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Sehr geehrte Damen und Herren,

gemaB Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2020) 4718 vom 7.7.2020 betreffend Zulassungen
fir Humanarzneimittel, die ,Fluorouracil oder verwandte Stoffe (Capecitabin, Tegafur und Flucytosin)®
enthalten, hat die Europadische Kommission gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG entschieden, die
Produktinformation der Humanarzneimittel mit ,Fluorouracil oder verwandten Stoffe (Capecitabin,
Tegafur und Flucytosin)" zu andern.

Die vollstandige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden: https://ec.europa.eu
health/gocumgents community—register/Htr%I/h027122%(t;m ps:/] P /
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Anhang III

Anderungen der entsprechenden Abschnitte der Produktinformation

Hinweis:

Diese Anderungen der entsprechenden Abschnitte der Produktinformation sind das Ergebnis des
Referral-Verfahrens.

Die Produktinformation kann, falls notwendig, nachtraglich von der zustdndigen Behoérde des
Mitgliedsstaates, gemaB Riicksprache mit dem Referenz-Mitgliedsstaat, in Ubereinstimmung mit den in
Kapitel 4 von Titel III der Richtlinie 2001/83/EG festgelegten Verfahren, aktualisiert werden.
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Anderungen der entsprechenden Abschnitte der Produktinformation

[Die bestehende Produktinformation ist abzudndern (Einfligen, Ersetzen oder Loéschen von Text, wie
angemessen) um die unten zur Verfiigung gestellten vereinbarten Formulierungen widerzuspiegeln]

A - Arzneimittel, die 5-Fluorouracil (intravenése Anwendung), Capecitabin
und Tegafur enthalten:

Fachinformation

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel in den Abschnitten 4.3 und 4.4 ist folgendermafien zu
ersetzen:]

4.3 Gegenanzeigen

[Dieser Abschnitt soll den folgenden Wortlaut enthalten:]

Bekannter, vollstandiger Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Ahwendung
[Ein Warnhinweis ist wie folgt <einzufiigen> <abzuédndern>:]

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel:

Die DPD-Aktivitat ist im Katabolismus von 5-Fluorouracil geschwindigkeitsbestimmend (siehe
Abschnitt 5.2). Patienten mit DPD-Mangel haben daher ein erhéhtes Risiko fir fluoropyrimidinbedingte
Toxizitat, wie z. B. Stomatitis, Diarrh6, Schleimhautentziindung, Neutropenie und Neurotoxizitat.

Eine durch DPD-Mangel bedingte Toxizitat tritt gewdhnlich wéhrend des ersten Behandlungszyklus oder
nach einer Dosiserhéhung auf.

Vollstdndiger DPD-Mangel

Ein vollstandiger DPD-Mangel ist selten (0,01 - 0,5 % der Kaukasier). Patienten mit vollstdndigem
DPD-Mangel haben ein hohes Risiko flir lebensbedrohliche oder tédliche Toxizitat und dirfen nicht mit
<PRODUKTNAME> behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Partieller DPD-Mangel

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

Untersuchungen auf DPD-Mangel

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit <PRODUKTNAME> eine Phdnotyp- und/oder
Genotyp-Untersuchung durchzufiihren, auch wenn Unsicherheiten hinsichtlich der optimalen
Testmethoden vor der Behandlung bestehen. Geltende klinischen Leitlinien sind zu berlicksichtigen.
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Genotypische Charakterisierung des DPD-Mangels

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

Die vier DPYD-Varianten c.1905+1G>A [auch bekannt als DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T und c.1236G>A/HapB3 kdnnen zu vollstandig fehlender oder verringerter enzymatischer
DPD-Aktivitat fihren. Auch andere seltene Varianten kénnen ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur
schwere oder lebensbedrohliche Toxizitat 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 c.1905+1G>A oder
€.1679T>G) ein vollsténdiges oder nahezu vollstandiges Fehlen der enzymatischen DPD-Aktivitat zur
Folge haben kénnen.

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

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

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

Phénotypische Charakterisierung eines DPD-Mangels

Zur phanotypischen 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 flir Toxizitat
verbunden. Trotz Unsicherheiten bezlglich der Uracil-Schwellenwerte, die einen vollstandigen und
partiellen DPD-Mangel definieren, sollte ein Uracilspiegel im Blut von = 16 ng/ml und < 150 ng/ml als
Indikator flr einen partiellen DPD-Mangel angesehen und als ein erhéhtes Risiko flr eine
Fluoropyrimidin-Toxizitat betrachtet werden. Ein Uracilspiegel im Blut von = 150 ng/ml sollte als
Indikator fir einen vollstéandigen DPD-Mangel angesehen werden und als Risiko flir lebensbedrohliche
oder todliche Fluoropyrimidin-Toxizitat betrachtet werden.

[Die folgende Formulierung soll, nur bei Arzneimitteln, die 5-Fluorouracil enthalten (intravenése
Anwendung), ebenfalls eingefiigt werden:]

5-Fluorouracil: Therapeutisches Arzneimittel Monitoring (Therapeutic Drug Monitoring, TDM)

TDM von 5-Fluorouracil kann die klinischen Ergebnisse bei Patienten, die Dauerinfusionen mit 5-
Fluorouracil erhalten, verbessern indem es die Toxizitat verringert und die Wirksamkeit erhéht. Die
AUC sollte zwischen 20 und 30 mg x h/I liegen.

Packungsbeilage

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel ist folgendermafen zu ersetzen:]

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [PRODUKTNAME] beachten
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[PRODUKTNAMET] darf nicht eingenommen werden,

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

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
[Dieser Abschnitt soll den folgenden Wortlaut enthalten:]

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [PRODUKTNAME] einnehmen

o wenn Sie wissen, dass bei Ihnen ein teilweiser Mangel der Aktivitdat des Enzyms
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) vorliegt

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

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 [PRODUKTNAME] einnehmen, besteht bei Ihnen ein erhéhtes Risiko, dass schwere
Nebenwirkungen auftreten (aufgeflihrt unter Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?"). Es
wird empfohlen, dass Sie vor Beginn der Behandlung auf einen DPD-Mangel getestet werden. Wenn bei
Ihnen keine Aktivitdat des Enzyms besteht, sollten Sie [PRODUKTNAME] nicht einnehmen. Wenn bei
Ihnen eine verringerte Aktivitdt des Enzyms festgestellt wird (teilweiser Mangel), verschreibt Ihr Arzt
Ihnen eventuell eine verringerte Dosis. Wenn Ihr Untersuchungsergebnis in Bezug auf einen DPD-
Mangel negativ ausfallt, kbnnen trotzdem schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkungen
auftreten.

Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moéglich?

[Bei Produkten, die Capecitabin enthalten ist nach dem nachfolgenden Abschnitt Folgendes einzufiigen:

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 Ihren Arzt davon. Es kann sein, dass Ihr Arzt Sie anweist, die Behandlung mit einer
geringeren Dosis fortzusetzen.

Bei Produkten, die nicht mit Xeloda abgestimmt sind, ist die Aussage zu der Auflistung nach ,STOPPEN
Sie die Einnahme von [Produktname] sofort..." einzufligen:]

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

B - Arzneimittel zur Anwendung auf der Haut, die 5-Fluorouracil (5 %)
enthalten

Fachinformation

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel in Abschnitt 4.4 ist folgendermafSen zu ersetzen:]

Eine signifikante systemische Arzneimitteltoxizitat Gber die perkutane Resorption von Fluorouracil ist
unwahrscheinlich, wenn [PRODUKTNAME] gemaB der zugelassenen Produktinformation angewendet

51



wird. Die Wahrscheinlichkeit dafir ist jedoch erhéht, wenn das Arzneimittel auf Hautstellen
angewendet wird, bei denen die Barrierefunktion beeintrachtigt ist (z. B. Schnittverletzungen), wenn
das Arzneimittel unter einem Okklusivverband angewendet wird und/oder bei Personen mit einem
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel. DPD ist ein Schllisselenzym, das an der
Metabolisierung und Eliminierung von Fluorouracil beteiligt ist. Eine Bestimmung der DPD-Aktivitat
kann in Betracht gezogen werden, wenn eine systemische Arzneimitteltoxizitat bestdtigt wurde oder
vermutet wird. Es gibt Berichte Uber eine erhdhte Toxizitat bei Patienten, die eine verringerte
enzymatische Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Aktivitat aufweisen. Bei Verdacht auf systemische
Arzneimitteltoxizitat sollte die Behandlung mit [PRODUKTNAME] abgebrochen werden.

Packungsbeilage

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [PRODUKTNAME] beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel ist folgendermafSen zu ersetzen:]

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [PRODUKTNAME] anwenden

. wenn Sie wissen, dass bei Ihnen das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) nur
teilweise oder gar nicht aktiv ist (teilweiser oder vollstdandiger DPD-Mangel).

C - Arzneimittel zur Anwendung auf der Haut die 5-Fluorouracil (0,5 %)
enthalten

Fachinformation
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel in Abschnitt 4.4 ist folgendermafSen zu ersetzen:]

Das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) spielt beim Abbau von Fluorouracil eine wichtige
Rolle. Eine Inhibierung, ein Mangel oder eine verringerte Aktivitat dieses Enzyms kann zu einer
Akkumulation von Fluorouracil fihren. Da jedoch die perkutane Resorption von Fluorouracil
vernachldssigbar ist, wenn [PRODUKTNAME] gemaB der zugelassenen Produktinformation angewendet
wird, sind in dieser Subpopulation keine Unterschiede im Sicherheitsprofil von [PRODUKTNAME] zu
erwarten, und Dosisanpassungen werden nicht als notwendig angesehen.

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [PRODUKTNAME] beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

[Die bestehende Information zu DPD-Mangel ist folgendermafSen zu ersetzen:]
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [PRODUKTNAME] anwenden

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

D - Arzneimittel, die Flucytosin enthalten

Fachinformation
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[Die bestehende Information zu DPD-Mangel in den Abschnitten 4.3 und 4.4 ist folgendermafSen zu
ersetzen:]

4.3 Gegenanzeigen

Bekannter, vollstandiger Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel

5-Fluorouracil ist ein Metabolit von Flucytosin. DPD ist ein Schllsselenzym, das an der Metabolisierung
und Eliminierung von Fluorouracil beteiligt ist. Daher ist das Risiko einer schweren Arzneimitteltoxizitat
erhéht, wenn [PRODUKTNAME] bei Patienten angewendet wird, die einen Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase-Mangel aufweisen.

Eine Bestimmung der DPD-Aktivitat kann in Betracht gezogen werden, wenn eine Arzneimitteltoxizitat
bestatigt wurde oder vermutet wird. Bei Verdacht auf eine Arzneimitteltoxizitat sollte ein Abbruch der
Behandlung mit [PRODUKTNAME] in Betracht gezogen werden.

Packungsbeilage
Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [PRODUKTNAME] beachten?
[Die bestehende Information zu DPD-Mangel ist folgendermaBen zu ersetzen]

[PRODUKTNAMET] darf nicht eingenommen werden, wenn Sie wissen, dass bei Ihnen das Enzym
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) nicht aktiv ist (vollstandiger DPD-Mangel).
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