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Vorwort

Bedingt durch die demografische Entwicklung nehmen in unserer Gesell-
schaft die onkologischen Erkrankungen einen immer breiteren Raum ein.
Dabei gehdren in Europa das kolorektale Karzinom und das Mammakarzi-
nom zu den hdufigsten Tumorerkrankungen.

Insgesamt wachst so der Bedarf an effektiven, wirksamen und gut vertrag-
lichenTherapien, die eine ambulante Betreuung der Patienten ermdglichen.

Mit Xeloda® steht eine hocheffiziente, breit wirksame und sehr gut ver-
tragliche Substanz zur Verfligung, die bestens flir den ambulanten Einsatz
geeignet ist. Die orale Applikationsform wird von vielen Patienten geschatzt
und tragt zurVerbesserung der Lebensqualitdt bei.

Wie bei allen ambulanten Therapieformen ist es auch fur die Xeloda®
Behandlung von grof3er Bedeutung, Nebenwirkungen friihzeitig zu erken-
nen und mit dem Patienten die richtigen Mal3nahmen einzuleiten. So
kdnnen dann auch Therapieabbriiche infolge eines Hand-Ful3-Syndroms
vermieden werden. Es sind bislang keine pradiktiven Faktoren bekannt, mit
deren Hilfe die Schwere und Auspriagung dieser Komplikation vorausge-
sagt werden konnen.

Entscheidend ist daher das rechtzeitige Erkennen und friihzeitige Manage-
ment dieser Nebenwirkung, damit die Lebensqualitdt des Patienten nicht
beeintrdchtigt wird und ihm womaoglich eine bedeutende Therapiechance
verloren geht.

Eine Metaanalyse von 14 zulassungsrelevanten Studien mit Xeloda® in den
Indikationen kolorektales Karzinom, Magenkarzinom und Mammakarzinom
hat gezeigt, dass Patienten, die ein Hand-Ful3-Syndrom entwickeln, linger
leben als Patienten, die unter Xeloda® Therapie kein Hand-FuB-Syndrom
entwickeln.

Das Gesamtiberleben betrug 39,3 Monate bei Patienten mit Hand-Ful3-
Syndrom im Vergleich zu 24,7 Monaten bei Patienten ohne Hand-Ful3-
Syndrom.

Das Auftreten eines Hand-FuB-Syndroms ist also kein Abbruchgrund,
sondern erfordert konsequentes Management dieser Nebenwirkung und
ist ein Zeichen guter Wirksamkeit.

Diese Broschire soll eine Hilfe fir jeden Therapeuten sein, indem sie dar-
Uber aufkldrt, wie das Hand-Fu3-Syndrom erkannt und friihzeitig behandelt
werden kann. Da der Patient in der Regel die Therapie mit Xeloda®
nicht unter direkter Aufsicht des Therapeuten, sondern alleine zuhause
durchfihrt, ist die prdtherapeutische Aufklarung von grof3er Bedeutung.
Die Abbildungen und Erklarungen dieser Broschiire kénnen sehr hilfreich
fUr die Beratung des Patienten sein und zur Therapiesicherheit beitragen.

Dr. Andreas Jakob, Offenburg
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Die orale Therapie mit Capecitabin

Capecitabin ist ein Fluoropyrimidincarbamat mit hoher antineoplastischer
Aktivitdt. Es ist ein oral verabreichtes Vorprodukt von 5-Fluorouracil
(5-FU), das durch mehrere enzymatische Schritte aktiviert wird. Durch die
hohere Konzentration der relevanten Enzyme im Tumorgewebe entsteht
im Tumor eine héhere Konzentration an 5-FU als in gesundem Gewebe
(Abb. ). Die initialen Schritte der Aktivierung finden in der Leber statt.
Der letzte Schritt zur Aktivierung wird durch die Thymidin-Phosphorylase
katalysiert. Dieses Enzym ist in den meisten soliden Tumoren in hdherer

Konzentration als in entsprechenden normalen Geweben nachweisbar.

Abb.|: Enzymatische Aktivierung von Capecitabin

Intesti
ntestinum Leber

Capecitabin Tumor > gesundes Gewebe

Capecitabin

Thymidin-
Phosphorylase

CE = Carboxylesterase; CyD = Cytidindeaminase
5'-DFCR = 5'-Desoxy-5-Fluorocytidin;
5'-DFUR = 5'-Desoxy-5-Fluorouridin

Entsprechend der Fachinformation von Xeloda® ist die Dosis beim
Auftreten von Nebenwirkungen zu modifizieren. Dies gilt ganz beson-
ders beim Hand-FuB-Syndrom, das durch symptomatische Behandlung
und/oder eine Anderung der Dosierung beherrscht werden kann.
Wenn die Dosis reduziert wird, sollte sie zu einem spdteren Zeitpunkt
nicht mehr erhéht werden. Wird die Einnahme von Xeloda® aufgrund
von Nebenwirkungen unterbrochen, soll sie weder ersetzt noch nach-
geholt werden, sondern der Patient sollte mit dem geplanten Behand-
lungszyklus fortfahren. Die Behandlung sollte jedoch nicht ganz abge-
brochen werden, da die Nebenwirkungen ein Zeichen der Wirksamkeit von
Xeloda® sein kénnen. Dies wird z. B. durch das Ergebnis einer Metaanalyse
von 14 zulassungsrelevanten Studien zu Xeloda® in verschiedenen Indika-

tionen postuliert.




Die palmar-plantare Erythrodys-

asthesie - Hand-FuB-Syndrom

Die palmar-plantare Erythrodysdsthesie, allgemein bekannt als Hand-
FuB-Syndrom, wird z. B. bei Patienten unter Chemotherapie mit konti-
nuierlicher 5-FU-Infusion oder PEG-lip. Doxorubicin beobachtet.

Liegt ein Hand-FuB-Syndrom vor, kann die Chemotherapie nicht wie
vorgesehen verabreicht werden. Das Unterbrechen der Chemothera-
pie fUhrt zu einer schnellen Verbesserung des Syndroms. Moglicherweise
kann das Hand-FuB-Syndrom wieder auftreten, wenn die Chemothera-
pie fortgesetzt wird.

In den Studien zur Capecitabin-Monotherapie (mit einer Dosis von
1250mg/m? zweimal taglich an denTagen | bis 14 eines 3-wdchigen Behand-
lungszyklus) wurde eine palmar-plantare Erythrodysdsthesie aller Schwe-
regrade mit einer Hiufigkeit von 53—-60% beobachtet. Im Capecitabin/
Docetaxel-Arm zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms
betrug die Haufigkeit 63%. Bei einer Capecitabin-Dosis von 1000 mg/m?
zweimal tdglich an denTagen | bis 14 eines 3-wdchigen Behandlungszyklus
wurden in der Kombinationstherapie Hand-Ful3-Syndrome aller Schwere-
grade mit einer Haufigkeit von 22—-30% beobachtet.

Die in den Studien verwendete Schweregradeinteilung und entsprechende
therapeutische MafB3nahmen sind in der Tabelle auf Seite 12/13 darge-
stelit. Das Hand-Fuf3-Syndrom stellt eine Hauttoxizitdt dar, die zeit- und
expositionsabhdngig von der verabreichten Substanz ist. Sie wird in
drei Schweregrade nach NCI-Definition unterteilt. Das Hand-Fuf3-Syn-
drom muss rechtzeitig erkannt werden und kann durch Therapieunter-
brechung, Therapiemanagement und Aufklarung kontrolliert werden.

Der Patient sollte vor der Einnahme des Medi-
kaments darauf hingewiesen werden, dass das
Hand-FuB-Syndrom nicht lebensbedrohlich ist.

Eine frihzeitige Diagnose und Intervention minimiert die Schmerzen
und Angste der Patienten. Damit kann gewihrleistet werden, dass der
Patient die notwendige Chemotherapie moglichst vollstindig erhdlt
und somit von der Behandlung bestmdglich profitiert.

Diese Broschiire soll Arzte, Pflegekrifte und Patienten dabei unterstit-
zen, das Hand-FuB-Syndrom friihzeitig zu erkennen, die Ausprdgung
abzumildern und damit einen aktiven Beitrag zur erfolgreichen Chemo-
therapie zu leisten.

Wie lange dauert ein Hand-FufB3-Syndrom?

Die Verbesserung wird fir gewdhnlich innerhalb von 2 bis 7 Tagen nach
Absetzen oder Modifikation der Therapie gesehen. Dies gilt fur die fri-
hen Stadien des Hand-Fuf3-Syndroms. Es kann 2 Wochen oder linger
dauern, bis sich ein Hand-FuB3-Syndrom vom Grad 3 wieder zuriickbildet.
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Entstehungsmechanismen

des Hand-FuB3-Syndroms

Der exakte Entstehungsmechanismus des Hand-FuB3-Syndroms ist unbe-
kannt. Der eindeutige Zusammenhang scheint das spezifische Therapie-
regime zu sein. Das Hand-Ful3-Syndrom tritt typischerweise dann auf,
wenn es zu einer verldngerten Exposition mit der Substanz kommt,
entweder als kontinuierliche Infusion, liposomale Zubereitung mit langer
Zirkulationszeit oder wenn orale Darreichungsformen eine kontinuier-
liche Zufuhr aktiver Substanz bewirken. Diese Exposition scheint zu
einem spezifischen Antwortmuster zu flhren, wahrscheinlich bedingt
durch Verletzungen der kleinsten Gefd3e an Handfldchen und Fuf3sohlen,
die sich klinisch als Hand-Fuf3-Syndrom manifestieren.

Eine Anzahl von Hypothesen wurde im Zusammenhang mit der Patho-
physiologie des Hand-FuB-Syndroms formuliert:

* Hand- und Ful3flichen sind einer stirkeren mechanischen Belastung
ausgesetzt. Mikrokapillaren, die durch ganz normale Alltagsaktivitdten
wie Gehen oder Greifen verletzt sind, ermoglichen den Austritt
toxischer Substanzen, die dann im umgebenden Gewebe akkumulieren.

* Viele chemotherapeutische Substanzen konzentrieren sich in exo-
krinen Schwei3drisen oder -gdngen. Handflichen und FufB3sohlen
haben eine relativ hohe Konzentration an exokrinen Drisen. Das
Ergebnis von Biopsien bei Hand-Ful3-Syndrom zeigt jedoch, dass eine
generelle Verdnderung der exokrinen Drisen im Allgemeinen nicht
stattfindet.

* Individuelle Schwankungen 5-FU-abbauender Enzyme (z. B. DPD).

Falls ein Grad 2 oder 3 Hand-FuB3-Syndrom auftritt, soll die Verabreichung
von Xeloda® unterbrochen werden, bis die Beschwerden verschwinden
oder sich die Intensitdt auf Grad | vermindert. Untersuchungen konn-
ten zeigen, dass die Heilungsphase beschleunigt wird, wenn die Chemo-
therapie sofort beim ersten Auftreten eines Hand-Fuf3-Syndroms
unterbrochen wird. Dosismodifikationen aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei Anwendung von Xeloda® in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln sollten entsprechend den jeweiligen Zusammenfassungen der
Merkmale der eingesetzten Arzneimittel vorgenommen werden (siehe
auch Fachinformation Xeloda® Stand Juni 201 1). Nach Rickbildung
des Hand-Fu3-Syndroms kann in Abhéngigkeit vom initialen Schwere-
grad die Therapie wieder aufgenommen werden. Das Hand-Ful3-
Syndrom wird sich nicht weiter verschlechtern, wenn die Therapie erst
einmal abgesetzt wurde.

> Die rechtzeitige Intervention fiihrt zu einem friih-
zeitigen Abklingen der Symptome.

Wichtiger Hinweis: Das Hand-Fu3-Syndrom Grad 3 sollte heutzutage
selten auftreten, da die Intervention (Unterbrechung der Chemotherapie)
sofort durch rechtzeitige Diagnosestellung und Aufklarung des Patienten
erfolgen kann.
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Diagnose des Hand-Fuf3-Syndroms

Grad 1*

MaBnahmen%%*

Taubheitsgefiihl, Dysasthesie/Parasthesie, Keine Dosisreduktion

Kribbeln, schmerzlose Schwellungen oder Keine Therapieunterbrechung
Erythem der Hinde und/oder Fiie und/
oder Beschwerden, die den Alltag nicht
beeintrachtigen.

P> Bitte entnehmen Sie pflegende und entlastende MaBnahmen der Broschire

, Tipps fur Patienten zur Vermeidung und Linderung des Hand-FuB3-Syndroms" (S. 16).
Hinweis: Dieses frithe Stadium wird vom
Patienten gut erkannt, wenn beim Offnen
einer Mineralwasser-Flasche Irritationen
oder leichte Schmerzen versplirt werden.

Grad 2*

MaBnahmen*%*

Schmerzhaftes Erythem und Schwellung der Hande Unterbrechung der Xeloda® Therapie und Fortsetzung der Therapie mit
und/oder Fiie und/oder Beschwerden, die die reduzierter Dosis
Aktivitaten des Patienten im taglichen Leben

e I. Auftreten: Therapieunterbrechung bis Riickbildung auf Grad 0/

Keine Dosisreduktion®*

2. Auftreten: Therapieunterbrechung bis Riickbildung auf Grad 0/1
Dosisreduktion auf 75 %***

3. Auftreten: Therapieunterbrechung bis Riickbildung auf Grad 0/1
Dosisreduktion auf 50 %***

4. Auftreten: Therapieabbruch

P> Bitte entnehmen Sie pflegende und entlastende MaBnahmen der Broschire
. Tipps fur Patienten zur Vermeidung und Linderung des Hand-FuB3-Syndroms" (S. 16).

Feuchte Abschuppungen, Geschwiirbildung, Blasenbildung Unterbrechung der Xeloda® Therapie und ggf. Behandlung des
und starke Schmerzen an den Handen und/oder FiiBen Hand-FuB-Syndroms

und/oder starke Beschwerden, die es fiir den Patienten
unmoglich machen, zu arbeiten oder Aktivititen des
taglichen Lebens auszufiihren.

I. Auftreten: Therapieunterbrechung bis Riickbildung auf Grad 0/1
Dosisreduktion auf 75 %%+

2. Auftreten: Therapieunterbrechung bis Riickbildung auf Grad 0/1
Dosisreduktion auf 50 %*+*

3. Auftreten: Therapieabbruch

P> Bitte entnehmen Sie pflegende und entlastende MaBnahmen der Broschiire
,, Tipps fur Patienten zur Vermeidung und Linderung des Hand-FuB3-Syndroms" (S. 16).

* Entsprechend den Common Toxicity Criteria (Version |) der National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) oder den *#* Prozentangaben bezogen auf berechnete Ausgangsdosis (gemaB Fachinformation Xeloda®). Nach Dosisreduktion sollte die Dosis zu einem spateren
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des Cancer Therapy Evaluation Program des US National Cancer Institute,Version 3.0. Zeitpunkt nicht mehr erhdht werden.
** Fachinformation Xeloda®, Stand: Juni 201 |




Therapiemoglichkeiten des

Hand-FuB-Syndroms

I. Information und Aufklarung vor Beginn
der Therapie

Es gibt keine gesicherte Empfehlung, die das Auftreten eines Hand-FuB-
Syndroms verhindert oder herbeifiihrt. Es konnen jedoch Mal3nahmen
ergriffen werden, um den Schweregrad eines entstandenen Hand-Ful3-
Syndroms zu minimieren und die Symptomatik so gering wie moglich zu
halten. Der genaue Entstehungsmechanismus des Hand-FuB3-Syndroms
ist bislang nicht gekldrt und daher kann eine Prognose, ob das Syndrom
im Verlauf der Behandlung mit Xeloda® auftritt, nicht gegeben werden.
Entwickelt der Patient jedoch wahrend der Behandlung ein Hand-Ful3-
Syndrom, so zeigt dies die Wirksamkeit der Therapie an. Die Metaanalyse
von |4 zulassungsrelevanten Studien mit Xeloda® belegt diesen Vorteil.

Wichtig ist, dass der behandelnde Onkologe und die Pflegekrifte die
Symptome eines Hand-FuB-Syndroms rechtzeitig erkennen und Mal3-
nahmen zur Linderung ergreifen. Der Patient muss Uber die Anzeichen
eines Hand-Ful3-Syndroms aufgeklart und im Umgang damit geschult
werden. Der Wirksamkeitsvorteil wird durch die Dosisreduktion oder
Behandlung der Nebenwirkung nicht beeintrachtigt.

2. Bei Symptomatik Grad 2: Dosisreduktion

Das Fortschreiten eines Hand-FuB3-Syndroms kann gestoppt werden,
wenn bei Auftreten von Odemen, beginnender Blasenbildung, Schuppung
undSchmerzempfindlichkeitdie Chemotherapie sofortunterbrochenwird.
Mit Absetzen oder Dosisanpassung der Chemotherapie kann die Haut-
oberfliche abschilfern und dann ohne Narbenbildung reepithelisieren.
Da das Hand-FuB3-Syndrom bei erneuter Chemotherapie mit der glei-
chen Substanz wieder auftreten kann, kann durch eine Reduktion der
Dosis die Exazerbation begrenzt werden. Eine supportive Therapie mit
hautpflegenden Cremes ist zu empfehlen.

3. Bei starkeren Beschwerden Therapie-
unterbrechung bis Symptombesserung und
Fortfiihren der Therapie mit reduzierter
Dosis

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Dosisreduktion bei
Auftreten des Hand-Ful3-Syndroms nicht zu einem Wirkverlust fuhrt. Eine
Metaanalyse hat gezeigt, dass Patienten mit einem Hand-Ful3-Syndrom
nach entsprechender Dosisanpassung sogar besonders von Xeloda® profi-
tieren (Fachinformation Xeloda®, Stand Juni 201 1). Eine zusdtzliche sym-
ptomatische Therapie (Tipps ab Seite 16) ist zu empfehlen.
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Tipps fur Patienten zur Vermeidung

und Linderung des Hand-Fu3-Syndroms

Pflegetipps

@Tégliche Pflege von Handen und FuBBen mit rickfettenden
und harnstoffhaltigen Cremes

@Néchtliche Pflege mit Cremes und Uberziehen von leichten
Baumwollhandschuhen bzw. Socken

@Kuhlende Hand- und FuBBbdder und anschlie3endes
Auftragen von fetthaltigen Cremes oder Vaseline auf die
noch feuchte Haut

@Offene, lockere Schuhe (nicht zu eng)
@Schﬂtzende Handschuhe bei der Haus- und Gartenarbeit

@Vermeidung von starken Belastungen von Handen und Fif3en

» Empfehlung:
offene, lockere Schuhe

Xeloda® Patientenservice

Fir lhre Xeloda® Patienten stellen wir lhnen als Erstausstattung eine
Tasche mit Infomaterial zur Xeloda® Therapie und ein Cremeset mit
je einer Hand- und FuBcreme zur Verflgung. Diese harnstoffhaltigen,
rUckfettenden Cremes sind speziell auf die Bedirfnisse der Haut von
Xeloda® Patienten abgestimmt. Eine Gebrauchsanleitung fur die Cremes
befindet sich im Cremeset. Diese Sets kdnnen Sie als Nachschub fir Ihre
Patienten auch separat bestellen. Sie erhalten die Xeloda® Patienten-
taschen und die Cremesets Uber Roche Pharma AG.

> Erstausstattung
fiir Thre Patienten
mit Infomaterial
und Cremeset




Zusammenfassung

Das Hand-FuB-Syndrom ist eine dermatologische Reaktion, die bei
Patienten unter zytostatischer Therapie wie 5-FU, seinen Derivaten oder
PEG-lip. Doxorubicin auftreten kann. Heutzutage weil3 man, dass sich die
Entstehung nicht mit einem bestimmten Zeitpunkt korrelieren ldsst.
In den Zulassungsstudien trat das Hand-FuB3-Syndrom bei Uber 50 %
der Patienten erst nach dem 7. Therapiezyklus auf. Klassischerweise
kommt der Patient mit Prickeln in Handflachen und Fuf3sohlen sowie
einer Rotung der Handflachen, Fingerspitzen und FuBe zum behan-
delnden Onkologen. Ohne Unterbrechung der Chemotherapie kann
sich die klinische Situation rasch weiter verschlechtern. Handfldchen
und FuBsohlen schwellen an und eine starke, dunkle Rétung tritt auf.
AnschlieBend kann es zu einer Blasenbildung mit Hautabldsungen kom-
men. Ein Hand-Ful3-Syndrom Schweregrad 3 beeintrdchtigt Patienten
im Alltag und héufig ist ihre Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen, dadurch
stark eingeschrankt.

Allerdings ldsst sich diese Ausprdagung des Hand-FuB3-Syndroms durch
eine frlhe Therapiepause oder Dosismodifikation verhindern. Das
Hand-FuB3-Syndrom ist nicht lebensbedrohlich, aber es fihrt zu Schmer-
zen und Unwohlsein. Es ist eine reversible, gut zu behandelnde Kom-
plikation bei bestimmten Chemotherapien.

Wichtig ist, dass die behandelnden Arzte und das onkologische Pflege-
personal den Patienten Uber das Hand-FuB3-Syndrom aufkldren. So wird
der Patient in die Lage versetzt, das Hand-FuB3-Syndrom selbst zu erken-
nen und sich bereits bei der Erstmanifestation an seinen behandelnden
Arzt oder das onkologische Pflegepersonal zu wenden.

Wenn das Hand-FuB3-Syndrom friihzeitig diagnostiziert wird, kann die
Chemotherapie unterbrochen und die Dosis modifiziert werden, so-
dass die dermatologischenVerdnderungen sich nicht weiter verschlechtern
und in hohere Schweregrade Ubergehen. Die sofortige Reaktion verhin-
dert schwerwiegende dermatologische Veranderungen, und dies erlaubt
dem Patienten, weiterhin die indizierte Chemotherapie in angepasster
Form zu erhalten. So kann die sofortige Intervention beim Auftreten
eines Hand-FuB3-Syndroms letztendlich auch zu einem verbesserten
Therapieerfolg fihren. Diese Aussage wird durch eine Metaanalyse,
die Roche auf Anforderung der Zulassungsbehérde EMA durchfihrte,
unterstitzt.

Somit ist das frihe Erkennen und Behandeln des Hand-Ful3-Syndroms
von grofter Wichtigkeit, nicht nur fir die Befindlichkeit des Patienten,
sondern auch fir den Erfolg der onkologischen Therapie mit Xeloda®.
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Folgende Informationen

benotigt lhr Patient

@Das Hand-FuB3-Syndrom ist nicht lebensbedrohlich

@Die Einnahme der Tabletten, Dosisreduktionen und Intervall-
pausen sollen in das Therapietagebuch eingetragen werden

@Bei ersten Anzeichen von Verdnderungen an Handen oder
FUBen soll sofort der Arzt oder das onkologische Pflege-
personal kontaktiert werden (Ansprechpartner mit Telefon-
nummer sollte |hrem Patienten bekannt sein)

@Prophylaktische, regelmafige Pflege von Handen und Filen
durch feuchtigkeitsspendende Salben

@, Kahlung durch Hand- und FuBbader

@\/ermeidung von starker mechanischer Belastung: enges
Schuhwerk, Sport, schwere kdrperliche Arbeit mit Hinden

@Erforderliche Dosisreduktion oder Therapiepausen aufgrund

von Nebenwirkungen beeintrdchtigen den Therapieerfolg nicht.

Der Patient kann die Therapie selbstandig unterbrechen!
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