21-tigige Periode ist ein
Behandlungszyklus.

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

Wenn Sie eine groflere Menge von Ecansya eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groBlere Menge von Ecansya eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie so
schnell wie moglich mit Threm Arzt, bevor Sie die nidchste Dosis nehmen.

Wenn Sie wesentlich mehr Capecitabin eingenommen haben, als Sie sollten, konnten die folgenden
Nebenwirkungen auftreten: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Entziindung oder Geschwiirbildung im
Bauch oder Mund, Schmerzen oder Blutung aus dem Darm oder Magen oder ein Abfall bestimmter
Blutzellen (Knochenmarksdepression). Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie eines dieser
Symptome bemerken.

Wenn Sie die Einnahme von Ecansya vergessen haben

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

Wenn Sie die Einnahme von Ecansya abbrechen

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

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

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

STOPPEN Sie die Einnahme von Ecansya sofort und setzen Sie sich mit Threm Arzt in Verbindung,

wenn eines dieser Symptome auftritt:

- Durchfall: Falls Sie einen Anstieg auf 4 oder mehr Stuhlgénge tiglich haben, im Vergleich zu
Ihren iiblichen Stuhlgédngen, oder Durchfall wiahrend der Nacht bekommen.

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

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

- Mundschleimhautentziindung: Falls Sie Schmerzen, Rétungen, Schwellungen und
Entziindungen in Ihrem Mund und/oder Rachen haben.

- Hand-Fuf-Hautreaktion: Falls Sie Schmerzen, Schwellungen, Rétungen und/oder Kribbeln
an/in den Handen und/oder Fiilen haben.
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- Fieber: Falls Sie mindestens 38°C Fieber haben.

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

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

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

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

- Angioédem: Suchen Sie unverziiglich drztliche Hilfe auf, wenn Sie eines der folgenden
Symptome bei sich feststellen, da Sie unter Umstidnden dringend eine medizinische Behandlung
benotigen: Schwellungen, vor allem des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens, die
zu Schluck- und Atembeschwerden fiihren, Jucken und Hautausschldge. Dies konnten Zeichen
eines Angioddems sein.

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

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

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

Zusitzlich zu oben Genanntem, wenn Ecansya allein angewendet wird, sind sehr hiufige
Nebenwirkungen, die mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen kdnnen:

- Bauchschmerzen

- Ausschlag, trockene oder juckende Haut

- Miidigkeit

- Appetitverlust (Anorexie)

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

Andere Nebenwirkungen sind:

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

- Verminderung der Anzahl an weilen und roten Blutzellen, die in Blutuntersuchungen
festgestellt wird

- Austrocknung, Gewichtsverlust

- Schlaflosigkeit, Depression

- Kopfschmerz, Schlifrigkeit, Schwindel, ungewohnliche Hautempfindungen (Taubheitsgefiihl
oder Kribbeln), Anderungen im Geschmacksempfinden

- Augenentziindung, verstirkte Tranensekretion, Augenrétung (Konjunktivitis)

- Venenentziindungen (Thrombophlebitis)
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Kurzatmigkeit, Nasenbluten, Husten, laufende Nase

Fieberblasen oder andere Herpesinfektionen

Lungenentziindung oder Entziindungen der Atemwege (z. B. Bronchitis)

Darmblutung, Verstopfung, Oberbauchschmerzen, Verdauungsstérungen, exzessive Blahungen,
trockener Mund

Hautausschlag, Haarausfall, Hautr6tung, trockene Haut, Hautjucken (Pruritus),
Hautverfarbungen, Hautverlust, Hautentziindung, Nagelverdnderungen

Schmerzen in den Gliedmalien, Gelenk-, Brust- oder Riickenschmerzen

Fieber, Schwellungen in den GliedmaBen, allgemeines Krankheitsgefiihl

Storungen der Leberfunktion (verdnderte Laborwerte) und erhohter Bilirubinwert im Blut
(freigesetzt von der Leber).

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

Blutvergiftung (Sepsis), Entziindung des Harntrakts, Hautentziindung, Entziindungen der Nase
und des Rachens, Pilzinfektionen (einschlieBlich solche des Mundes), Grippe,
Magen-Darm-Entziindung, Zahnabszess

Knoten unter der Haut (Lipome)

Verringerung der Blutzellen einschlieBlich der Blutplattchen und Blutverdiinnung, die in
Laborwertuntersuchungen festgestellt wurde

Allergie

Diabetes, Verringerung der Kaliumwerte im Blut, Mangelerndhrung, erhdhte Triglyceridwerte
im Blut

Verwirrtheit, Panikattacken, depressive Verstimmung, verringertes sexuelles Bediirfnis
Sprechstérungen, Gedachtnisstérungen, Verlust des geordneten Zusammenwirkens der
Bewegungen, Gleichgewichtsstorungen, Ohnmacht, Nervenschadigung (Neuropathie) und
Wahrnehmungsstdrungen

verzerrtes Sehen oder Doppeltsehen

Schwindel, Ohrenschmerzen

unregelmafiger Herzschlag und Herzklopfen (Herzrhythmusstdrungen), Brustschmerzen und
Herzanfall (Herzinfarkt)

Blutgerinnsel in den tiefen Venen, hoher oder niedriger Blutdruck, Hitzewallung, kalte
Gliedmalen, violette Flecken auf der Haut

Blutgerinnsel in den Lungenvenen (Lungenembolie), Lungenkollaps, Bluthusten, Asthma,
Kurzatmigkeit bei korperlicher Anstrengung

Darmverschluss, Fliissigkeitsansammlung im Bauch, Diinndarm-, Dickdarm-, Magen- oder
Speiserohrenentziindung, Unterbauchschmerzen, Unwohlsein im Bauch, Sodbrennen (Reflux
vom Magen), Blut im Stuhl

Gelbsucht (Gelbfiarbung der Haut und der Augen)

Hautgeschwiire und -blasen, Hautreaktionen auf Sonnenlicht, R6tung der Handfl4chen,
Schwellung oder Schmerzen im Gesicht

Gelenkschwellung oder -versteifung, Knochenschmerzen, Muskelschwéche oder -steifheit
Fliissigkeitsansammlung in den Nieren, hdufigerer nachtlicher Harndrang, Harnverlust, Blut im
Urin, Erh6hung des Kreatininwertes im Blut, was auf eine Nierenfunktionsstorung hinweist
ungewdhnliche Blutung aus der Scheide

Schwellungen (Odeme), Schiittelfrost und generelle Kraftlosigkeit

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

Angioodem (Schwellungen, vor allem des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens,
Jucken und Hautausschlige)

Einige dieser Nebenwirkungen kdnnen haufiger auftreten, wenn Capecitabin in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen angewendet wird. Andere
Nebenwirkungen, die bei der Kombinationsbehandlung beobachtet werden, sind:

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

verringerte Natrium-, Magnesium- oder Kalziumwerte im Blut, erhéhte Blutzuckerwerte
Nervenschmerzen
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- Klingeln oder Summen in den Ohren (Tinnitus), Hoérverlust

- Venenentziindung

- Schluckauf, Verdnderungen der Stimme

- Schmerzen im Mund, verdndertes oder ungewohnliches Gefiihl im Mund, Kieferschmerzen

- Schwitzen, nichtliches Schwitzen

- Muskelkrampfe

- Schwierigkeiten beim Wasserlassen, Blut oder Eiweifl im Urin

- Bluterguss oder Reaktionen an der Einstichstelle, die durch gleichzeitig angewendete
Injektionsarzneimittel verursacht werden

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

- Verengung oder Blockade des Trianenganges (Tranenwegsstenose)

- Leberversagen

- Entziindungen, die zur Einschrinkung oder zum Verschluss der Gallenausscheidung fithren
(cholestatische Hepatitis)

- spezifische Verdnderungen im Elektrokardiogramm (Verlédngerung der QT-Zeit)

- bestimmte Arten von Herzrhythmusstérungen (einschlieBlich Kammerflimmern, Torsades de
Pointes und verlangsamter Herzschlag)

- Augenentziindungen mit Augenschmerzen und méglichen Sehstérungen

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

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) beinhalten:
schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag, Geschwiirbildung und Blasenbildung. Damit
konnen Geschwiire an Mund, Nase, Genitalien, Hinden, Fiilen und Augen (rote und
geschwollene Augen) einhergehen

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist Ecansya aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,verwendbar
bis:“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Fiir PVC/PVAC/Aluminium Blisterpackungen
Nicht iiber 30°C lagern.

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

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ecansya enthiilt
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- Der Wirkstoff ist Capecitabin. Jede Filmtablette enthilt 150 mg, 300 mg oder 500 mg
Capecitabin.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern
Lactose, Croscarmellose-Natrium, Hypromellose (E-5), mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Filmiiberzug
Ecansya 150 mg Filmtabletten
Hypromellose (6 cps), Titandioxid (E171), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O, Eisen(I1I)-oxid
(E172), Talkum
Ecansya 300 mg Filmtabletten
Hypromellose (6 cps), Titandioxid (E171), Talkum
Ecansya 500 mg Filmtabletten
Hypromellose (6 cps), Titandioxid (E171), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O, Eisen(I1I)-oxid
(E172), Talkum
Siehe Abschnitt 2 "Ecansya enthélt Lactose".

Wie Ecansya aussieht und Inhalt der Packung

Ecansya 150 mg Filmtabletten (Tabletten) sind hell-pfirsichfarben, langlich, bikonvex, 11,4 mm lang
und 5,3 mm breit, mit der Pragung "150" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

Ecansya 300 mg Filmtabletten (Tabletten) sind weil3 bis weiBllich, langlich, bikonvex, 14,6 mm lang
und 6,7 mm breit, mit der Pragung "300" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.
Ecansya 500 mg Filmtabletten (Tabletten) sind pfirsichfarben, ldnglich, bikonvex, 15,9 mm lang und
8,4 mm breit, mit der Pragung "500" auf der einen Seite und glatt auf der anderen Seite.

Ecansya ist verfligbar in Packungen mit Blisterpackungen (Aluminium/Aluminium oder
PVC/PVAC/Aluminium) mit 30, 60 oder 120 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unterqehmer und Hersteller
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bwarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bwnrapus EOOJL KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
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KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGoa
KRKA EAAAY EIIE
Tni: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

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