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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg bezwodnej
laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Lek Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane: jasnobrzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 11,4 mm x 5,3 mm, z oznaczeniem ,,150” wytloczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym po operacji raka okreznicy w
stadium 11 (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na
zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny (patrz
punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) wskazany jest w
leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawieraé
antracykliny. Produkt Capecitabine Accord jest réwniez wskazany w monoterapii pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest
przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy
doswiadczonych w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia postgpu choroby lub wystapienia objawow
znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki produktu Capecitabine
Accord w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m? pc. oraz

1000 mg/m? pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2.

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)




Monoterapia

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana 2 razy na dobg (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni a nastgpnie 7-
dniowa przerwa. Leczenie uzupekniajgce pacjentow z rakiem okreznicy w stadium IIT powinno by¢
prowadzone przez okres 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy oraz rak zotgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800-

1000 mg/m? pc, przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujaca po tym 7-dniowa
przerwa, lub do 625 mg/m? pc. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1).
Dotaczenie do schematu leczenia skojarzonego czynnikow biologicznych nie powoduje konieczno$ci
zmiany dawki poczatkowej kapecytabiny. U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie
kapecytabing i cisplatyng przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowac wste¢pnie leczenie
utrzymujgce wlasciwe nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg kapecytabing W
skojarzeniu z oksaliplatyna, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny,
zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwwymiotnych w premedykacji.

Czas trwania leczenia uzupetniajgcego u chorych na raka okreznicy w stadium III powinien wynosié¢ 6
miesigcy.

Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi

1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy
podaé wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczenia dawki produktu Capecitabine Accord

Tabela 1: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m? pc.

Dawka 1250 mg/ m’ (dwa razy na dobe)
Pelna dawka | Liczba tabletek 150 mg, 300 Dawka Dawka
mg i (lub) 500 mg na jedno | zmniejszona | zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1250 mg/m? | powinno mieé miejsce rano
i wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?
Powierzchnia Dawkana | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciala (mz) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) podanie (mg)
(mg)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 - 1 3 1450 950
1,53 -1,66 2000 - - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79 -1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 -2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300




| >2,19 | 2800 | - | 1 | 5 [ 2150 | 1450 |

Tabela 2: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej produktu Capecitabine Accord 1000 mg/m? pc.

Dawka 1000 mg/m? (dwa razy na dobe)
Petna dawka | Liczba tabletek 150 mg, Dawka Dawka
300 mg i (lub) 500 mg na | Zmniejszona | zmniejszona
) jedno podanie (kazde (75%) (50%)
1000 mg/m podanie powinno mieé¢ ) )
miejsce rano i 750 mg/m 500 mg/m
wieczorem)
Powierzchnia Dawka na | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m?) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) (mg) podanie (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27 -1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39-1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 -1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67 -1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79-1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia

Zalecenia ogo6lne

Dziatania toksyczne kapecytabiny mogg by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)
dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lub zmniejszenie dawki). Dawka raz obnizona nie
powinna by¢ zwigkszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan niepozgdanych, ktore
w opinii lekarza prowadzacego leczenie, maja mate prawdopodobienstwo stania si¢ powaznymi lub
zagrazajacymi zyciu, np. wylysienie, zaburzenia smaku, zmiany w obrebie paznokci, leczenie moze
by¢ kontynuowane na tym samym poziomie dawki bez jej zmniejszania, czy tez opdzniania podania
leku. Pacjentow przyjmujacych kapecytabing nalezy poinformowaé o konieczno$ci natychmiastowego
przerwania leczenia w razie pojawienia si¢ umiarkowanej lub ciezkiej toksycznosci. Dawek
kapecytabiny, pominietych z powodu objawow toksycznych, nie uzupehia sie¢ w pdzniejszym czasie.
Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany dawkowania z powodu toksycznosci.

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii ciagte;j).

Stopien toksycznos$ci* Zmiany dawki w okresie | Modyfikacja dawki podczas
podawania leku nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)
o Stopien 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
. Stopien 2
- 1-sze wystgpienie objawu | Przerwac leczenie do jego 100%
- 2-gie wystgpienie objawu | ustgpienia do stopnia 0-1 75%
- 3-cie wystapienie objawu 50%
- 4-te wystgpienie objawu Odstawi¢ lek na state nie dotyczy




Stopien toksycznos$ci* Zmiany dawki w okresie | Modyfikacja dawki podczas
podawania leku nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)
. Stopien 3

- 1-sze wystapienie Przerwac¢ leczenie do jego 75%

objawu ustgpienia do stopnia 0-1
- 2-gie wystgpienie 50%

objawu
- 3-cie wystgpienie Odstawi¢ lek na state nie dotyczy

objawu

. Stopien 4

- 1-sze wystapienie Odstawic lek na state 50%

objawu lub

jesli lekarz uzna
kontynuacj¢ leczenia za
bedaca w najlepszym
interesie chorego nalezy
przerwac leczenie do jego
ustgpienia do stopnia 0-1

- 2-gie wystapienie Odstawic lek na state nie dotyczy

objawu

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznos$ci (wersja 1) wg National Cancer Institute of
Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg
Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 3.0. Dla zespotu dtoniowo-
podeszwowego oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4.4.

Hematologia

Pacjenci z wyjsciowa liczba neutrofili <1,5 x 10%/1 i (lub) liczba trombocytow <100 x 10%1 nie
powinni by¢ leczeni kapecytabina. Jesli rutynowe badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania
cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 10%1 lub zmniejszenie liczby phytek
krwi ponizej 75 x 10%1 leczenie kapecytabina powinno zostaé przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci W przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym w polgczeniu z innymi lekami

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym w potgczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego lekdw stosowanych w kombinacji.

Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie podania produktu
Capecitabine Accord lub lekow stosowanych w kombinacji, nalezy przerwaé podawanie wszystkich
produktéw leczniczych do momentu, kiedy zostang spetnione kryteria ponownego ich wigczenia.

W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycznosci, ktore w opinii lekarza
prowadzacego leczenie, nie sa spowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. neurotoksycznos¢é,
ototoksyczno$¢), leczenie kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka leku stosowanego w
kombinacji powinna zosta¢ zmieniona zgodnie ze stosowng dokumentacja leku.

Jezeli nalezy na state odstawi¢ lek(-i) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny mozna
wznowi¢, jesli sa spelnione kryteria rozpoczecia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania Kapecytabiny w terapii cigglej w
polgczeniu z innymi lekami




Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej
w potaczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazowkami zawartymi w
tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu leczniczego
leku/lek6w stosowanego w kombinacji.

Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci wgtroby: brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolno$cig watroby nie pozwala na podanie zalecen modyfikacji
dawek. Brak rowniez informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w
marskos$ci lub zapalenia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentow z ciezka niewydolno$cig
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planowania leczenia).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest
zwigkszona w poréwnaniu z cato$cig populacji. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek w
momencie planowania leczenia, wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczatkowe;j

1250 mg/m?. U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek w momencie planowania, nie ma
potrzeby obnizania dawki leku dla dawki poczatkowej 1000 mg/m® U pacjentéw z tagodna
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest
wymagana modyfikacja dawkowania leku. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie i natychmiastowe
przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapia objawy niepozadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiednia
modyfikacjg dawki leku zgodnie z przedstawiong powyzej tabelg 3. Jesli obliczony klirens kreatyniny
zmniejszy si¢ podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Capecitabine
Accord. Modyfikacje dawek w przypadku zaburzen czynno$ci nerek dotycza zaréwno leczenia w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patrz réwniez ,,Pacjenci w wieku podesztym” ponizej).

Pacjenci w wieku podesztym:

W przypadku monoterapii kapecytabing nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u

pacjentow w wieku podesztym. Stwierdzono jednak czgstsze wystgpowanie dziatan niepozgdanych

zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentow w wieku >60 lat, niz u pacjentow
miodszych.

Gdy kapecytabina byfa stosowana w skojarzeniu z innymi lekami, u pacjentow w podesztym wieku

(>65 lat) czesciej wystepowaly niepozadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym reakcje powodujgce

konieczno$¢ przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentdéw mlodszych. Zaleca si¢ staranne

kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentéw w wieku >60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono
czgstsze wystegpowanie powaznych dzialan niepozadanych oraz objawow 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentow w wieku powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie
poczatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 mg/m’ pc. dwa razy na dobg). Jezeli nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu
zmniejszonej dawki poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to
dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwickszy¢ do 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanem: u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zaleca si¢
zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez:
Stosowanie produktu Capecitabine Accord u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak
okreznicy, jelita grubego, zotadka 1 piersi.

Sposéb podawania
Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy polykaé, popijajac woda, w ciagu 30 minut
po positku.




4.3 Przeciwwskazania

. Wywiad obcigzony cigzkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,
Nadwrazliwo$¢ na kapecytabing lub ktorykolwiek ze sktadnikéw leku wymienionych w punkcie
6.1 lub fluorouracyl,

Wiadomy niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

Okres cigzy i laktacji,

Cig¢zka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

Cigzka niewydolnos¢ watroby,

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

Leczenie sorywudyng lub jej analogami np. brywudyng (patrz punkt 4.5),

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktéw wykorzystywanych w kombinacji z
kapecytabing, wOwczas takiego produktu nie nalezy stosowac.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane ograniczajgce wielkos¢ dawki obejmuja biegunke, bdle brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespot dloniowo-podeszwowy (skoérna reakcja rak i stop, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki moga by¢
obnizone.

Biegunka. Pacjentow z cigzka biegunka nalezy doktadnie obserwowaé, a w przypadku odwodnienia,
uzupetniaé ptyny i elektrolity. Moze by¢ stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np.
loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) oznacza 4 do 6 wypréznien /dobe lub wyprdoznienia
w nocy, 3. stopnia oznacza 7-9 wypréznien na dobe lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchlaniania.
Biegunka 4. stopnia 0znacza 10 lub wiecej wyproznien na dobe lub biegunke krwawa, lub
konieczno$¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecznosci nalezy zastosowaé zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Odwodnienie. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu odwodnienia albo je korygowaé, jesli wystgpi. U
pacjentow z jadtowstretem, astenig, nudno$ciami, wymiotami lub biegunkg odwodnienie moze
wystgpi¢ w szybkim tempie. W przypadku wystapienia odwodnienia 2 stopnia (lub wyzszego),
podawanie kapecytabinypowinno zosta¢ natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane. Nie
nalezy wznawia¢ leczenia, dopoki nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajace, a czynnik, ktory
wywolal odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub kontrolowany w sposob wystarczajacy.
Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowiadaé zdarzeniu niepozadanemu bgdacemu
przyczyna odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dloniowo-podeszwowy (okreslany takze jako skorna reakcja rak i stop, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemioterapia rumien konczynowy).

Zesp6t dtoniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia
czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzgk lub rumien rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
niezaburzajacy normalnej aktywnoS$ci pacjenta.

Zespot dtoniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny rumien i obrzgk rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
zaburzajacy codzienng aktywno$¢ pacjenta.

Zesp6t dtoniowo-podeszwowy stopnia 3. to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bol rak
i (lub) stop i (lub) cigzki dyskomfort uniemozliwiajacy prace lub wykonywanie codziennych
zyciowych czynno$ci. W przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stopnia 2. lub 3.
podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do
stopnia 1. Po wystapieniu zespotu dtoniowo-podeszwowego w stopniu 3, nastepne dawki leku
powinny by¢ obnizone. W przypadku leczenia kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng nie zaleca si¢
stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtdrnej profilaktyki zespotu
dtoniowo-podeszwowego ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka terapia moze zmniejszy¢
skutecznos¢ cisplatyny.



Kardiotoksycznos¢. Kardiotoksyczno$¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje
takie jednostki kliniczne jak: zawal mig§nia sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca,
wstrzas kardiogenny, nagly zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki
wydhluzenia odstepu QT). Wymienione dzialania niepozadane moga wystgpi¢ czgéciej u pacjentow z
chorobg wieficowa w wywiadzie. Arytmie (W tym migotanie komor, czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolno$¢ migsnia sercowego i
kardiomiopatia byly obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac¢ szczego6lng
ostroznos$¢ u pacjentéw z wywiadem obcigzonym cigzkg chorobg serca, arytmia, chorobg wiencowa
(patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemia. Hipo - lub hiperkalcemi¢ opisywano u pacjentow leczonych kapecytabing.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z uprzednio stwierdzang hipo - lub hiperkalcemia (patrz
punkt 4.8).

Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw
z chorobami o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: w przypadku wystepowania
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz moga one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabing.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. W badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfaryna, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwigkszenie
sredniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugeruja interakcje, najprawdopodobnigj

w wyniku zahamowania systemu izoenzymow 2C9 cytochromu P-450 przez kapecytabine. Pacjenci
otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabing i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
kumaryny powinni mie¢ $ci§le monitorowane parametry krzepnigcia (INR lub czas protrombinowy) i
odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Wobec braku danych na temat bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leku u pacjentow z niewydolno$cia watroby, leczenie kapecytabing chorych z tagodna do
srednio nasilonej niewydolno$cia watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez wzgledu na
obecnos¢ lub nie, przerzutow w watrobie. Leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli zwiazane z
nim zwigkszenie st¢zenia bilirubiny wyniesie wigcej niz 3 razy GGN lub zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie
kapecytabing w monoterapii mozna wznowié¢, gdy st¢zenie bilirubiny zmniejszy si¢ <3 X GGN lub,
gdy aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych zmniejsza si¢ <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek. Dzialania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystgpuja czgsciej w poroéwnaniu do
populacji ogolnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Jako, ze produkt leczniczy zawiera bezwodng laktoze jako substancj¢ pomocnicza, lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi lekami byto przeprowadzane tylko z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi lekami

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny: opisano zaburzenia krzepnigcia i(lub) krwawienia

u pacjentéw leczonych kapecytabing jednocze$nie przyjmujacych leki i przeciwzakrzepowe i
pochodne kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wystepowaty one w okresie od kilku dni do
kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia kapecytabina, jak rowniez w kilku przypadkach w okresie
jednego miesigca po zakonczeniu podawania kapecytabiny.



W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawki 20 mg
warfaryny, leczenie kapecytabing zwigkszato AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% zwigkszeniem
warto$ci INR. Poniewaz metabolizm R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskazuja, ze
kapecytabina zmniejsza aktywno$¢ izoenzymu 2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4.
Pacjenci leczeni kapecytabing przyjmujacy jednocze$nie leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny, powinni mie¢ regularnie kontrolowane parametry krzepnigcia (PT lub INR) i odpowiednio
zmodyfikowane dawki lekéw przeciwzakrzepowych.

Fenytoina: w pojedynczych przypadkach stwierdzono podwyzszony poziom fenytoiny w surowicy
powodujacy objawy zatrucia fenytoing u chorych leczonych jednocze$nie kapecytabing i fenytoing. U
pacjentow leczonych jednoczesnie fenytoing i kapecytabing wymagane jest regularne monitorowanie
stezenia fenytoiny w surowicy.

Kwas foliowy: wyniki badania, nad jednoczesnym podawaniem kapecytabiny i kwasu foliowego
wykazaly, ze kwas foliowy nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke kapecytabiny i jego
metabolitéw. Jednakze kwas foliowy ma wplyw na farmakodynamike¢ kapecytabiny i moze nasila¢
jego toksycznos$¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabiny podawanego w monoterapii
sposobem ,,z przerwami” wynosi 3000 mg/m? pc. na dobe, podczas gdy tylko 2000 mg/m? pe. na dobe,
gdy jest ona podawana jednocze$nie z kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy na dobeg).

Sorywudyna i pochodne: opisano istotng klinicznie interakcje migdzy sorywudynag i 5-FU wynikajaca
z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sorywudyne. Interakcja ta prowadzaca do
zwickszonej toksycznosci fluoropirymidyn, moze spowodowac zgon. Dlatego tez kapecytabiny nie
wolno stosowac jednocze$nie z sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrz

punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ odst¢p co najmniej 4 tygodni pomigdzy zakonczeniem leczenia
sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpoczgciem leczenia kapecytabing.

Leki zobojetniajgce: badano wptyw lekow zobojetniajacych kwas solny zawierajgcych wodorotlenek
glinu i wodorotlenek magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Stwierdzono niewielki wzrost
stezenia w osoczu kapecytabiny i jednego jej metabolitu (5°-DFCR); jednak nie stwierdzono wptywu
na 3 glowne metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurinol: obserwowano interakcje miedzy allopurinolem i 5-FU; z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci 5-FU. Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego stosowania allopurinolu z kapecytabina.

Interakcja z cytochromem P-450: na temat informacji o potencjalnych interakcjach z izoenzymami
1A2, 2C9 i 3A4, patrz interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny.

Interferon alfa: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny podawanego jednocze$nie
z interferonem alfa-2a (3 min. j.m./m?pc. na dobe) wynosita 2000 mg/m? pc. na dobe, w poréwnaniu
do 3000 mg/m? pc. na dobe, gdy kapecytabina stosowany byt w monoterapii.

Radioterapia: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny w monoterapii podawanego
wedhug schematu przerywanego wynosi 3000 mg/m? na dobe, natomiast w skojarzeniu z radioterapia
raka odbytnicy wynosi ona 2000 mg/m? na dobe, gdy lek stosuje si¢ sposéb ciagly lub codziennie od
poniedziatku do piatku w trakcie sze$ciotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatyna: nie wystepowaly zadne klinicznie istotne réznice w ekspozycji na kapecytabing lub jej
metabolity, wolng platyne lub catkowita platyne, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu z
oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem.

Bewacyzumab: nie obserwowano klinicznie istotnego dziatania bewacyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitow w obecno$ci oksaliplatyny.



Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniach klinicznych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w ciggu 30 minut po positku. Poniewaz wszystkie dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania 1 skutecznos$ci leku zebrano w oparciu o ten sposob podawania zaleca si¢ podawanie
kapecytabiny bezposrednio po positku. Jednoczesne spozywanie positku zmniejsza jednakze
wchlanianie kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Ciaza
Nie prowadzono badan nad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w cigzy; jednakze nalezy przyjac, ze

kapecytabina podawany u kobiet w cigzy moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksycznosci reprodukeyjnej prowadzonych na zwierzgtach kapecytabina powodowata wady i
smiertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisuje si¢ pochodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabiny nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Kobietom w okresie rozrodczym nalezy zaleca¢ zapobieganie cigzy w trakcie leczenia kapecytabing.
Gdy pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia kapecytabing, musi zosta¢ poinformowana o
zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych myszy stwierdzono
znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitow w mleku. Zaleca si¢ przerwanie karmienia W okresie
leczenia kapecytabing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moze powodowa¢ zawroty gtowy, uczucie zmgczenia i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzgcych od ponad

3000 pacjentow leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi
schematami chemioterapii w réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanego
w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego sa pordwnywalne. Szczegoty dotyczace duzych badan
klinicznych, w tym schematy badan oraz wazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci: patrz punkt 5.1.

Do najcze$ciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku (ADR) zwigzanych
z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunki, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksyczno$¢, nasilenie zaburzen
nerkowych u 0so6b z wezesniej uposledzong czynnos$cig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z
podawaniem kapecytabiny, sa wymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanego w monoterapii
oraz w tabeli 5 dla kapecytabiny podawanego w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w
réznych wskazaniach. W celu klasyfikacji czgstoSci wystepowania dziatan niepozadanych leku
przyjeto nastgpujace przedzialy: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane leku s3 wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Kapecytabina w monoterapii

Tabela 4 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie potaczonej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech duzych badan z udziatem
ponad 1900 pacjentéw (badania M66001, SO14695 oraz SO14796). Kazde dziatanie niepozadane leku
zostato zakwalifikowane do odpowiedniej grupy w zaleznosci od catkowitej czestosci wystgpowania

w analizie tacznej danych.

Tabela 4: Wykaz dziatan niepozadanych leku wystepujgcych u pacjentéw leczonych kapecytabing w

monoterapii

Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia wirusem
opryszczki, zapalenia
nosogardla, zakazenia
dolnych drég
oddechowych

posocznica, zakazenie
drég moczowych,
zapalenie tkanki
podskoérnej, zapalenie
migdatkow, zapalenie
gardta, kandydoza
jamy ustnej, grypa,
niezyt zotadkowo-
jelitowy, zakazenia
grzybicze, zakazenia,
ropien zeba

Nowotwory tagodne,
zlosliwe i nieokreslone

tluszczak

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

neutropenia,
niedokrwisto$¢

goraczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistosé
hemolityczna,
zwickszenie warto$ci
INR (migdzynardowy
wspotczynnik
znormalizowany)/
zwickszony czas

protrabinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

jadtowstret

odwodnienie,
zmniejszenie taknienia,
zmniejszenie masy
ciata

cukrzyca,
hipokaliemia,
Zaburzenia taknienia,
niedozywienie,
hipertriglicerydemia,

Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢, depresja

Stan splatania, napady
paniki, nastroj
przygnebienia,
zmniejszenie libido
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Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bole glowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia
smaku

afazja, pogorszenie
pamieci, ataksja,
omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

zwigkszone tzawienie,
zapalenie spojowek,
podraznienie oka

Zmniejszenie ostrosci
widzenia, podwojne
widzenie

Zaburzenia ucha i
blednika

zawroty glowy, boéle
uszu

Zaburzenia serca

niestabilna dtawica
piersiowa, dfawica
piersiowa,
niedokrwienie mig$nia
sercowego, migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia,
tachykardia zatokowa,
Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt

zakrzepica zyt
glebokich,
nadci$nienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocisnienie,
uderzenia goraca,
obwodowe uczucie
zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

dusznos¢, krwawienie z
nosa, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

zatorowos¢ phucna,
odma phucna,
krwioplucie, astma,
duszno$¢ wysitkowa

Zaburzenia Zolgdka i
jelit

biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, bole
brzucha

krwawienie z przewodu
pokarmowego,
zaparcia, béle w gornej
czeSci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia,
suchos$¢ w ustach,

luzne stolce

niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze, zapalenie
jelit, zapalenie btony
sluzowej zotadka,
zaburzenia potykania,
bole w dolnej czgsci
brzucha, zapalenie
przetyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie
brzucha, refluks
zotadkowo-
przetykowy, zapalenie
okre¢znicy, krew w
stolcu
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Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia wgtroby i
drog zolciowych

hiperbilirubinemia,
odchylenia wynikéw
testow watrobowych

zoltaczka

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej

wysypka, tysienie,
rumien, suchos¢ skory,
swiad,
hiperpigmentacja
skary, wysypka
plamista, tuszczenie
skary, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji,
zmiany w obrebie
paznokci

owrzodzenie skory,
wysypka, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci
na §wiatlo, rumien
dtoniowy, obrzek
twarzy, plamica

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

bole konczyn, bdle
plecow, béle stawdw

obrzek stawdw, béle
kosci, bole twarzy,
Sztywno$¢ mi¢sniowo-
szkieletowa, ostabienie
miesni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

wodonercze,
nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu W nocy,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwawienia z narzadow
rodnych

Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie goraczka, letarg, obrzeki, dreszcze,
stany w miejscu astenia obrzek obwodowy, zte | objawy grypopodobne,
podania samopoczucie, b6l w sztywnienie miesni,
klatce piersiowej zwickszenie
temperatury ciala
Urazy, zatrucia i - - pecherz,

powiktania po
zabiegach

przedawkowanie

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym

Tabela 5 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
r6znymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach na podstawie danych dotyczacych
bezpieczenstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Dziatania niepozadane sg dodawane do
odpowiednich grup czgstosSci wystgpowania (bardzo czgste lub czeste), zgodnie z najwyzsza czgstoscia
odnotowana w ktorymkolwiek z duzych badan klinicznych, przy czym sa one uwzglgdnione jedynie
wowczas, gdy wystepowaly dodatkowo do objawow obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wystepowaly w grupie wyzszej czesto$ci niz po zastosowaniu Kapecytabiny a
w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbyt cz¢ste dziatania niepozadane zaobserwowane podczas leczenia
skojarzonego z zastosowaniem kapecytabiny sg zgodne z dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po monoterapii innymi lekami uzytymi w leczeniu
skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego).

Niektore z dziatan niepozgdanych odpowiadajg reakcjom obserwowanym czgsto po zastosowaniu leku
uzytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub
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oksaliplatyny, nadci$nienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ ich
nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie powigzanych dzialan niepozadanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabing dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzglgdem
czestosci wystgpowania w pordwnaniu z monoterapiag kapecytabina.

Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

polpasiec, zakazenie uktadu
moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, niezyt nosa,
grypa, ‘zakazenie, opryszczka
wargowa

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

“neutropenia, ‘leukopenia,
"niedokrwisto$é, “goraczka
neutropeniczna, matoptytkowo$é

depresja szpiku kostnego,
*gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

nadwrazliwos$¢

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, niepokoj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia smaku, parestezje i
zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe
odczuwanie smaku, bole glowy

neurotoksyczno$¢, drzenia,
nerwobol, reakcje
nadwrazliwos$ci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne 1zawienie

zaburzenia widzenia, zespot
suchego oka, bol oka,
zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawal serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzeki konczyn dolnych,
nadci$nienie tetnicze, “zatorowo$é
i zakrzepica

uderzenia goraca, hipotonia,
przelom nadci$nieniowy, nagte
zaczerwienienie twarzy,
zapalenie zyty

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

b6l gardta, zaburzenia czucia
w obrgbie gardta

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

Zaburzenia zofgdka i jelit

zaparcia, niestrawno$¢

Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotadka, powigkszenie
obwodu brzucha, choroba
refluksowa zotadkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania,
krwawienie z odbytnicy, béle w
podbrzuszu, pieczenie w jamie
ustnej, zaburzenia czucia w
okolicy ust, niedoczulica
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Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia wgtroby i drog
zotciowych

zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

lysienie, zaburzenia dotyczace
paznokci

nadmierna potliwos¢, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

bole migsni, bole stawow, bole
konczyn

bol szezgki, skurcze migsni,
szczekoscisk, ostabienie mig§ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

krwiomocz, biatkomocz, spadek
klirensu nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczu
(dyzuria)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania leku

goraczka, ostabienie, “sennoé¢,
nietolerancja temperatur

zapalenie btony §luzowej, bole
konczyn, bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, *goraczka,
reakcja zwigzana z podaniem
wlewu, reakcja w miejscu
iniekcji, bdl w miejscu podania
wlewu, b6l w miejscu iniekcji

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

stluczenia

* Dla kazdego terminu czesto$é zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich stopni
nasilenia. W przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,,+” czgsto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan
niepozadanych stopnia 3.—4. Dziatania niepozadane sa dodawane wedlug najwyzszej czgstosci wystgpowania
odnotowanej w ktorymkolwiek z duzych badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Do$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane podczas stosowania leku po

wprowadzeniu go do obrotu:

- Bardzo rzadko: zwezenie przewodu tzowego

- Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby zostaty
odnotowane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.

- Bardzo rzadko: migotanie komoér, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot dloniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4)
W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250 mg/m? dwa razy na dobe w dniach od 1 do 14
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanej w monoterapii (w tym w badaniach leczenia
uzupelniajacego raka okreznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutami oraz leczenia raka piersi)
czgstos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi z przerzutami z zastosowaniem kapecytabiny/
docetakselu czesto$é ta wynosila 63%. W przypadku dawki kapecytabiny 1000 mg/m? podawanej dwa
razy na dobe w dniach od 1 do 14 co 3 tygodnie w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem
kapecytabiny czestos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia

wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznych
wskazaniach (rak okr¢znicy, okr¢znicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazala, ze zespot
dtoniowo-podeszwowy (wszystkie stopnie) wystapit u 2066 (43%) pacjentdw po medianie czasu
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wynoszacej 239 [95% CI 201,288] dni po rozpoczeciu leczenia kapecytabing. We wszystkich
analizowanych badaniach, nastgpujgce zmienne byly statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego: zwigkszona dawka poczatkowa
kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skumulowana kapecytabiny (0,1*kg), zwickszona wzglgdna
intensywno$¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach, zwigkszona dtugo$¢ trwania leczenia w badaniu
(tygodnie), zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwalach), pte¢ zenska oraz dobry wyjsciowy stan
0gdlny w skali ECOG (0 versus >1).

Biegunka (patrz punkt 4.4)

Kapecytabina moze wywotywac biegunke, ktorg obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do
50%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, nastgpujace zmienne byty
statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia biegunki: zwickszona dawka
poczatkowa kapecytabiny (gram), zwigkszona dtugo$¢ trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwatach) oraz pte¢ zenska. Nastepujace zmienne byly
statystycznie istotnie zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia biegunki: zwigkszona dawka
skumulowana kapecytabiny (0,1%*kg) oraz zwigkszona wzgledna intensywnos$¢ dawki w pierwszych 6
tygodniach.

Kardiotoksycznosé (patrz punkt 4.4)

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i1 5, potagczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych z udziatem 949 pacjentow (2 badania kliniczne
fazy 111 i 5 badan fazy II, dotyczacych raka jelita grubego z przerzutami i raka piersi z przerzutami)
wykazata nastepujgce dziatania niepozadane o czgstosci wystepowania ponizej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, nagly zgon i dodatkowe skurcze
komorowe.

Encefalopatia:

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, potaczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych wykazata, ze stosowanie kapecytabiny

W monoterapii jest takze zwigzane z encefalopatia wystepujaca z czestoscia ponizej 0,1%.

Szczegoblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa w grupie pacjentow w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w monoterapii oraz analiza pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
docetakselem wykazala zwigkszenie czestosci wystgpowania zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych stopnia 3. i 4. oraz zwigzanych z leczeniem powaznych dziatan niepozadanych

W pordwnaniu z grupg pacjentow w wieku <60 lat. U pacjentéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w skojarzeniu z docetakselem odnotowano réwniez wiecej przypadkow
przedterminowego przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych niz w grupie pacjentow
w wieku <60 lat.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, zwigkszony wiek (przy 10-
letnich interwatach) jest statystycznie istotnie zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
zespotu dtoniowo-podeszwowego i biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia neutropenii.

Plec

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, pte¢ Zenska jest statystycznie
istotnie zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego i biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia neutropenii.
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Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2, 4.415.2)

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z niewydolnoscia nerek leczonych
kapecytabing w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzrost czesto$ci wystepowania zwigzanych
z leczeniem dzialan niepozadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentami z prawidlows
czynnoscig nerek [36% u pacjentéw bez niewydolnosci nerek (n=268) w poroéwnaniu z odpowiednio
41% w tagodnej niewydolnosci nerek (n=257) i 54% w umiarkowanej niewydolno$ci nerek (n=59)]
(patrz punkt 5.2). Wérdd pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek czesciej zachodzita
konieczno$¢ obnizenia dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 32% odpowiednio u pacjentéw bez
niewydolnosci nerek Iub z tagodna niewydolnos$cig nerek, a ponadto w tej grupie obserwowano
zwickszony odsetek przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadkow przerwania w czasie
pierwszych dwaoch cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chorych bez niewydolno$ci nerek
lub z tagodng niewydolno$cia nerek.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmuja: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie Sluzowek,
podraznienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynno$ci szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmowaé typowe w takich przypadkach postgpowanie polegajace na
zwalczaniu obserwowanych objawow klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powiklan.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki (antymetabolity), kod ATC: LO1BC06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata
jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest
aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym odpowiedzialny za
ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecnha jest w tkankach guza,
ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym st¢zeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komoérek nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA
i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedob6r tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwigksze w komoérkach szybko dzielacych sig,
ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Rak okreznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy

Leczenie uzupelniajqce kapecytabing W monoterapii u chorych na raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wicloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il w grupie pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium III (stadium C wg Dukesa)
zapewnia uzasadnienie dla stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym chorych na raka
okre¢znicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentéw przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej kapecytabing (1250 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po
czym nastepowal 1 tydzien przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklach trzytygodniowych
przez 24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukoworyng (schemat kliniki Mayo: 20 mg/m?
leukoworyny dozylnie, po czym podawano 5-FU w bolusie 425 mg/m? dozylnie, w dniach od 1 do 5,
co 28 dni przez 24 tygodnie). Kapecytabina okazala si¢ co najmniej rownowazny terapii dozylnej 5-
FU/LV pod wzgledem okresu przezycia bez choroby w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko
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wzgledne: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W calej populacji poddanej randomizacji testy roznicy
kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod wzgledem okresu przezycia wolnego od choroby i
catkowitego czasu przezycia wykazaly, ze ryzyko wzgledne wynosi odpowiednio 0,88 (95% CI1 0,77 —
1,01; p = 0,068) oraz 0,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana czasu obserwacji w momencie
analizy wynosita 6,9 roku. W zaplanowanej wcze$niej analizie wieloczynnikowej Cox wykazano
przewage kapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Nast¢pujace czynniki zostaly prospektywnie wzigte
pod uwage w analizie statystycznej podczas wigczania do tego modelu: wiek, czas od zabiegu
operacyjnego do randomizacji, pte¢, wyjsciowy poziom CEA, wyjSciowy stan weztéw chionnych i
kraj. W populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw kapecytabina wykazataprzewage nad 5-
FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progresji choroby (HR: 0,849: 95% CI 0,739 - 0,976 p =
0,0212) jak i catkowitego czasu przezycia (HR: 0,828: 95% CI1 0,705 - 0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wicloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy III u chorych na raka okr¢znicy w stadium IIT (stadium C wedtug Dukes’a)
potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng (XELOX) w leczeniu
uzupehiajagcym u pacjentoéw z rakiem okreznicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacientow
przydzielono w sposéb randomizowany do grupy leczonej 3-tygodniowymi cyklami przez 24 tygodnie
kapecytabing (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po czym nastepowat 1 tydzien przerwy
bez leku) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjentow przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej bolusem 5-FU i leukoworyng. Analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego - DFS w populacji ITT wykazata, ze schemat XELOX byt istotnie lepszy niz 5-FU/LV
(HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskaznik DFS wynosit 71% dla schematu
XELOX w poréwnaniu do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikéw drugorzedowego punktu koncowego
— RFS wykazata podobne do powyzszych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0.0024) dla
schematu XELOX w poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupie otrzymujacej schemat XELOX wykazano
trend w kierunku poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.1486), co oznacza 13% redukcje
ryzyka zgonu. Pigcioletni wskaznik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnaniu do 74% dla
5-FU/LV. Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktorej uzyskano powyzsze dane dotyczace
skutecznosci, wyniosta 59 miesigey dla OS i 57 miesiecy dla DFS. Odsetek pacjentow wytaczonych z
badania z powodu wystgpowania zdarzen niepozadanych byt wyzszy w grupie, ktéra otrzymywata
schemat XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywata monoterapie 5-FU/LV (9%) w
populacji ITT.

Leczenie kapecytabing W monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodzace z dwoch jednakowo zaplanowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan
kontrolowanych 111 fazy (SO14695; SO14796) potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentéw byto randomizowanych do leczenia kapecytabing (1250 mg/m? pc. 2 razy na dobe przez 2
tygodnie a nastepnie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cyklach 3-tygodniowych). 604
pacjentow byto randomizowanych do leczenia 5-FU i leukoworyna (schemat Mayo: 20 mg/m? pc.
leukoworyny dozylnie a nastepnie bolus 425 mg/m? pc. 5-FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni).
Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych stwierdzony wsrod wszystkich
randomizowanych chorych (ocena badacza) wynidst 25,7% (kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7%
(schemat Mayo); <0,0002. Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 144 dni (schemat Mayo). Mediana przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w
porownaniu do 391 dni (schemat Mayo). Obecnie nie sg dostepne wyniki badan poréwnujgcych
skuteczno$¢ kapecytabiny, stosowanego w monoterapii ze skojarzonymi schematami chemioterapii
pierwszego rzutu w raku jelita grubego.

Leczenie skojarzone w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego III fazy (NO16966) potwierdzaja
stuszno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatynag i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu raka okr¢znicy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
sktadato si¢ z dwoch czeSci: wstepnego badania z dwiema grupami, w ktérym 634 pacjentéw
randomizowano do dwoch grup otrzymujgcych rézne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i
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nastepujgcego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktérym 1401 pacjentéw randomizowano do
czterech grup otrzymujacych rozne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placebo, XELOX i
bewacyzumab oraz FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabela 6 zestawia schematy leczenia.

Tabela 6: Schematy terapeutyczne w badaniu NO16966 (mCRC)

Leczenie Dawka poczatkowa Schemat terapeutyczny
FOLFOX-4 | Oksaliplatyna | 85 mg/m?iv.2h Oksaliplatyna dnia 1, co 2 tygodnie
lub Leukoworyna | 200 mg/m2 iv.2h Leukoworyna dnia 1i 2, co 2
FOLFOX-4+ 1 o o) I | 400 mg/m? iv. bol ygodnie
Bewacyzumab | " vorouracy tmg,?ﬁé\(l)' m% /ursnlz 5-fluorouracyl iv. bolus/wlew, dnia 1
nastepni - .
v 29 h i 2, co 2 tygodnie
Placebo lub 5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed FOLFOX-4, co 2
Bewacyzumab | minut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna | 130 mg/m?iv. 2 h Oksaliplatyna dnia 1, co 3 tygodnie
lub Kapecytabina | 1000 mg/m? doustnie | Kapecytabina doustnie dwa razy na
XELOX+ dwa razy na dobe dobe przez 2 tygodnie (nastepnie 1
Bewacyzumab tydzien przerwy w leczeniu)
Placebo lub 7,5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed XELOX, co 3
Bewacyzumab | minut tygodnie
5-Fluorouracyl: iv. bolus natychmiast po podaniu leukoworyny

W ogblnym poréwnaniu wykazano, ze efekt leczenia w ramionach zawierajacych XELOX byt nie
gorszy od efektu leczenia w ramionach zawierajacych FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej do badania oraz w populacji ITT (intent-to-treat)
(patrz tabela 7). Wyniki wskazuja, ze XELOX jest rownowazny FOLFOX-4 pod wzgledem czasu
przezycia catkowitego (patrz tabela 7). Poréwnanie XELOX z bewacyzumabem vs. FOLFOX-4 z
bewacyzumabem byto pierwotnie zaplanowang analizg badawczg. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podobny do FOLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzglgdem czasu przezycia bez progresji choroby (wspotczynnik ryzyka 1,01: 97,5% CI 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat)
wynosita 1,5 roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnym 1 roku sg rowniez
przedstawione w tabeli 7. Analiza czasu przezycia wolnego od progresji dla populacji pacjentéw w
trakcie leczenia nie potwierdzita jednak wynikow ogolnej analizy PFS i OS: wspotczynnik ryzyka dla
schematu XELOX vs. FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07 - 1,44. Chociaz analizy czutosci
wykazuja, ze rdéznice w schematach podawania chemioterapii oraz czasach pomiaru parametrow guza
maja wptyw na analiz¢ PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pelnego wytlumaczenia tego
wyniku nie znaleziono.

Tabela 7: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16966
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

EPP 241 259 1,05 (0.94; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

ITT 581 553 0,96 (0.83; 1,12)
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ANALIZA PIERWOTNA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
DODATKOWY 1 ROK OBSERWACIJI

HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

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

"EPP= populacja zakwalifikowana do badania; ~ ITT= populacja ,,intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzaja zasadno$¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? przez 2 tygodnie w cyklach 3-
tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita
grubego i1 odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do ramienia z
zastosowaniem leczenia sekwencyjnego (n=410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne sktadaty si¢: kapecytabina w pierwszym rzucie
(1250 mg/m? dwa razy na dobg przez 14 dni), irynotekan w drugim rzucie (350 mg/m?® pierwszego
dnia) oraz w trzecim rzucie skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m? dwa razy na dobg przez 14 dni) z
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone sktadaly si¢: kapecytabina w
pierwszym rzucie (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem

(250 mg/m? pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugim rzucie (1000 mg/m? dwa razy na
dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia). Wszystkie cykle
terapeutyczne trwaty 3 tygodnie. W pierwszym rzucie leczenia mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w populacji ITT (intent-to-treat) wyniosta 5,8 miesigca (95%CI 5,1 - 6,2 miesigca)
w przypadku monoterapii kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95%CI 7,0 - 8,3 miesigca; p=0,0002) w
przypadku terapii schematem XELIRI.

Dane z analizy przejSciowej wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania 11 fazy
(AIO KRK0604) potwierdzaja zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m?
przez 2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. 115 pacjentéw
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a nastepnie 7-
dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m? jako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie); 118 pacjentéw przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z
oksaliplatyna i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a
nastepnie 7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu
co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie). Przezycie wolne od progresji choroby 6. miesigcu w populacji ITT (intent-to-treat)
wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plus bewacyzumab). Catkowity
wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita i czgéciowa) wyniodst 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Leczenie skojarzone w leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111 fazy
(NO16967) potwierdzajg zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng w
leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniu tym 627 pacjentow z
rakiem jelita grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami, leczonych wcze$niej irynotekanem w
skojarzeniu z fluoropirymidynami jako terapig pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczenia
schematem XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOX i FOLOFOX-4 (bez
placebo i bewacyzumabu) przedstawiono w tabeli 6. Wykazano, ze XELOX nie jest gorszy od
FOLFOX-4 pod wzglgdem czasu przezycia wolnego od progresji choroby, w populacji zgodnej z
protokotem badania oraz ITT (intent-to-treat) (patrz tabela 8). Wyniki pokazuja, ze XELOX jest
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roéwnowazny FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia catkowitego (patrz tabela 8). Mediana czasu
obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynosita 2,1
roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnych 6 miesigcach sg rowniez przedstawione w
tabeli 8.

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotyczgce skuteczno$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16967
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N= 314)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

"PPP= populacja spetiajacej kryteria protokotu badania; ~ ITT= populacja ,.intent-to-treat”

Zaawansowany rak zotadka

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III
fazy w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka potwierdzaja celowos¢ stosowania
kapecytabiny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotagdka (ML17032). W badaniu tym
160 pacjentéw wlaczono do leczenia skojarzonego kapecytabina (1000 mg/m? pe. 2 razy na dobe
przez 2 tygodnie a nastepnie 7 dni przerwy) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew co 3
tygodnie). Lacznie 156 pacjentow zrandomizowano do leczenia 5-FU (800 mg/m? pc. dziennie, we
wlewie ciagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew
pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Kapecytabinaa w skojarzeniu z cisplatyng okazala sie nie gorsza od
terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzgledne 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wynosita 5,6 mies.( kapecytabina + cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU +
cisplatyna). Wspotczynnik ryzyka (hazard ratio) czasu przezycia (czas przezycia catkowitego) byt
zblizony do wspodtczynnika ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI1 0.64 —
1,13). Mediana czasu przezycia calkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabina+ cisplatyna) vs. 9,3
mies. (5-FU + cisplatyna).

Dane pochodzace z randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania III fazy,
porownujacego kapecytabing z 5-FU oraz oxaliplatyne z cisplatyng w grupie pacjentow z
zaawansowanym rakiem zotadka potwierdzaja celowos$¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotagdka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentéw zostato
zrandomizowanych wedtug schematu 2x2 do jednego z nastgpujacych 4 ramion:

- ECF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie przez dostep centralny).

- ECX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pc. dwa razy na dobg bez przerwy).
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- EOF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie przez dostep centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pc. dwa razy na dobg bez przerwy).

Wstepna analiza dotyczaca skutecznosci w populacji spetniajacej kryteria protokotu badania (per
protocol population) wykazata, ze bioragc pod uwagg parametr przezycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FU (hazard ratio 0,86: 95% ClI: 0,8 - 0,99) oraz ze oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny (hazard ratio 0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schematach. Mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schematow zawierajacych kapecytabing oraz 9,6 mies.
w przypadku schematow zawierajacych 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematow zawierajgcych cisplatyne oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawierajacych oksaliplatyne.

Kapecytabinabyla réwniez stosowana w kombinacji z oksaliplatyng w leczeniu zaawansowanego raka
zotadka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w monoterapii wykazaly jego aktywno$¢ w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy i zaawansowany rak zotadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badan klinicznych (badania SO1469, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) potwierdza zasadno$¢ zastgpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonym raka
zotadkowo-jelitowego przez kapecytabing. Analiza zbiorcza obejmowata informacje o 3097
pacjentach leczonych schematami zawierajacymi kapecytabine oraz 3074 pacjentach leczonych
schematami zawierajacymi 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 703 dni (95% CI:
671; 745) w przypadku pacjentdw leczonych schematami zawierajgcymi kapecytabine oraz 683 dni
(95% CI: 646; 715) w przypadku pacjentdow leczonych schematami zawierajagcymi 5-FU.
Wspodlczynnik ryzyka (hazard ratio) dla przezycia catkowitego wyniost 0,94 (95% ClI: 0,89; 1,00,
p=0,0489) potwierdzajac, ze schematy zawierajace kapecytabinea sg skuteczniejsze niz schematy
zawierajace 5-FU.

Rak piersi

Leczenie skojarzone kapecytabing i docetaksel w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi

Dane z jednego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111 fazy
potwierdzaja celowos¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyklin. W badaniu tym 255 pacjentek wiaczono do
leczenia skojarzonego kapecytabing (1250 mg/m? pe. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 7
dni przerwy) i docetakselem (75 mg/m? pc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 pacjentek
whaczono do leczenia docetakselem w monoterapii (100 mg/m?pc. w postaci 1 godzinnego wlewu raz
na 3 tygodnie). Czas przezycia pacjentek byt dluzszy w grupie kapecytabina+docetaksel (p=0,0126).
Mediana przezycia wyniosta 442 dni (kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych w calej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wynidst 41,6% (kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Czas do wystapienia progresji byt dluzszy w grupie
kapecytabiny + docetaksel (p<0,0001). Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 186 dni
(kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 128 dni (docetaksel w monoterapii).

Leczenie kapecytabing w monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksandw, po chemioterapii
zawierajgcej antracykliny i u 0séb, u ktérych stosowanie antracyklin jest niewskazane

Dane pochodzace z dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych Il fazy uzasadniajg stosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami leczenia
zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych istniejg przeciwwskazania do dalszego
stosowania antracyklin. W badaniach tych gcznie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem
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kapecytabiny (1250 mg/m?pc., dwa razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 1 tydzien przerwy).
Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych (ocena badacza) wynidst 20%
(pierwsze badanie kliniczne) i 25% (drugie badanie kliniczne). Mediana czasu do wystgpienia
progresji wyniosta odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana przezy¢ wyniosta odpowiednio 384 1 373 dni.

Wszystkie wskazania

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réoznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazata, ze pacjenci,
ktorzy doswiadczyli zespotu rgka-stopa (HFS), mieli duzszy czas przezycia catkowitego niz pacjenci,
u ktérych ten zesp6t nie wystgpil: mediana czasu przezycia catkowitego 1100 dni (95% CI 1007;
1200) vs 691 dni (95% CI 638; 754) przy wspotczynniku HR wynoszacym 0,61 (95% CI 0,56; 0,66).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byla badana w zakresie dawek 502-3514 mg/m? pc./dobe. Stezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byly podobne. Wartosci AUC dla 5-FU byly o 30%-35% wigksze

w 14. dniu. Z powodu nieliniowej zalezno$ci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, redukcja
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozycje na 5-FU bardziej, niz wynikatoby to z proporcji dawki.

Wchtanianie: kapecytabina, po podaniu doustnym, wchlania si¢ szybko i w duzym stopniu, nastgpnie
jest przeksztatcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza
szybkos¢ wchianiania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC
metabolitow: 5’-DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze
stezenia w surowicy (Cnax W ug/ml) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosity
odpowiednio: 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 1 5,46. Czas osiggni¢cia najwyzszego stezenia w 0soczu

(Tmax W godzinach) wynosit odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUC,., W ugeh/ml
wynosity: 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 i 36,3.

Wiazanie z biatkami: badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazaty, ze kapecytabina,
5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU wigzg si¢ z biatkiem, gléwnie albuming, odpowiednio w 54%, 10%, 62%
i 10%.

Metabolizm: kapecytabina jest poczgtkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowa
do 5’-DFCR, ktéra nastepnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wptywem dezaminazy cytydyny,
wystepujacej gtdwnie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna
5’-DFUR nastepuje pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorace udziat

w aktywacji katalitycznej obecne sg w tkankach guza, jak réwniez w tkankach zdrowych, aczkolwiek
zwykle w nizszym stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU
prowadzi do wyzszego stezenia leku w tkankach guza. W przypadku guzow jelita grubego i odbytnicy
powstawanie 5-FU w wigkszo$ci ma miejsce w komorkach zrebu guza. Stosunek tkankowego stezenia
5-FU w obrebie guzow jelita grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otaczajgcych tkanek po doustnym
podaniu leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek stezenia 5-FU w guzie do stgzenia

w surowicy wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), podczas gdy stosunek stezenia w tkankach
zdrowych do stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywnos¢ fosforylazy
tymidynowej okazata si¢ by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzdw jelita grubego

i odbytnicy w stosunku do otaczajgcych tkanek prawidtowych. Wyniki badan
immunohistochemicznych wskazujg na komoérki zrgbu guza, jako gtowng lokalizacje fosforylazy
tymidynowe;j.

5-FU jest nastepnie katabolizowany przez dehydrogenaze pirymidynowa (DPD), do mnigj
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH,). Dihydropirymidynaza rozszczepia pierScien
piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie -
ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem.
Aktywno$¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybko$¢ reakcji.
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Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt
4.4).

Wydalanie: okres potowicznego wydalania (t;, W godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23. Kapecytabina i jej metabolity
wydalane sg gtdéwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa si¢ w moczu. Wydalanie
ze stolcem jest minimalne (2,6%).Gtownym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktéry
odpowiada 57% przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej.

Leczenie skojarzone: badania I fazy oceniajagce wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu
lub paklitakselu i vice versa wykazaty brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub
paklitakselu (Crax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5°- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach: przeprowadzono populacyjne badania
farmakokinetyczne 505 pacjentéw leczonych kapecytabing z powodu raka jelita grubego i odbytnicy
w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
farmakokinetyke 5°-DFUR, 5-FU i FBAL takich parametréw klinicznych jak: pte¢, obecnosé
przerzutdw w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczgcia leczenia, stan ogolny wg. skali Karnowsky;
oraz stezenia: bilirubiny, albumin i aktywnos$ci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby z powodu przerzutéw: zgodnie z wynikami badan
farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowotworowg z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby z powodu przerzutow, biodostepnos¢ kapecytabiny i ekspozycja na
5-FU moga si¢ zwigksza¢ w porownaniu z chorymi z prawidtows czynnoscig tego narzadu. Brak jest
danych farmakokinetycznych na temat chorych z cigzkg niewydolno$cig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych u pacjentéw z
chorobg nowotworowa z fagodng do cig¢zkiej niewydolno$cia nerek, nie stwierdzono wplywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze klirens kreatyniny ma wptyw na
ogolnoustrojowg ekspozycje na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej
50% wartosci naleznej) i na FBAL (114% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50%
warto$ci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podesztym: w oparciu o wyniki populacyjnych badan farmakokinetycznych
obejmujacych pacjentow w szerokim przedziale wickowym (od 27. do 86. roku zycia) oraz z
uwzglednieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wptywu wieku
chorych na farmakokinetyke 5’-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAL wraz

z wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% wzrost AUC dla FBAL). Wzrost ten jest
prawdopodobnie spowodowany zmianami czynnos$ci nerek.

Czynniki etniczne: po podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m? pc. podawanej dwa razy
na dobe przez 14 dni, chorzy Japonczycy (n=18) mieli okoto 36% mniejsze Cnax | 24% mniejsze AUC
dla kapecytabiny niz chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci japonscy mieli réwniez okoto 25%
mniejsze Cpax 1 34 mniejsze AUC dla FBAL niz chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych
roznic nie jest znane. Nie stwierdzono znaczacych roéznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity
(5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych codzienne doustne podawanie kapecytabiny matpom
cynomolgus i myszom powodowalo objawy toksyczne ze strony uktadu pokarmowego, limfatycznego
i krwiotworczego, typowe dla fluoropirymidyn. Objawy te byly odwracalne. Po podaniu kapecytabiny
obserwowano objawy toksycznosci ze strony skory, charakteryzujace sie zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano toksycznos$ci ze strony watroby i OUN.
Toksyczno$¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydtuzenie odcinka PR 1 QT) obserwowano
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u matp Cynomolgus po podaniu dozylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrothnym podawaniu
doustnym (1379 mg/m? pc./dobe).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzono dzialania rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badan nad wptywem leku na ptodnos¢, u samic myszy otrzymujacych
kapecytabing, obserwowano zaburzenie ptodnos$ci; efekt ten ustgpowat jednak po okresie przerwy
w stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas badan 13-tygodniowych stwierdzono atrofi¢ i zmiany
zanikowe organow ptciowych u samcoéw myszy; ktore jednak ustepowaty po okresie przerwy

w stosowaniu leku.

W badaniach embriotoksycznosci i teratogennosci u myszy stwierdzano zalezne od dawki zwiekszenie
czgstosci wystepowania resorpeji ptodow i dziatania teratogennego. W przypadku podawania
wysokich dawek u malp wystgpowaly poronienia i $§mieré¢ ptodoéw, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabiny w badaniach in vitro wobec bakterii (test
Amesa) lub komorek ssakdéw (test mutacji genu chomika chinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapecytabina byta klastogenna (powodowata
przerwania chromosomoéw) w badaniach na ludzkich limfocytach (in vitro): obserwowano takze
dodatni trend w wynikach testu mikrojadrowego na szpiku kostnym myszy (in vivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu kroskarmeloza

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Tlenek zelaza czerwony (E172)
Tlenek zelaza zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci

Blistry Aluminium - Aluminium
3 lata

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
27 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry Aluminium — Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
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Blistry PVC/PVDC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium — Aluminium lub blistry PVC/PVdC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek
powlekanych kazdy, znajdujace si¢ w opakowaniach po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage house, 319, Pinner road

North Harrow

Middlesex HA1 4HF
United Kingdom

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kapecytabiny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg bezwodnej
laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Lek Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane: biate lub prawie biate, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 14,6 mm x 6,7 mm, z oznaczeniem ,,300” wytloczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym po operacji raka okreznicy w
stadium 11 (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na
zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami zawierajacymi pochodne platyny (patrz
punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) wskazany jest w
leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawieraé
antracykliny.Produkt Capecitabine Accord jest rowniez wskazany w monoterapii pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest
przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy
doswiadczonych w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystapienia objawow
znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki produktu Capecitabine
Accord w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m? pc. oraz 1000 mg/
m? pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2.

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)
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Monoterapia

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajacym chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana 2 razy na dobg (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni a nastgpnie 7-
dniowa przerwa. Leczenie uzupelniajgce pacjentow z rakiem okreznicy w stadium IIT powinno by¢
prowadzone przez okres 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy oraz rak zotgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabinydo 800-1000 mg/m?
pc, przy podawaniu dwa razy na dobg przez 14 dni z nastgpujaca po tym 7-dniowa przerwa, lub do
625 mg/m? pc. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1). Dotaczenie do
schematu leczenia skojarzonego czynnikéw biologicznych nie powoduje konieczno$ci zmiany dawki
poczatkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng
przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowac wstepnie leczenie utrzymujace wlasciwe nawodnienie
oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego
cisplatyny. U pacjentow, ktdrzy otrzymujg kapecytabingw skojarzeniu z oksaliplatyng, zgodnie z
zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca si¢ stosowanie lekow
przeciwwymiotnych w premedykacji.

Czas trwania leczenia uzupetniajgcego u chorych na raka okreznicy w stadium III powinien wynosi¢ 6
miesigcy.

Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi

1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy
poda¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczenia dawki produktu Capecitabine Accord

Tabela 1: Wyliczone standardowe 1 zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m? pc.

Dawka 1250 mg/ m’ (dwa razy na dobeg)
Pelna dawka | Liczba tabletek 150 mg, 300 Dawka Dawka
mg i (lub) 500 mg na jedno | zmniejszona | zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1250 mg/m? | powinno mieé miejsce rano
i wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?
Powierzchnia Dawkana | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciala (mz) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) podanie (mg)
(mg)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 - 1 3 1450 950
1,53 -1,66 2000 - - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 -2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300
>2.19 2800 - 1 5 2150 1450
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poczatkowej produktu Capecitabine Accord 1000 mg/m? pc.

Tabela 2: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki

Dawka 1000 mg/m? (dwa razy na dobe)
Petna dawka | Liczba tabletek 150 mg, Dawka Dawka
300 mg i (lub) 500 mg na | zZmniejszona | zmniejszona
, | iedno podanie (kazde (75%) (50%)
1000 mg/m™ | podanie powinno mieé 5 5
miejsce rano i 750 mg/m 500 mg/m
wieczorem)
Powierzchnia Dawka na | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m?) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) (mg) podanie (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27 -1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39-1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67-1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79-1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia

Zalecenia ogo6lne

Dziatania toksyczne kapecytabiny mogg by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)
dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lub zmniejszenie dawki). Dawka raz obnizona nie
powinna by¢ zwigkszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan niepozadanych, ktore
w opinii lekarza prowadzacego leczenie, maja mate prawdopodobienstwo stania si¢ powaznymi lub
zagrazajacymi zyciu, np. wylysienie, zaburzenia smaku, zmiany w obrebie paznokci, leczenie moze
by¢ kontynuowane na tym samym poziomie dawki bez jej zmniejszania, czy tez opdzniania podania
leku. Pacjentow przyjmujacych kapecytabing nalezy poinformowaé o koniecznosci natychmiastowego
przerwania leczenia w razie pojawienia si¢ umiarkowanej lub ciezkiej toksycznosci. Dawek
kapecytabiny, pominietych z powodu objawow toksycznych, nie uzupehia sie¢ w pdzniejszym czasie.
Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany dawkowania z powodu toksycznosci.

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii ciggtej).

Stopien toksycznos$ci* Zmiany dawki w okresie | Modyfikacja dawki podczas
podawania leku nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)

o Stopien 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
. Stopien 2

- 1-sze wystgpienie objawu | Przerwac leczenie do jego 100%

- 2-gie wystgpienie objawu | ustgpienia do stopnia 0-1 75%

- 3-cie wystapienie objawu 50%

- 4-te wystgpienie objawu Odstawi¢ lek na state nie dotyczy
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Stopien toksycznos$ci* Zmiany dawki w okresie | Modyfikacja dawki podczas
podawania leku nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)
. Stopien 3

- 1-sze wystapienie Przerwac¢ leczenie do jego 75%

objawu ustgpienia do stopnia 0-1
- 2-gie wystgpienie 50%

objawu
- 3-cie wystapienie Odstawic lek na state nie dotyczy

objawu

. Stopien 4

- 1-sze wystapienie Odstawic lek na state 50%

objawu lub

jesli lekarz uzna
kontynuacje leczenia za
bedaca w najlepszym
interesie chorego nalezy
przerwac leczenie do jego
ustgpienia do stopnia 0-1

- 2-gie wystapienie Odstawic lek na state nie dotyczy

objawu

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznos$ci (wersja 1) wg National Cancer Institute of
Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg
Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 3.0. Dla zespotu dtoniowo-
podeszwowego oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4.4.

Hematologia

Pacjenci z wyjsciowa liczba neutrofili <1,5 x 10%1 i (lub) liczba trombocytow <100 x 10%1 nie
powinni by¢ leczeni kapecytabing. Jesli rutynowe badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania
cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 101 lub zmniejszenie liczby ptytek
krwi ponizej 75 x 10%1 leczenie kapecytabina powinno zostaé przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym W pofgczeniu z innymi lekami

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym w potgczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego lekéw stosowanych w kombinacji.

Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie podania produktu
Capecitabine Accord lub lekow stosowanych w kombinacji, nalezy przerwaé podawanie wszystkich
produktoéw leczniczych do momentu, kiedy zostang spelnione kryteria ponownego ich wigczenia.

W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycznosci, ktore w opinii lekarza
prowadzacego leczenie, nie sa spowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. neurotoksycznos¢é,
ototoksycznos$c), leczenie kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka leku stosowanego w
kombinacji powinna zosta¢ zmieniona zgodnie ze stosowng dokumentacja leku.

Jezeli nalezy na state odstawi¢ lek(-i) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny mozna
wznowic, jesli sa spetnione kryteria rozpoczgcia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania Kapecytabiny w terapii cigglej w
polgczeniu z innymi lekami
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Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej
w potaczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazowkami zawartymi w
tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu leczniczego
leku/lek6w stosowanego w kombinacji.

Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci wgtroby: brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby nie pozwala na podanie zalecen modyfikacji
dawek. Brak rowniez informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w
marskos$ci lub zapalenia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentow z ciezka niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planowania leczenia).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest
zwigkszona w poréwnaniu z cato$cig populacji. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek w
momencie planowania leczenia, wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczatkowe;j

1250 mg/m* U pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek w momencie planowania, nie ma
potrzeby obnizania dawki leku dla dawki poczatkowej 1000 mg/m® U pacjentéw z tagodna
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest
wymagana modyfikacja dawkowania leku. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie i natychmiastowe
przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapia objawy niepozadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiednia
modyfikacjg dawki leku zgodnie z przedstawiong powyzej tabela 3. Jesli obliczony klirens kreatyniny
zmniejszy si¢ podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Capecitabine
Accord. Modyfikacje dawek w przypadku zaburzen czynno$ci nerek dotycza zaréwno leczenia w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patrz rowniez ,,Pacjenci w wieku podesztym” ponizej).

Pacjenci w wieku podesztym:

W przypadku monoterapii kapecytabing nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u

pacjentow w wieku podesztym. Stwierdzono jednak czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych

zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentow w wieku >60 lat, niz u pacjentow
miodszych.

Gdy kapecytabina byfa stosowana w skojarzeniu z innymi lekami, u pacjentow w podesztym wieku

(>65 lat) czesciej wystepowaly niepozadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym reakcje powodujace

konieczno$¢ przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentow mlodszych. Zaleca si¢ staranne

kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentéw w wieku >60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono
czgstsze wystegpowanie powaznych dzialan niepozadanych oraz objawow 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentow w wieku powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie
poczatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 mg/m’ pc. dwa razy na dobg). Jezeli nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu
zmniejszonej dawki poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to
dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwickszy¢ do 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanem: u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat zaleca si¢
zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez:
Stosowanie produktu Capecitabine Accord u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak
okreznicy, jelita grubego, zotadka 1 piersi.

Sposéb podawania
Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy polykaé, popijajac woda, w ciagu 30 minut
po positku.
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4.3 Przeciwwskazania

. Wywiad obcigzony cigzkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,

Nadwrazliwo$¢ na kapecytabine lub ktérykolwiek ze sktadnikow leku wymienionych w punkcie

6.1 lub fluorouracyl,

Wiadomy niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

Okres cigzy i laktacji,

Cig¢zka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

Cigzka niewydolnos¢ watroby,

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

Leczenie sorywudyng lub jej analogami np. brywudyng (patrz punkt 4.5),

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow wykorzystywanych w kombinacji z
kapecytabing, wowczas takiego produktu nie nalezy stosowac.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziafania niepozgdane ograniczajgce wielko$¢ dawki obejmujg biegunke, bole brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespot dtoniowo-podeszwowy (skorna reakcja rak i stdp, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki moga by¢
obnizone.

Biegunka. Pacjentow z cigzka biegunka nalezy doktadnie obserwowaé, a w przypadku odwodnienia,
uzupetnia¢ plyny i elektrolity. Moze by¢ stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np.
loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) oznacza 4 do 6 wypréznien /dobe lub wyprdoznienia
w nocy, 3. stopnia oznacza 7-9 wypréznien na dobe lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchlaniania.
Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lub wigcej wyproznien na dobe lub biegunke krwawa, lub
konieczno$¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecznosci nalezy zastosowaé zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Odwodnienie. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu odwodnienia albo je korygowac, jesli wystgpi. U
pacjentow z jadlowstrgtem, astenig, nudno$ciami, wymiotami lub biegunka odwodnienie moze
wystgpi¢ w szybkim tempie. W przypadku wystapienia odwodnienia 2 stopnia (lub wyzszego),
podawanie kapecytabinypowinno zosta¢ natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane. Nie
nalezy wznawiaé leczenia, dopoki nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajace, a czynnik, ktory
wywolal odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub kontrolowany w sposéb wystarczajacy.
Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowiada¢ zdarzeniu niepozgdanemu b¢dgcemu
przyczyna odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dloniowo-podeszwowy (okreslany takze jako skorna reakcja rak i stop, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemioterapig rumien konczynowy).

Zespot dloniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia
czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek lub rumien rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
niezaburzajacy normalnej aktywnosci pacjenta.

Zespot dloniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny rumien i obrzgk rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
zaburzajacy codzienng aktywno$¢ pacjenta.

Zespot dloniowo-podeszwowy stopnia 3. to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bdl rak
i (lub) stop 1 (lub) cigzki dyskomfort uniemozliwiajacy prace lub wykonywanie codziennych
zyciowych czynno$ci. W przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stopnia 2. lub 3.
podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do
stopnia 1. Po wystapieniu zespotu dloniowo-podeszwowego w stopniu 3, nastepne dawki leku
powinny by¢ obnizone. W przypadku leczenia kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng nie zaleca si¢
stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtdrnej profilaktyki zespotu
dtoniowo-podeszwowego ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka terapia moze zmniejszy¢
skutecznos¢ cisplatyny.
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Kardiotoksycznos¢. Kardiotoksyczno$¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje
takie jednostki kliniczne jak: zawal mig$nia sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca,
wstrzas kardiogenny, nagly zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki
wydhluzenia odstepu QT). Wymienione dzialania niepozagdane moga wystgpi¢ czgéciej u pacjentow z
chorobg wiencowa w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komor, czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolno$¢ migsnia sercowego i
kardiomiopatia byly obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac¢ szczego6lng
ostroznos$¢ u pacjentéw z wywiadem obcigzonym cigzka chorobg serca, arytmia, chorobg wiencowa
(patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemia. Hipo - lub hiperkalcemi¢ opisywano u pacjentow leczonych kapecytabing.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z uprzednio stwierdzang hipo - lub hiperkalcemia (patrz
punkt 4.8).

Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw
z chorobami o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: w przypadku wystepowania
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw z cukrzycg lub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz moga one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabina.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. W badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfaryna, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwigkszenie
sredniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugerujg interakcje, najprawdopodobniej

w wyniku zahamowania systemu izoenzymow 2C9 cytochromu P-450 przez kapecytabine. Pacjenci
otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabing i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
kumaryny powinni mie¢ $ci§le monitorowane parametry krzepnigcia (INR lub czas protrombinowy) i
odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Wobec braku danych na temat bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolno$cig watroby, leczenie kapecytabing chorych z tagodng do
srednio nasilonej niewydolno$cia watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez wzgledu na
obecnos¢ lub nie, przerzutow w watrobie. Leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli zwigzane z
nim zwigkszenie stezenia bilirubiny wyniesie wiecej niz 3 razy GGN lub zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie
kapecytabing w monoterapii mozna wznowié¢, gdy st¢zenie bilirubiny zmniejszy si¢ <3 X GGN lub,
gdy aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych zmniejszg si¢ <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek. Dzialania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystgpuja czgsciej w poroéwnaniu do
populacji ogolnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Jako, ze produkt leczniczy zawiera bezwodng laktoze jako substancj¢ pomocnicza, lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi lekami byto przeprowadzane tylko z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi lekami

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny: Opisano zaburzenia krzepnigcia i(lub) krwawienia

u pacjentow leczonych kapecytabing jednoczesnie przyjmujacych leki i przeciwzakrzepowe i
pochodne kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wystepowaty one w okresie od kilku dni do
kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia kapecytabina, jak rowniez w kilku przypadkach w okresie
jednego miesigca po zakonczeniu podawania kapecytabiny.
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W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawki 20 mg
warfaryny, leczenie kapecytabing zwickszato AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% zwigkszeniem
warto$ci INR. Poniewaz metabolizm R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskazuja, ze
kapecytabina zmniejsza aktywno$¢ izoenzymu 2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4.
Pacjenci leczeni kapecytabing przyjmujacy jednocze$nie leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny, powinni mie¢ regularnie kontrolowane parametry krzepnigcia (PT lub INR) i odpowiednio
zmodyfikowane dawki lekéw przeciwzakrzepowych.

Fenytoina: w pojedynczych przypadkach stwierdzono podwyzszony poziom fenytoiny w surowicy
powodujacy objawy zatrucia fenytoing u chorych leczonych jednocze$nie kapecytabing i fenytoing. U
pacjentow leczonych jednoczes$nie fenytoing i kapecytabing wymagane jest regularne monitorowanie
Stezenia fenytoiny w surowicy.

Kwas foliowy: wyniki badania, nad jednoczesnym podawaniem kapecytabiny i kwasu foliowego
wykazaty, ze kwas foliowy nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke kapecytabiny i jego
metabolitéw. Jednakze kwas foliowy ma wplyw na farmakodynamike kapecytabiny i moze nasila¢
jego toksyczno$¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabiny podawanego w monoterapii
sposobem ,,z przerwami” wynosi 3000 mg/m? pc. na dobe, podczas gdy tylko 2000 mg/m? pe. na dobe,
gdy jest ona podawana jednocze$nie z kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy na dobeg).

Sorywudyna i pochodne: opisano istotng klinicznie interakcje migdzy sorywudynag i 5-FU wynikajaca
z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sorywudyne. Interakcja ta prowadzaca do
zwigkszonej toksycznosci fluoropirymidyn, moze spowodowac zgon. Dlatego tez kapecytabiny nie
wolno stosowac jednocze$nie z sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrz

punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ odst¢p co najmniej 4 tygodni pomigdzy zakonczeniem leczenia
sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpoczgciem leczenia kapecytabing.

Leki zobojetniajgce: badano wptyw lekow zobojetniajacych kwas solny zawierajgcych wodorotlenek
glinu i wodorotlenek magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Stwierdzono niewielki wzrost
stezenia w osoczu kapecytabiny i jednego jej metabolitu (5°-DFCR); jednak nie stwierdzono wptywu
na 3 glowne metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurinol: obserwowano interakcje miedzy allopurinolem i 5-FU; z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci 5-FU. Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego stosowania allopurinolu z kapecytabing.

Interakcja z cytochromem P-450: na temat informacji o potencjalnych interakcjach z izoenzymami
1A2, 2C9 i 3A4, patrz interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny.

Interferon alfa: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny podawanego jednocze$nie
z interferonem alfa-2a (3 min. j.m./m?pc. na dobe) wynosita 2000 mg/m? pc. na dobe, w poréwnaniu
do 3000 mg/m? pc. na dobe, gdy kapecytabina stosowany byt w monoterapii.

Radioterapia: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny w monoterapii podawanego
wedhug schematu przerywanego wynosi 3000 mg/m? na dobe, natomiast w skojarzeniu z radioterapia
raka odbytnicy wynosi ona 2000 mg/m? na dobe, gdy lek stosuje si¢ sposéb ciagly lub codziennie od
poniedziatku do pigtku w trakcie szesciotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatyna: nie wystepowaly zadne klinicznie istotne réznice w ekspozycji na kapecytabing lub jej
metabolity, wolng platyng¢ Iub catkowita platyng, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu z

oksaliplatyna lub w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem.

Bewacyzumab: nie obserwowano klinicznie istotnego dziatania bewacyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitow w obecnosci oksaliplatyny.
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Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniach klinicznych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w ciggu 30 minut po positku. Poniewaz wszystkie dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania 1 skutecznos$ci leku zebrano w oparciu o ten sposob podawania zaleca si¢ podawanie
produktu Capecitabine Accord bezpos$rednio po positku. Jednoczesne spozywanie positku zmniejsza
jednakze wchtanianie kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie prowadzono badan nad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w cigzy; jednakze nalezy przyjac, ze

kapecytabina podawany u kobiet w cigzy moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksycznosci reprodukeyijnej prowadzonych na zwierzetach kapecytabina powodowata wady i
smiertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisuje si¢ pochodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabiny nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Kobietom w okresie rozrodczym nalezy zaleca¢ zapobieganie cigzy w trakcie leczenia kapecytabing.
Gdy pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia kapecytabing, musi zosta¢ poinformowana o
zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych myszy stwierdzono
znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitow w mleku. Zaleca si¢ przerwanie karmienia w okresie
leczenia kapecytabing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moze powodowa¢ zawroty gtowy, uczucie zmgczenia i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od ponad

3000 pacjentow leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi
schematami chemioterapii w réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanego
w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego sg poréwnywalne. Szczegdty dotyczace duzych badan
klinicznych, w tym schematy badan oraz wazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci: patrz punkt 5.1.

Do najczesciej zglaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku (ADR) zwigzanych
z leczeniem nalezaly dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunki, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksyczno$¢, nasilenie zaburzen
nerkowych u 0s6b z weze$niej uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowoseé.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z
podawaniem kapecytabiny, sg wymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanego w monoterapii
oraz w tabeli 5 dla kapecytabiny podawanego w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w
roznych wskazaniach. W celu klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan niepozgdanych leku
przyjeto nastgpujace przedziaty: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000). W obre¢bie
kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystepowania dzialania niepozadane leku sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Kapecytabina w monoterapii

Tabela 4 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie potaczonej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech duzych badan z udziatem
ponad 1900 pacjentow (badania M66001, SO14695 oraz SO14796). Kazde dziatanie niepozadane leku
zostato zakwalifikowane do odpowiedniej grupy w zaleznosci od calkowitej czgstosci wystepowania

w analizie tgcznej danych.

Tabela 4: Wykaz dziatan niepozgdanych leku wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing w

monoterapii

Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia wirusem
opryszczki, zapalenia
nosogardta, zakazenia
dolnych drég
oddechowych

posocznica, zakazenie
drég moczowych,
zapalenie tkanki
podskoérnej, zapalenie
migdatkow, zapalenie
gardta, kandydoza
jamy ustnej, grypa,
niezyt zotadkowo-
jelitowy, zakazenia
grzybicze, zakazenia,
ropien z¢ba

Nowotwory tagodne,
zlosliwe i nieokreslone

tluszczak

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

neutropenia,
niedokrwisto$¢

gorgczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
zwickszenie warto$ci
INR (migdzynardowy
wspotczynnik
znormalizowany)/
zwickszony czas
protrabinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

jadtowstret

odwodnienie,
zmniejszenie taknienia,
zmniejszenie masy
ciala

cukrzyca,
hipokaliemia,
zaburzenia taknienia,
niedozywienie,
hipertriglicerydemia,

Zaburzenia psychiczne

bezsenno$¢, depresja

stan splatania, napady
paniki, nastroj
przygnebienia,
zmniejszenie libido




Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazgane za istotne
medycznie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

boéle glowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia
smaku

afazja, pogorszenie
pamigci, ataksja,
omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

zwickszone tzawienie,
zapalenie spojowek,
podraznienie oka

zmniejszenie ostrosci
widzenia, podwaojne
widzenie

Zaburzenia ucha i
blednika

zawroty glowy, bole
uszu

Zaburzenia serca

niestabilna dlawica
piersiowa, dtawica
piersiowa,
niedokrwienie mig$nia
sercowego, migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia,
tachykardia zatokowa,
kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt

zakrzepica zyt
glebokich,
nadci$nienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedoci$nienie,
uderzenia goraca,
obwodowe uczucie
zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

duszno$¢, krwawienie z
nosa, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

zatorowos$¢ plucna,
odma ptucna,
krwioplucie, astma,
dusznos¢ wysitkowa

Zaburzenia zofgdka i
jelit

biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, bole
brzucha

krwawienie z przewodu
pokarmowego,
zaparcia, béle w gornej
czg$ci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdgcia,
suchos$¢ w ustach,
luzne stolce

niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze, zapalenie
jelit, zapalenie blony
sluzowej zotadka,
zaburzenia potykania,
bole w dolnej czesci
brzucha, zapalenie
przelyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie
brzucha, refluks
zotadkowo-
przetykowy, zapalenie
okreznicy, krew w
stolcu




Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazgane za istotne
medycznie

Zaburzenia wgtroby i
drog zolciowych

hiperbilirubinemia,
odchylenia wynikéw
testow watrobowych

zoltaczka

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

zespot erytrodystez;ji
dtoniowo-podeszwowej

wysypka, lysienie,
rumien, sucho$¢ skory,
swiad,
hiperpigmentacja
skadry, wysypka
plamista, tuszczenie
skary, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji,
zmiany w obrebie
paznokci

owrzodzenie skory,
wysypka, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci
na $wiatto, rumien
dtoniowy, obrzek
twarzy, plamica

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

bole konczyn, bole
plecow, béle stawdw

obrzek stawow, bole
kosci, bole twarzy,
sztywnos¢ mig§niowo-
szkieletowa, ostabienie
miesni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

wodonercze,
nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu W nocy,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwawienia z narzadow
rodnych

Zaburzenia og6lne i zmeczenie goraczka, letarg, obrzeki, dreszcze,
stany w miejscu astenia obrzek obwodowy, zte | objawy grypopodobne,
podania samopoczucie, b6l w sztywnienie migsni,
klatce piersiowej zwigkszenie
temperatury ciala
Urazy, zatrucia i - - pecherz,

powiktania po
zabiegach

przedawkowanie

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym

Tabela 5 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
r6znymi schematami chemioterapii w roznych wskazaniach na podstawie danych dotyczacych
bezpieczenstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Dziatania niepozgdane sg dodawane do
odpowiednich grup czgstosSci wystgpowania (bardzo czgste lub czeste), zgodnie z najwyzszg czgstoscia
odnotowana w ktorymkolwiek z duzych badan klinicznych, przy czym sg one uwzglednione jedynie
wowczas, gdy wystepowaly dodatkowo do objawow obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wystepowaly W grupie wyzszej czestosci niz po zastosowaniu Kapecytabiny a
w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbyt cz¢ste dziatania niepozadane zaobserwowane podczas leczenia
skojarzonego z zastosowaniem kapecytabiny sg zgodne z dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po monoterapii innymi lekami uzytymi w leczeniu
skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego).

Niektore z dziatan niepozgdanych odpowiadajg reakcjom obserwowanym czesto po zastosowaniu leku
uzytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub
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oksaliplatyny, nadci$nienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ ich
nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie powigzanych dzialan niepozgdanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabing dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzgledem
czestosci wystgpowania w pordwnaniu z monoterapia kapecytabing.

Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

pétpasiec, zakazenie uktadu
moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, niezyt nosa,
grypa, ‘zakazenie, opryszczka
wargowa

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

“neutropenia, ‘leukopenia,
"niedokrwisto$é, “goraczka
neutropeniczna, maloptytkowosé

depresja szpiku kostnego,
*gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, niepokoj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia smaku, parestezje i
zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe
odczuwanie smaku, bole glowy

neurotoksyczno$c¢, drzenia,
nerwobol, reakcje
nadwrazliwos$ci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne tzawienie

zaburzenia widzenia, zespot
suchego oka, bol oka,
zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawal serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzeki konczyn dolnych,
nadci$nienie tetnicze, “zatorowo$¢
i zakrzepica

uderzenia goraca, hipotonia,
przelom nadci$nieniowy, nagte
zaczerwienienie twarzy,
zapalenie zyty

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

bol gardla, zaburzenia czucia
w obrgbie gardta

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

Zaburzenia zolgdka i jelit

zaparcia, niestrawnosc¢

Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotadka, powigkszenie
obwodu brzucha, choroba
refluksowa zotadkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania,
krwawienie z odbytnicy, béle w
podbrzuszu, pieczenie w jamie
ustnej, zaburzenia czucia w
okolicy ust, niedoczulica
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Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia wqtroby i drog
zotciowych

zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

lysienie, zaburzenia dotyczace
paznokci

nadmierna potliwo$¢, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

boéle migéni, bdle stawdw, bole
konczyn

bol szczeki, skurcze migsni,
szczekoscisk, ostabienie mig§ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

krwiomocz, biatkomocz, spadek
klirensu nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczu
(dyzuria)

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania leku

gorgczka, ostabienie, “'sennos¢,
nietolerancja temperatur

zapalenie btony Sluzowej, bole
konczyn, bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, *goraczka,
reakcja zwigzana z podaniem
wlewu, reakcja w miejscu
iniekcji, bdl w miejscu podania
wlewu, b6l w miejscu iniekcji

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

sttuczenia

* Dla kazdego terminu czesto$é zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich stopni
nasilenia. W przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,,+ czgsto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan
niepozadanych stopnia 3.—4. Dziatania niepozadane sa dodawane wedtug najwyzszej czgstosci wystgpowania
odnotowanej w ktorymkolwiek z duzych badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Do$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane podczas stosowania leku po

wprowadzeniu go do obrotu:

- Bardzo rzadko: zwezenie przewodu tzowego

- Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby zostaty
odnotowane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.

- Bardzo rzadko: migotanie komor, wydluzenie odstgpu QT, czgstoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespol dloniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4)
W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250 mg/m? dwa razy na dobe w dniach od 1 do 14
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanej w monoterapii (w tym w badaniach leczenia
uzupelniajacego raka okreznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutami oraz leczenia raka piersi)
czgstos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi z przerzutami z zastosowaniem kapecytabiny/
docetakselu czesto$é ta wynosila 63%. W przypadku dawki kapecytabiny 1000 mg/m? podawanej dwa
razy na dobe w dniach od 1 do 14 co 3 tygodnie w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem
kapecytabiny czegstos¢ wystgpowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia

wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazata, ze zespot
dtoniowo-podeszwowy (wszystkie stopnie) wystapit u 2066 (43%) pacjentdéw po medianie czasu
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wynoszacej 239 [95% CI 201,288] dni po rozpoczeciu leczenia kapecytabing. We wszystkich
analizowanych badaniach, nastgpujace zmienne byly statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego: zwigkszona dawka poczatkowa
kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skumulowana kapecytabiny (0,1*kg), zwigkszona wzgledna
intensywno$¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach, zwigkszona dlugos¢ trwania leczenia w badaniu
(tygodnie), zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwalach), pte¢ zenska oraz dobry wyjsciowy stan
0gdlny w skali ECOG (0 versus >1).

Biegunka (patrz punkt 4.4)
Kapecytabina moze wywotywac biegunke, ktorg obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do
50%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, nastgpujace zmienne byty
statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia biegunki: zwigkszona dawka
poczatkowa kapecytabiny (gram), zwigkszona dtugo$¢ trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwatach) oraz pte¢ zenska. Nastepujace zmienne byly
statystycznie istotnie zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia biegunki: zwickszona dawka
skumulowana kapecytabiny (0,1*kg) oraz zwigkszona wzgledna intensywno$¢ dawki w pierwszych 6
tygodniach.

Kardiotoksycznosé (patrz punkt 4.4)

Oproécz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, potaczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych z udziatem 949 pacjentow (2 badania kliniczne
fazy 111 i 5 badan fazy II, dotyczacych raka jelita grubego z przerzutami i raka piersi z przerzutami)
wykazata nastepujgce dziatania niepozadane o czgsto$ci wystepowania ponizej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca, nagly zgon i dodatkowe skurcze
komorowe.

Encefalopatia:

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, potaczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych wykazata, ze stosowanie kapecytabiny

W monoterapii jest takze zwigzane z encefalopatia wystepujaca z czestoscia ponizej 0,1%.

Szczegoblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa w grupie pacjentow w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w monoterapii oraz analiza pacjentow leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
docetakselem wykazala zwigkszenie czestosci wystgpowania zwiazanych z leczeniem dziatan
niepozadanych stopnia 3. i 4. oraz zwigzanych z leczeniem powaznych dziatan niepozadanych

W pordwnaniu z grupg pacjentow w wieku <60 lat. U pacjentéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w skojarzeniu z docetakselem odnotowano rowniez wiccej przypadkow
przedterminowego przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych niz w grupie pacjentow
w wieku <60 lat.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, zwigkszony wiek (przy 10-
letnich interwatach) jest statystycznie istotnie zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
zespotu dtoniowo-podeszwowegoi biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia neutropenii.

Plec

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, pte¢ Zenska jest statystycznie
istotnie zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego i biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia neutropenii.
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Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2, 4.415.2)

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa u pacjentow z niewydolnoscig nerek leczonych
kapecytabing w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzrost czestosci wystepowania zwigzanych
z leczeniem dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig nerek [36% u pacjentéw bez niewydolno$ci nerek (n=268) w poréwnaniu z odpowiednio
41% w tagodnej niewydolnos$ci nerek (n=257) 1 54% w umiarkowanej niewydolno$ci nerek (n=59)]
(patrz punkt 5.2). Wérdd pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek czesciej zachodzita
konieczno$¢ obnizenia dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 32% odpowiednio u pacjentéw bez
niewydolnosci nerek Iub z tagodna niewydolnos$cig nerek, a ponadto w tej grupie obserwowano
zwigkszony odsetek przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadkdéw przerwania w czasie
pierwszych dwoch cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chorych bez niewydolnos$ci nerek
lub z tagodng niewydolno$cia nerek.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmuja: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie Sluzowek,
podraznienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynno$ci szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmowaé typowe w takich przypadkach postgpowanie polegajace na
zwalczaniu obserwowanych objawow klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powiklan.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki (antymetabolity), kod ATC: L01BC06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata
jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest
aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym odpowiedzialny za
ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecnha jest w tkankach guza,
ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komoérek nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA
i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedob6r tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwigksze w komorkach szybko dzielacych sig,
ktore szybko metabolizujg 5-FU.

Rak okreznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy

Leczenie uzupetniajgce kapecytabing w monoterapii u chorych na raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il w grupie pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium III (stadium C wg Dukesa)
zapewnia uzasadnienie dla stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym chorych na raka
okre¢znicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentéw przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej kapecytabing (1250 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po
czym nastgpowat 1 tydzien przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklach trzytygodniowych
przez 24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukoworyng (schemat kliniki Mayo: 20 mg/m?
leukoworyny dozylnie, po czym podawano 5-FU w bolusie 425 mg/m? dozylnie, w dniach od 1 do 5,
co 28 dni przez 24 tygodnie). Kapecytabina okazala si¢ co najmniej rownowazny terapii dozylnej 5-
FU/LV pod wzgledem okresu przezycia bez choroby w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko
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wzgledne: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W calej populacji poddanej randomizacji testy réznicy
kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod wzgledem okresu przezycia wolnego od choroby i
catkowitego czasu przezycia wykazaty, ze ryzyko wzgledne wynosi odpowiednio 0,88 (95% CI1 0,77 —
1,01; p = 0,068) oraz 0,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana czasu obserwacji w momencie
analizy wynosita 6,9 roku. W zaplanowanej wczesniej analizie wieloczynnikowej Cox wykazano
przewage kapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Nastepujace czynniki zostaty prospektywnie wzigte
pod uwage w analizie statystycznej podczas wlgczania do tego modelu: wiek, czas od zabiegu
operacyjnego do randomizacji, pte¢, wyjsciowy poziom CEA, wyj$ciowy stan weztéw chionnych i
kraj. W populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw kapecytabina wykazataprzewage nad 5-
FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progresji choroby (HR: 0,849: 95% CI1 0,739 - 0,976 p =
0,0212) jak i catkowitego czasu przezycia (HR: 0,828: 95% CI 0,705 — 0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wicloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy 11l u chorych na raka okreznicy w stadium IIT (stadium C wedlug Dukes’a)
potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng (XELOX) w leczeniu
uzupehiajagcym u pacjentoéw z rakiem okreznicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacientow
przydzielono w sposéb randomizowany do grupy leczonej 3-tygodniowymi cyklami przez 24 tygodnie
kapecytabina (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po czym nastepowat 1 tydzien przerwy
bez leku) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjentow przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej bolusem 5-FU i leukoworyng. Analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego - DFS w populacji ITT wykazata, ze schemat XELOX byt istotnie lepszy niz 5-FU/LV
(HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskaznik DFS wynosit 71% dla schematu
XELOX w poréwnaniu do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikéw drugorzedowego punktu koncowego
— RFS wykazata podobne do powyzszych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0.0024) dla
schematu XELOX w poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupie otrzymujgcej schemat XELOX wykazano
trend w kierunku poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.1486), co oznacza 13% redukcje
ryzyka zgonu. Pigcioletni wskaznik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnaniu do 74% dla
5-FU/LV. Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktorej uzyskano powyzsze dane dotyczace
skutecznosci, wyniosta 59 miesigey dla OS i 57 miesiecy dla DFS. Odsetek pacjentow wytaczonych z
badania z powodu wystgpowania zdarzen niepozadanych byt wyzszy w grupie, ktora otrzymywata
schemat XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywata monoterapie 5-FU/LV (9%) w
populacji ITT.

Leczenie kapecytabing w monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodzace z dwoch jednakowo zaplanowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan
kontrolowanych III fazy (SO14695; SO14796) potwierdzaja celowos¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentow byto randomizowanych do leczenia kapecytabing (1250 mg/m? pe. 2 razy na dobe przez 2
tygodnie a nastepnie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cyklach 3-tygodniowych). 604
pacjentow byto randomizowanych do leczenia 5-FU i leukoworyna (schemat Mayo: 20 mg/m? pc.
leukoworyny dozylnie a nastepnie bolus 425 mg/m? pc. 5-FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni).
Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych stwierdzony wsrod wszystkich
randomizowanych chorych (ocena badacza) wynidst 25,7% (kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7%
(schemat Mayo); <0,0002. Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 144 dni (schemat Mayo). Mediana przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 391 dni (schemat Mayo). Obecnie nie sg dostepne wyniki badan poréwnujacych
skutecznos¢ kapecytabiny, stosowanego w monoterapii ze skojarzonymi schematami chemioterapii
pierwszego rzutu w raku jelita grubego.

Leczenie skojarzone w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego III fazy (NO16966) potwierdzaja
shuszno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatyng i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
sktadato si¢ z dwoch czgséci: wstegpnego badania z dwiema grupami, w ktérym 634 pacjentow
randomizowano do dwoch grup otrzymujgcych rézne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i
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nastgpujacego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktorym 1401 pacjentow randomizowano do
czterech grup otrzymujacych rozne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placebo, XELOX i

bewacyzumab oraz FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabela 6 zestawia schematy leczenia.

Tabela 6: Schematy terapeutyczne w badaniu NO16966 (mCRC)

Leczenie Dawka poczatkowa Schemat terapeutyczny
FOLFOX-4 | Oksaliplatyna | 85 mg/m?iv.2h Oksaliplatyna dnia 1, co 2 tygodnie
lub Leukoworyna | 200 mg/m2 iv.2h Leukoworyna dnia 1i 2, co 2
FOLFOX4+ 1 o o) | | 400 mg/m? iv. bol ygodnie
Bewacyzumab | " uorouracy nastggi?a%' m% /ursnlz 5-fluorouracyl iv. bolus/wlew, dnia 1
v 29 h i 2, co 2 tygodnie
Placebo lub 5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed FOLFOX-4, co 2
Bewacyzumab | minut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna | 130 mg/m?iv. 2 h Oksaliplatyna dnia 1, co 3 tygodnie
lub Kapecytabina | 1000 mg/m? doustnie | Kapecytabina doustnie dwa razy na
XELOX+ dwa razy na dobe dobe przez 2 tygodnie (nastgpnie 1
Bewacyzumab tydzien przerwy w leczeniu)
Placebo lub 7,5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed XELOX, co 3
Bewacyzumab | minut tygodnie
5-Fluorouracyl: iv. bolus natychmiast po podaniu leukoworyny

W ogblnym poréwnaniu wykazano, ze efekt leczenia w ramionach zawierajacych XELOX byt nie
gorszy od efektu leczenia w ramionach zawierajacych FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej do badania oraz w populacji ITT (intent-to-treat)
(patrz tabela 7). Wyniki wskazuja, ze XELOX jest rownowazny FOLFOX-4 pod wzglgdem czasu
przezycia catkowitego (patrz tabela 7). Poréwnanie XELOX z bewacyzumabem vs. FOLFOX-4 z
bewacyzumabem bylo pierwotnie zaplanowang analizg badawcza. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podobny do FOLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby (wspotczynnik ryzyka 1,01: 97,5% CI 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat)
wynosita 1,5 roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnym 1 roku sg rowniez
przedstawione w tabeli 7. Analiza czasu przezycia wolnego od progresji dla populacji pacjentow w
trakcie leczenia nie potwierdzita jednak wynikéw ogdlnej analizy PFS i OS: wspolczynnik ryzyka dla
schematu XELOX vs. FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07 - 1,44. Chociaz analizy czutosci
wykazuja, ze roznice w schematach podawania chemioterapii oraz czasach pomiaru parametrow guza
maja wptyw na analiz¢ PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pelnego wytlumaczenia tego
wyniku nie znaleziono.

Tabela 7: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16966
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

EPP 241 259 1,05 (0.94; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

ITT 581 553 0,96 (0.83; 1,12)
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ANALIZA PIERWOTNA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
DODATKOWY 1 ROK OBSERWACIJI

HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

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

"EPP= populacja zakwalifikowana do badania; ~ ITT= populacja ,,intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzaja zasadno$¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? przez 2 tygodnie w cyklach 3-
tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita
grubego i1 odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do ramienia z
zastosowaniem leczenia sekwencyjnego (n=410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne sktadaly si¢: kapecytabina w pierwszym rzucie
(1250 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni), irynotekan w drugim rzucie (350 mg/m? pierwszego
dnia) oraz w trzecim rzucie skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) z
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone sktadaly si¢: kapecytabina w
pierwszym rzucie (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem

(250 mg/m? pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugim rzucie (1000 mg/m? dwa razy na
dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia). Wszystkie cykle
terapeutyczne trwaly 3 tygodnie. W pierwszym rzucie leczenia mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w populacji ITT (intent-to-treat) wyniosta 5,8 miesigca (95%CI 5,1 - 6,2 miesigca)
w przypadku monoterapii kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95%CI 7,0 - 8,3 miesigca; p=0,0002) w
przypadku terapii schematem XELIRI.

Dane z analizy przejSciowe]j wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania II fazy
(AIO KRK0604) potwierdzaja zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m?
przez 2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. 115 pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a nastepnie 7-
dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m? jako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie); 118 pacjentow przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z
oksaliplatyna i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a
nastepnie 7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu
co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie). Przezycie wolne od progresji choroby 6. miesigcu w populacji ITT (intent-to-treat)
wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plus bewacyzumab). Catkowity
wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita i czgéciowa) wyniodst 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Leczenie skojarzone w leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111 fazy
(NO16967) potwierdzajg zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng w
leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniu tym 627 pacjentow z
rakiem jelita grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami, leczonych wcze$niej irynotekanem w
skojarzeniu z fluoropirymidynami jako terapia pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczenia
schematem XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOX i FOLOFOX-4 (bez
placebo i bewacyzumabu) przedstawiono w tabeli 6. Wykazano, ze XELOX nie jest gorszy od
FOLFOX-4 pod wzglgdem czasu przezycia wolnego od progresji choroby, w populacji zgodnej z
protokotem badania oraz ITT (intent-to-treat) (patrz tabela 8). Wyniki pokazuja, ze XELOX jest
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roéwnowazny FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia catkowitego (patrz tabela 8). Mediana czasu
obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynosita 2,1
roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnych 6 miesigcach sa rowniez przedstawione w
tabeli 8.

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotyczgce skuteczno$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16967
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N= 314)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

"PPP= populacja spelniajacej kryteria protokotu badania; ~ ITT= populacja ,intent-to-treat”

Zaawansowany rak zotadka

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111
fazy w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem zoladka potwierdzaja celowos¢ stosowania
kapecytabiny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotadka (ML17032). W badaniu tym
160 pacjentéw wlaczono do leczenia skojarzonego kapecytabina (1000 mg/m? pc. 2 razy na dobe
przez 2 tygodnie a nastgpnie 7 dni przerwy) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew co 3
tygodnie). Lacznie 156 pacjentéw zrandomizowano do leczenia 5-FU (800 mg/m? pc. dziennie, we
wlewie ciagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew
pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Kapecytabinaa w skojarzeniu z cisplatyng okazala si¢ nie gorsza od
terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzgledne 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wynosita 5,6 mies.( kapecytabina + cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU +
cisplatyna). Wspoélczynnik ryzyka (hazard ratio) czasu przezycia (czas przezycia catkowitego) byt
zblizony do wspotczynnika ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI 0.64 —
1,13). Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabina+ cisplatyna) vs. 9,3
mies. (5-FU + cisplatyna).

Dane pochodzace z randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania III fazy,
porownujacego kapecytabing z 5-FU oraz oxaliplatyne z cisplatyng w grupie pacjentow z
zaawansowanym rakiem zotadka potwierdzaja celowos$¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotagdka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentéw zostato
zrandomizowanych wedhug schematu 2x2 do jednego z nastepujacych 4 ramion:

- ECF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie przez dostep centralny).

- ECX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pc. dwa razy na dobg bez przerwy).
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- EOF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie przez dostep centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pc. dwa razy na dobg bez przerwy).

Wstepna analiza dotyczaca skutecznosci w populacji spetniajacej kryteria protokotu badania (per
protocol population) wykazata, ze biorgc pod uwage parametr przezycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FU (hazard ratio 0,86: 95% CI: 0,8 - 0,99) oraz ze oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny (hazard ratio 0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schematach. Mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schematow zawierajacych kapecytabing oraz 9,6 mies.
w przypadku schematow zawierajacych 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematow zawierajacych cisplatyng oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawierajacych oksaliplatyne.

Kapecytabinabyta rowniez stosowana w kombinacji z oksaliplatyng w leczeniu zaawansowanego raka
zotadka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w monoterapii wykazaty jego aktywno$¢ w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy i zaawansowany rak zotadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badan klinicznych (badania SO1469, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) potwierdza zasadno$¢ zastgpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonym raka
zotadkowo-jelitowego przez kapecytabing. Analiza zbiorcza obejmowata informacje o 3097
pacjentach leczonych schematami zawierajgcymi kapecytabine oraz 3074 pacjentach leczonych
schematami zawierajacymi 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 703 dni (95% CI:
671; 745) w przypadku pacjentéw leczonych schematami zawierajacymi kapecytabing oraz 683 dni
(95% CI: 646; 715) w przypadku pacjentow leczonych schematami zawierajacymi 5-FU.
Wspotczynnik ryzyka (hazard ratio) dla przezycia catkowitego wyniost 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00,
p=0,0489) potwierdzajac, ze schematy zawierajace kapecytabinga sg skuteczniejsze niz schematy
zawierajace 5-FU.

Rak piersi

Leczenie skojarzone kapecytabing i docetaksel w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi

Dane z jednego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy
potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyklin. W badaniu tym 255 pacjentek wiaczono do
leczenia skojarzonego kapecytabina (1250 mg/m? pc. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 7
dni przerwy) i docetakselem (75 mg/m? pc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 pacjentek
whaczono do leczenia docetakselem w monoterapii (100 mg/m?pc. w postaci 1 godzinnego wlewu raz
na 3 tygodnie). Czas przezycia pacjentek byt dluzszy w grupie kapecytabina+docetaksel (p=0,0126).
Mediana przezycia wyniosta 442 dni (kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych w calej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wynidst 41,6% (kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Czas do wystgpienia progresji byt dtuzszy w grupie
kapecytabiny + docetaksel (p<0,0001). Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 186 dni
(kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 128 dni (docetaksel w monoterapii).

Leczenie kapecytabing W monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksanéw, po chemioterapii
zawierajqce] antracykliny i u 0sob, u ktorych stosowanie antracyklin jest niewskazane

Dane pochodzace z dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych II fazy uzasadniajg stosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami leczenia
zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych istniejg przeciwwskazania do dalszego
stosowania antracyklin. W badaniach tych gcznie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem
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kapecytabiny (1250 mg/m?pc., dwa razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 1 tydzien przerwy).
Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych (ocena badacza) wyniodst 20%
(pierwsze badanie kliniczne) i 25% (drugie badanie kliniczne). Mediana czasu do wystgpienia
progresji wyniosta odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana przezy¢ wyniosta odpowiednio 384 1 373 dni.

Wszystkie wskazania

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazala, Ze pacjenci,
ktorzy doswiadczyli zespotu rgka-stopa (HFS), mieli duzszy czas przezycia catkowitego niz pacjenci,
u ktorych ten zespot nie wystgpil: mediana czasu przezycia catkowitego 1100 dni (95% CI 1007,
1200) vs 691 dni (95% CI 638; 754) przy wspotczynniku HR wynoszacym 0,61 (95% CI 0,56; 0,66).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byta badana w zakresie dawek 502-3514 mg/m? pc./dobe. Stezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byty podobne. Warto$ci AUC dla 5-FU byly o 30%-35% wicksze

w 14. dniu. Z powodu nieliniowej zaleznos$ci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, redukcja
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozycj¢ na 5-FU bardziej, niz wynikatoby to z proporcji dawki.

Wchtanianie: kapecytabina, po podaniu doustnym, wchlania si¢ szybko i w duzym stopniu, nastgpnie
jest przeksztatcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza
szybko$¢ wchlaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC
metabolitow: 5’-DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze
stezenia w surowicy (Cnax W ug/ml) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosity
odpowiednio: 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 i 5,46. Czas osiggniecia najwyzszego stezenia w 0soczu

(Tmax W godzinach) wynosit odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUC,., W ugeh/ml
wynosity: 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 i 36,3.

Wiazanie z biatkami: badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazaty, ze kapecytabina,
5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU wigza si¢ z biatkiem, gléwnie albuming, odpowiednio w 54%, 10%, 62%
i 10%.

Metabolizm: kapecytabina jest poczgtkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowa
do 5’-DFCR, ktéra nastepnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wptywem dezaminazy cytydyny,
wystepujacej gtownie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna
5’-DFUR nastepuje pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorace udziat

w aktywacji katalitycznej obecne sg w tkankach guza, jak réwniez w tkankach zdrowych, aczkolwiek
zwykle w nizszym stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU
prowadzi do wyzszego stezenia leku w tkankach guza. W przypadku guzow jelita grubego i odbytnicy
powstawanie 5-FU w wigkszo$ci ma miejsce w komorkach zrebu guza. Stosunek tkankowego stezenia
5-FU w obrebie guzow jelita grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otaczajacych tkanek po doustnym
podaniu leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek st¢zenia 5-FU w guzie do stgzenia

w surowicy wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), podczas gdy stosunek stezenia w tkankach
zdrowych do stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywnos¢ fosforylazy
tymidynowej okazata si¢ by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzdw jelita grubego

i odbytnicy w stosunku do otaczajgcych tkanek prawidtowych. Wyniki badan
immunohistochemicznych wskazujg na komoérki zrgbu guza, jako gtowng lokalizacje fosforylazy
tymidynowe;j.

5-FU jest nastepnie katabolizowany przez dehydrogenazg pirymidynowa (DPD), do mnie;j
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH,). Dihydropirymidynaza rozszczepia pierscien
piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie -
ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem.
Aktywno$¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybkosc¢ reakcji.
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Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt
4.4).

Wydalanie: okres potowicznego wydalania (t;, W godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23. Kapecytabina i jej metabolity
wydalane sg gtdéwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa si¢ w moczu. Wydalanie
ze stolcem jest minimalne (2,6%).Glownym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktory
odpowiada 57% przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej.

Leczenie skojarzone: badania I fazy oceniajagce wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu
lub paklitakselu i vice versa wykazaty brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub
paklitakselu (Crax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5°- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach: przeprowadzono populacyjne badania
farmakokinetyczne 505 pacjentow leczonych kapecytabing z powodu raka jelita grubego i odbytnicy
w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
farmakokinetyke 5°-DFUR, 5-FU 1 FBAL takich parametréw klinicznych jak: pte¢, obecnosé¢
przerzutdw w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczgcia leczenia, stan ogolny wg. skali Karnowsky;
oraz stezenia: bilirubiny, albumin i aktywno$ci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby z powodu przerzutéw: zgodnie z wynikami badan
farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowotworowg z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby z powodu przerzutow, biodostgpnosé kapecytabiny i ekspozycja na
5-FU moga si¢ zwigksza¢ w porownaniu z chorymi z prawidtows czynnoscig tego narzadu. Brak jest
danych farmakokinetycznych na temat chorych z cigzkg niewydolno$cig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: W oparciu 0 wyniki badan farmakokinetycznych u pacjentéw z
chorobg nowotworowa z fagodng do cig¢zkiej niewydolno$cia nerek, nie stwierdzono wplywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze klirens kreatyniny ma wptyw na
ogolnoustrojowg ekspozycje na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej
50% wartosci naleznej) i na FBAL (114% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50%
warto$ci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podesziym: W oparciu o wyniki populacyjnych badan farmakokinetycznych
obejmujacych pacjentow w szerokim przedziale wickowym (od 27. do 86. roku zycia) oraz z
uwzglednieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wptywu wieku
chorych na farmakokinetyke 5’-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAL wraz

z wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% wzrost AUC dla FBAL). Wzrost ten jest
prawdopodobnie spowodowany zmianami czynnos$ci nerek.

Czynniki etniczne: po podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m? pc. podawanej dwa razy
na dobe przez 14 dni, chorzy Japonczycy (n=18) mieli okoto 36% mniejsze Cnax | 24% mniejsze AUC
dla kapecytabiny niz chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci japonscy mieli réwniez okoto 25%
mniejsze Cpax 1 34 mniejsze AUC dla FBAL niz chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych
roznic nie jest znane. Nie stwierdzono znaczacych roéznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity
(5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych codzienne doustne podawanie kapecytabiny matpom
cynomolgus i myszom powodowalo objawy toksyczne ze strony uktadu pokarmowego, limfatycznego
i krwiotworczego, typowe dla fluoropirymidyn. Objawy te byty odwracalne. Po podaniu kapecytabiny
obserwowano objawy toksycznos$ci ze strony skory, charakteryzujace si¢ zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano toksycznos$ci ze strony watroby i OUN.
Toksyczno$¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydtuzenie odcinka PR i QT) obserwowano
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u matp Cynomolgus po podaniu dozylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym podawaniu
doustnym (1379 mg/m? pc./dobe).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzono dzialania rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badan nad wptywem leku na ptodno$é¢, u samic myszy otrzymujacych
kapecytabing, obserwowano zaburzenie ptodnos$ci; efekt ten ustgpowat jednak po okresie przerwy
w stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas badan 13-tygodniowych stwierdzono atrofi¢ i zmiany
zanikowe organow ptciowych u samcoéw myszy; ktore jednak ustepowaty po okresie przerwy

w stosowaniu leku.

W badaniach embriotoksycznosci i teratogennosci u myszy stwierdzano zalezne od dawki zwiekszenie
czesto$ci wystepowania resorpcji ptodow i dziatania teratogennego. W przypadku podawania
wysokich dawek u malp wystgpowaly poronienia i $§mieré¢ ptodoéw, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabiny w badaniach in vitro wobec bakterii (test
Amesa) lub komérek ssakow (test mutacji genu chomika chinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapecytabina byta klastogenna (powodowata
przerwania chromosomoéw) w badaniach na ludzkich limfocytach (in vitro): obserwowano takze
dodatni trend w wynikach testu mikrojadrowego na szpiku kostnym myszy (in vivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu kroskarmeloza

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci

Blistry Aluminium-Aluminium
3 lata

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
27 miesigey

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry Aluminium — Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
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Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium — Aluminium lub blistry PVC/PVdC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek
powlekanych kazdy, znajdujace si¢ w opakowaniach po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage house, 319, Pinner road
North Harrow

Middlesex HA1 4HF

United Kingdom

10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord 500 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 52 mg bezwodnej
laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Lek Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane: brzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 15,9 x 8,4 mm, z oznaczeniem ,,500” wyttoczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym po operacji raka okreznicy w
stadium 11 (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na

zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny (patrz
punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Accord w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) wskazany jest w
leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawieraé
antracykliny.Produkt Capecitabine Accord jest rowniez wskazany w monoterapii pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest
przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy
doswiadczonych w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystapienia objawow
znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki produktu Capecitabine
Accord w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m? pc. oraz 1000 mg/
m? pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2.

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)
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Monoterapia

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka kapecytabiny Xeloda w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana 2 razy na dobg (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni a nastgpnie 7-
dniowa przerwa. Leczenie uzupelniajgce pacjentow z rakiem okreznicy w stadium IIT powinno by¢
prowadzone przez okres 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy oraz rak zotgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabinypowinna by¢
zmniejszona do 800-1000 mg/m? pc, przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujaca po
tym 7-dniowa przerwa, lub do 625 mg/m? pc. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy (patrz
punkt 5.1). Dotgczenie do schematu leczenia skojarzonego czynnikéw biologicznych nie powoduje
konieczno$ci zmiany dawki poczatkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymujacych skojarzone
leczenie kapecytabing i cisplatyng przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowa¢ wstepnie leczenie
utrzymujgce wlasciwe nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg kapecytabing w
skojarzeniu z oksaliplatyna, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny,
zaleca si¢ stosowanie lekow przeciwwymiotnych w premedykacji. Czas trwania leczenia
uzupetniajacego u chorych na raka okreznicy w stadium III powinien wynosi¢ 6 miesigcy

Rak piersi
W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi

1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy
podaé wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczenia dawki produktu Capecitabine Accord

Tabela 1: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m? pc.

Dawka 1250 mg/ m’ (dwa razy na dobe)
Pelna dawka | Liczba tabletek 150 mg, 300 Dawka Dawka
mg i (lub) 500 mg na jedno | zmniejszona | zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1250 mg/m? | powinno mieé miejsce rano
i wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?
Powierzchnia Dawkana | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciala (mz) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) podanie (mg)
(mg)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39-1,52 1800 - 1 3 1450 950
1,53 -1,66 2000 - - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79 -1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 -2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300
>2.19 2800 - 1 5 2150 1450
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Tabela 2: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej produktu Capecitabine Accord 1000 mg/m? pc.

Dawka 1000 mg/m” (dwa razy na dobe)
Pena dawka | Liczba tabletek 150 mg, Dawka Dawka
300 mg i (lub) 500 mg na | zZmniejszona | zmniejszona
) jedno podanie (kazde (75%) (50%)
1000 mg/m™ | podanie powinno mieé 5 5
miejsce rano i 750 mg/m 500 mg/m
wieczorem)
Powierzchnia Dawka na | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m?) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) (mg) podanie (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27 -1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39-1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 -1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67-1,78 1750 1 2- 2 1300 800
1,79-1,92 1800 1 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia

Zalecenia ogo6lne
Dziatania toksyczne kapecytabiny mogg by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)
dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lub zmniejszenie dawki). Dawka raz obnizona nie
powinna by¢ zwigkszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan niepozgdanych, ktore
w opinii lekarza prowadzacego leczenie, maja mate prawdopodobienstwo stania si¢ powaznymi lub
zagrazajacymi zyciu, np. wylysienie, zaburzenia smaku, zmiany w obregbie paznokci, leczenie moze
by¢ kontynuowane na tym samym poziomie dawki bez jej zmniejszania, czy tez opdzniania podania
leku. Pacjentow otrzymujgcych kapecytabing nalezy poinformowaé o konieczno$ci natychmiastowego
przerwania leczenia w razie pojawienia si¢ umiarkowanej lub cigzkiej toksycznosci. Dawek
kapecytabiny, pominietych z powodu objawow toksycznych, nie uzupehia si¢ w pdzniejszym czasie.
Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany dawkowania z powodu toksycznosci:

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii ciagtej)

Stopien toksycznoSci*

Zmiany dawki w okresie Modyfikacja dawki
podawania leku podczas nastepnego cyklu/
podania

(% dawki poczatkowej)

o Stopien 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
° Stopien 2
1-sze wystapienie objawu Przerwac¢ leczenie do jego 100%
2-gie wystapienie objawu ustgpienia do stopnia 0-1 75%
3-cie wystapienie objawu 50%
4-te wystgpienie objawu Odstawic lek na state nie dotyczy
. Stopien 3
1-sze wystapienie objawu Przerwac leczenie do jego 75%
2-gie wystgpienie objawu ustgpienia do stopnia 0-1 50%
3-cie wystapienie objawu Odstawic lek na state nie dotyczy
. Stopien 4
1-sze wystagpienie objawu Odstawi¢ lek na state 50%

lub
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Stopien toksycznosci* Zmiany dawki w okresie Modyfikacja dawki

podawania leku podczas nastepnego cyklu/
podania

(% dawki poczatkowej)

jesli lekarz uzna kontynuacje
leczenia za bedacg w
najlepszym interesie chorego
nalezy przerwac leczenie do
jego ustapienia do stopnia 0-1

2-gie wystapienie objawu Odstawic lek na state nie dotyczy

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznosci (wersja 1) wg National Cancer Institute of
Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg
Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 3.0. Dla zespotu dtoniowo-
podeszwowego oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4.4.

Hematologia

Pacjenci z wyjsciowa liczba neutrofili <1,5 x 10%I i (lub) liczba trombocytow <100 x 10%1 nie
powinni by¢ leczeni kapecytabing. Jesli rutynowe badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania
cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 10%1 lub zmniejszenie liczby ptytek
krwi ponizej 75 x 10%1 leczenie kapecytabina powinno zostaé przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym w polgczeniu z innymi lekami

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym w potgczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego lekdw stosowanych w kombinacji.

Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie podania produktu
Capecitabine Accord lub lekow stosowanych w kombinacji, nalezy przerwaé podawanie wszystkich
produktéw leczniczych do momentu, kiedy zostang spetnione kryteria ponownego ich wigczenia.

W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycznos$ci, ktore w opinii lekarza
prowadzacego leczenie, nie sa spowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. neurotoksycznosé,
ototoksyczno$¢), leczenie kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka leku stosowanego w
kombinacji powinna zosta¢ zmieniona, zgodnie ze stosowna dokumentacjg leku.

Jezeli nalezy na state odstawi¢ lek(-i) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny mozna
wznowic jesli sg spelnione kryteria rozpoczecia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii cigglej w
polgczeniu z innymi lekami

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej
w polgczeniu z innymi lekami powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazowkami zawartymi w
tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu leczniczego
leku/lekdw stosowanego w kombinacji.

Dostosowanie dawkowania w szczegélnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci wgtroby: brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby nie pozwala na podanie zalecen modyfikacji
dawek. Brak rowniez informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w
marsko$ci lub zapalenia watroby.
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Zaburzenia czynnosci nerek: kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentow z ciezka niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planowania leczenia).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest
zwigkszona w poréwnaniu z cato$cig populacji. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek w
momencie planowania leczenia, wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczatkowe;j

1250 mg/m U pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek w momencie planowania, nie ma
potrzeby obnizania dawki leku dla dawki poczatkowej 1000 mg/m® U pacjentéw z tagodna
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest
wymagana modyfikacja dawkowania leku. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie i natychmiastowe
przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapia objawy niepozadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiednig
modyfikacjg dawki leku zgodnie z przedstawiong powyzej tabelg 3. Jesli obliczony klirens kreatyniny
zmniejszy si¢ podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Capecitabine
Accord. Modyfikacje dawek w przypadku zaburzen czynno$ci nerek dotyczg zaréwno leczenia w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patrz réwniez ,,Pacjenci w wieku podesztym” ponizej).

Pacjenci w wieku podesztym:

W przypadku monoterapii kapecytabing nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u

pacjentow w wieku podesztym. Stwierdzono jednak czgstsze wystgpowanie dziatan niepozgdanych

zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentow w wieku >60 lat, niz u pacjentow
mitodszych.

Gdy kapecytabina byfa stosowana w skojarzeniu z innymi lekami, u pacjentow w podesztym wieku

(>65 lat) czesciej wystepowaly niepozadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym reakcje powodujgce

konieczno$¢ przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentow miodszych. Zaleca si¢ staranne

kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentow w wieku >60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono
czgstsze wystgpowanie powaznych dzialan niepozadanych oraz objawow 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentdw w wieku powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie
poczatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 mg/m’ pc. dwa razy na dobg). Jezeli nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu
zmniejszonej dawki poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to
dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwickszy¢ do 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanem: u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, zaleca sie
zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez:
Stosowanie produktu Capecitabine Accord u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak
okreznicy, jelita grubego, zotadka 1 piersi.

Sposob podawania
Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy potykac, popijajac woda, w ciagu 30 minut
po positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Wywiad obcigzony cigzkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,
Nadwrazliwo$¢ na kapecytabing, lub ktorykolwiek ze sktadnikéw leku wymienionych w
punkcie 6.1 lub fluorouracyl.

Wiadomy niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

Okres cigzy 1 laktacji,

Cig¢zka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

Ci¢zka niewydolnos¢ watroby,

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

Leczenie sorywudyna lub jej analogami np. brywudyna (patrz punkt 4.5),

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow wykorzystywanych w kombinacji z
produktem Capecitabine Accord, wéwczas takiego produktu nie nalezy stosowac.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane ograniczajgce wielkos¢ dawki obejmuja biegunke, bdle brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespot dloniowo-podeszwowy (skérna reakcja rak i stop, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki moga by¢
obnizone.

Biegunka. Pacjentow z cigzka biegunka nalezy doktadnie obserwowaé, a w przypadku odwodnienia,
uzupetnia¢ plyny i elektrolity. Moze by¢ stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np.
loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) oznacza 4 do 6 wyproznien /dobg¢ lub wyprdznienia
w nocy, 3. stopnia oznacza 7-9 wypréznien na dobe lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchlaniania.
Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lub wigcej wyproznien na dobe lub biegunke krwawa, lub
konieczno$¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecznosci nalezy zastosowac¢ zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Odwaodnienie. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu odwodnienia albo je korygowac, jesli wystapi. U
pacjentow z jadlowstrgtem, astenig, nudno$ciami, wymiotami lub biegunka odwodnienie moze
wystgpi¢ w szybkim tempie. W przypadku wystgpienia odwodnienia 2 stopnia (lub wyzszego),
podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane. Nie
nalezy wznawiac leczenia kapecytabing, dopoki nawodnienie pacjenta nie bgdzie wystarczajace, a
czynnik, ktéry wywotat odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub kontrolowany w sposéb
wystarczajacy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowiada¢ zdarzeniu niepozgdanemu
bedagcemu przyczyng odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dloniowo-podeszwowy (okreslany takze jako skorna reakcja rak i stdp, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemioterapia rumien konczynowy).

Zesp6t dtoniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia
czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek lub rumien rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
niezaburzajacy normalnej aktywnoS$ci pacjenta.

Zespot dtoniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny rumien i obrzgk rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
zaburzajacy codzienng aktywno$¢ pacjenta.

Zesp6t dtoniowo-podeszwowy stopnia 3. to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bol rak
i (Iub) stop 1 (lub) cigzki dyskomfort uniemozliwiajacy prace lub wykonywanie codziennych
zyciowych czynno$ci. W przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stopnia 2. lub 3.
podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do
stopnia 1. Po wystapieniu zespotu dtoniowo-podeszwowego w stopniu 3, nastepne dawki leku
powinny by¢ obnizone. W przypadku leczenia produktem kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyng nie
zaleca si¢ stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtérnej
profilaktyki zespotu dtoniowo-podeszwowego, ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka terapia
moze zmniejszy¢ skutecznos¢ cisplatyny.

Kardiotoksycznos¢. Kardiotoksyczno$¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje
takie jednostki kliniczne jak: zawal migs$nia sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca,
wstrzas kardiogenny, nagty zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki
wydtuzenia odstepu QT). Wymienione dziatania niepozadane mogg wystapic czgsciej u pacjentow z
chorobg wieficowa w wywiadzie. Arytmie (W tym migotanie komor, czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolno$¢ miesnia sercowego i
kardiomiopatia byly obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac¢ szczego6lng
ostroznos$¢ u pacjentéw z wywiadem obcigzonym cigzka chorobg serca, arytmia, chorobg wiencowa
(patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemia. Hipo - lub hiperkalcemi¢ opisywano u pacjentow leczonych kapecytabing.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z uprzednio stwierdzang hipo - lub hiperkalcemig (patrz
punkt 4.8).
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Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow
z chorobami o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: w przypadku wystepowania
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz moga one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabing.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. W badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfaryna, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwigkszenie
sredniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugeruja interakcje, najprawdopodobnigj

w wyniku zahamowania systemu izoenzymow 2C9 cytochromu P-450 przez kapecytabine. Pacjenci
otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabing i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
kumaryny powinni mie¢ §ci§le monitorowane parametry krzepnigcia (INR lub czas protrombinowy) i
odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego (patrz 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Wobec braku danych na temat bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci leku u pacjentow z niewydolno$cia watroby, leczenie kapecytabing chorych z tagodna do
srednio nasilonej niewydolno$cia watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez wzgledu na
obecnos$¢ lub nie, przerzutdéw w watrobie. Leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli zwigzane z
nim zwigkszenie stezenia bilirubiny wyniesie wigcej niz 3 razy GGN lub zwickszenie aktywno$ci
aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie
kapecytabing w monoterapii mozna wznowi¢, gdy stezenie bilirubiny zmniejszy si¢ <3 X GGN lub,
gdy aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych zmniejszg si¢ <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek. Dzialania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (Klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystepuja cze$ciej w poréwnaniu do
populacji ogolnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Jako, ze produkt leczniczy zawiera bezwodng laktoze jako substancj¢ pomocnicza, lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktozy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi lekami byto przeprowadzane tylko z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi lekami:

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny: opisano zaburzenia krzepnigcia i(lub) krwawienia

u pacjentéw leczonych kapecytabing jednocze$nie przyjmujacych leki i przeciwzakrzepowe i
pochodne kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wystepowaty one w okresie od kilku dni do
kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia kapecytabina, jak rowniez w kilku przypadkach w okresie
jednego miesigca po zakonczeniu podawania kapecytabiny.

W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawki 20 mg
warfaryny, leczenie kapecytabing zwiekszato AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% zwigkszeniem
warto$ci INR. Poniewaz metabolizm R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskazuja, ze
kapecytabina zmniejsza aktywnos¢ izoenzymu 2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4.
Pacjenci leczeni kapecytabing przyjmujacy jednocze$nie leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny, powinni mie¢ regularnie kontrolowane parametry krzepniecia (PT lub INR) i odpowiednio
zmodyfikowane dawki lekoéw przeciwzakrzepowych.

Fenytoina: w pojedynczych przypadkach stwierdzono podwyzszony poziom fenytoiny w surowicy
powodujgcy objawy zatrucia fenytoing u chorych leczonych jednocze$nie kapecytabiny i fenytoing. U
pacjentow leczonych jednoczesnie fenytoing i kapecytabing wymagane jest regularne monitorowanie
stezenia fenytoiny w surowicy.
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Kwas foliowy: wyniki badania, nad jednoczesnym podawaniem kapecytabiny i kwasu foliowego
wykazaly, ze kwas foliowy nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke kapecytabiny i jej
metabolitow. Jednakze kwas foliowy ma wptyw na farmakodynamike kapecytabiny i moze nasila¢ jej
toksycznos¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabiny podawanego w monoterapii
sposobem ,,z przerwami” wynosi 3000 mg/m? pc. na dobe, podczas gdy tylko 2000 mg/m? pe. na dobe,
gdy jest ona podawana jednocze$nie z kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy na dobeg).

Sorywudyna i pochodne: opisano istotng klinicznie interakcje migdzy sorywudyng i 5-FU wynikajaca
z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sorywudyne. Interakcja ta prowadzgca do
zwickszonej toksycznosci fluoropirymidyn, moze spowodowac zgon. Dlatego tez kapecytabiny nie
wolno stosowac¢ jednocze$nie z sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrz

punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ odst¢p co najmniej 4 tygodni pomigdzy zakonczeniem leczenia
sorywudyng lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpoczgciem leczenia kapecytabing.

Leki zobojetniajgce: badano wptyw lekow zobojetniajgcych kwas solny zawierajacych wodorotlenek
glinu i wodorotlenek magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Stwierdzono niewielki wzrost
stezenia w osoczu kapecytabiny i jednego jej metabolitu (5°-DFCR); jednak nie stwierdzono wptywu
na 3 glowne metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurinol: obserwowano interakcje migdzy allopurinolem i 5-FU; z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci 5-FU. Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego stosowania allopurinolu z kapecytabina.

Interakcja z cytochromem P-450: na temat informacji o potencjalnych interakcjach z izoenzymami
1A2, 2C9 i 3A4, patrz interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny.

Interferon alfa: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny podawanej jednocze$nie
z interferonem alfa-2a (3 min. j.m./m?pc. na dobe) wynosita 2000 mg/m? pc. na dobe, w poréwnaniu
do 3000 mg/m? pc. na dobe, gdy kapecytabing stosowano w monoterapii.

Radioterapia: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny w monoterapii podawanego
wedhug schematu przerywanego wynosi 3000 mg/m? na dobe, natomiast w skojarzeniu z radioterapia
raka odbytnicy wynosi ona 2000 mg/m? na dobe, gdy lek stosuje si¢ sposob ciagly lub codziennie od
poniedziatku do pigtku w trakcie szesciotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatyna: nie wystepowaty zadne klinicznie istotne réznice w ekspozycji na kapecytabine lub jej
metabolity, wolng platyng¢ Iub catkowita platyng, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu z
oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem.

Bewacyzumab: nie obserwowano Klinicznie istotnego dziatania bewacyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny Iub jej metabolitow w obecnosci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniach klinicznych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w ciggu 30 minut po positku. Poniewaz wszystkie dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania 1 skutecznos$ci leku zebrano w oparciu o ten sposoéb podawania zaleca si¢ podawanie
produktu Capecitabine Accord bezpos$rednio po positku. Jednoczesne spozywanie positku zmniejsza
jednakze wchtanianie kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje
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Ciaza

Nie prowadzono badan nad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w cigzy; jednakze nalezy przyjac, ze
kapecytabina podawana u kobiet w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksycznosci reprodukeyjnej prowadzonych na zwierzgtach kapecytabina powodowata wady i
smiertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisuje si¢ pochodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabiny nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Kobietom w okresie rozrodczym nalezy zaleca¢ zapobieganie cigzy w trakcie leczenia kapecytabing.
Gdy pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia kapecytabing, musi zosta¢ poinformowana o
zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych myszy stwierdzono
znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitow w mleku. Zaleca si¢ przerwanie karmienia w okresie
leczenia kapecytabing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moze powodowa¢ zawroty gtowy, uczucie zmgczenia i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od ponad

3000 pacjentow leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi
schematami chemioterapii w roznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanej
w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniajgcego raka jelita grubego sa pordwnywalne. Szczegoty dotyczace duzych badan
klinicznych, w tym schematy badan oraz wazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci, patrz punkt 5.1.

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku (ADR) zwigzanych
z leczeniem nalezaly dolegliwos$ci ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunki, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksyczno$¢, nasilenie zaburzen
nerkowych u 0s6b z weze$niej uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowoscé.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z
podawaniem kapecytabiny, sag wymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanej w monoterapii oraz
w tabeli 5 dla kapecytabiny podawanego w skojarzeniu z roznymi schematami chemioterapii w
roznych wskazaniach. W celu klasyfikacji czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych przyjeto
nastgpujace przedzialy: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000). W obre¢bie kazdej grupy o
okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane leku sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Kapecytabina w monoterapii

Tabela 4 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie potaczonej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech duzych badan z udziatem
ponad 1900 pacjentdw (badania M66001, SO14695 oraz SO14796). Kazda reakcja niepozgdana na lek
zostata zakwalifikowana do odpowiedniej grupy w zalezno$ci od catkowitej czestosci wystgpowania
w analizie tacznej danych.
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Tabela 4: Wykaz dziatan niepozgdanych leku wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing w

monoterapii

Uklad narzadowy

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigikie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia wirusem
opryszczki, zapalenia
nosogardla, zakazenia
dolnych drég
oddechowych

posocznica, zakazenie
drég moczowych
zapalenie tkanki
podskoérnej, zapalenie
migdatkow, zapalenie
gardta, kandydoza
jamy ustnej, grypa
niezyt zotadkowo-
jelitowy, zakazenia
grzybicze, zakazenia,
ropien zeba

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone

tluszczak

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

neutropenia,
niedokrwisto$¢

goraczka
neutropeniczna,
pancytopenia
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistos¢é
hemolityczna,
zwickszenie warto$ci
INR (migdzynardowy
wspotczynnik
znormalizowany)/
zwigkszony czas
protrabinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwos$¢

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Jadtowstret

odwodnienie,
zmniejszenie taknienia,
zmniejszenie masy
ciata

cukrzyca,
hipokaliemia,
Zaburzenia taknienia,
niedozywienie,
hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢, depresja

Stan splatania, napady
paniki, nastroj
przygnebienia,
zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bole glowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia
smaku

afazja, pogorszenie
pamieci, ataksja,
omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

zwigkszone tzawienie,
zapalenie spojowek,
podraznienie oka

Zmniejszenie ostrosci
widzenia, podwaojne
widzenie
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Uklad narzadowy

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigikie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia ucha i
blednika

zawroty glowy, bodle
uszu

Zaburzenia serca

Niestabilna dtawica
piersiowa, dfawica
piersiowa,
niedokrwienie mig$nia
sercowego, migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia,
tachykardia zatokowa,
kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt

zakrzepica zyt
glebokich,
nadci$nienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocisnienie,
uderzenia goraca,
obwodowe uczucie
zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

dusznos¢, krwawienie z
nosa, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

zatorowos¢ phucna,
odma phucna,
krwioplucie, astma,
duszno$¢ wysitkowa

Zaburzenia zotgdka i
jelit

biegunka, wymioty
nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, bole
brzucha

krwawienie z przewodu
pokarmowego,
zaparcia, béle w gornej
czeSci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia,
suchos$¢ w ustach,

luzne stolce

niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze, zapalenie
jelit, zapalenie btony
sluzowej zotadka,
zaburzenia potykania,
bole w dolnej czgsci
brzucha, zapalenie
przetyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie
brzucha, refluks
zotadkowo-
przelykowy, zapalenie
okre¢znicy, krew w
stolcu

Zaburzenia wgtroby i
drog zolciowych

hiperbilirubinemia,
odchylenia wynikéw
testow watrobowych

zoltaczka




Uklad narzadowy

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigikie i (lub)
zagraiajgce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej

wysypka, tysienie,
rumien, suchos¢ skory,
swiad,
hiperpigmentacja
skary, wysypka
plamista, tuszczenie
skary, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji,
zmiany w obrebie
paznokci

owrzodzenie skory,
wysypka, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci
na §wiatlo, rumien
dtoniowy, obrzek
twarzy, plamica

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

béle konczyn,bole
plecow,bole stawow

obrzek stawow, bole
kosci, bole twarzy,
Sztywno$¢ miesniowo-
szkieletowa, ostabienie
miesni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

wodonercze,
nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu W nocy,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we Krwi

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwawienia z narzgdéw
rodnych

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu
podania

Zmegczenie,
astenia

goraczka, letarg,
obrzek obwodowy, zte
samopoczucie, bol w
klatce piersiowej
pochodzenia
pozasercowego

obrzeki, dreszcze
objawy grypopodobne,
Sztywnienie mig$ni,
zwigkszenie
temperatury ciata

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

pecherz,
przedawkowanie

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym:

Tabela 5 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
r6znymi schematami chemioterapii w roznych wskazaniach na podstawie danych dotyczacych
bezpieczenstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Dziatania niepozgdane sg dodawane do
odpowiednich grup czgstosSci wystgpowania (bardzo czgste lub czeste), zgodnie z najwyzsza czgstoscia
odnotowana w ktorymkolwiek z duzych badan klinicznych, przy czym sg one uwzglednione jedynie
wowczas, gdy wystgpowaly dodatkowo do objawow obserwowanych po zastosowaniu produktu
kapecytabiny w monoterapii lub gdy wystgpowaty w grupie wyzszej czestosci niz po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbyt czeste dziatania niepozadane zaobserwowane
podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem kapecytabiny sa zgodne z dziataniami niepozadanymi
zglaszanymi po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po monoterapii innymi lekami
uzytymi w leczeniu skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiedniej charakterystyce produktu

leczniczego).
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Niektore z dziatan niepozadanych odpowiadajg reakcjom obserwowanym czesto po zastosowaniu leku
uzytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub
oksaliplatyny, nadci$nienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ ich
nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie powigzanych dzialan niepozgdanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabing dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzglgdem
czestosci wystgpowania w pordwnaniu z monoterapia kapecytabing.

Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

potpasiec, zakazenie uktadu
moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, niezyt nosa,
grypa, ‘zakazenie, opryszczka
wargowa

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

“neutropenia, ‘leukopenia,
“niedokrwisto$é, “goraczka
neutropeniczna, maloptytkowosé

depresja szpiku kostnego,
*gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, niepokoj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia smaku, parestezje i
zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe
odczuwanie smaku, bole glowy

neurotoksyczno$c¢, drzenia,
nerwobol, reakcje
nadwrazliwos$ci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne tzawienie

zaburzenia widzenia, zespot
suchego oka, bol oka,
zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawal serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzeki konczyn dolnych,
nadci$nienie tetnicze, “zatorowo$¢
i zakrzepica

uderzenia goraca, hipotonia,
przelom nadci$nieniowy, nagte
zaczerwienienie twarzy,
zapalenie zyty

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

bol gardla, zaburzenia czucia
w obrgbie gardta

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia
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Uklad/narzad

Bardzo czeste

Wszystkie stopnie

Czeste

Wszystkie stopnie

Zaburzenia zolgdka i jelit

zaparcia, niestrawnosc¢

Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokrmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotadka, powigkszenie
obwodu brzucha, choroba
refluksowa zotadkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania,
krwawienie z odbytnicy, béle w
podbrzuszu, pieczenie w jamie
ustnej, zaburzenia czucia w
okolicy ust, niedoczulica
okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia wgtroby i drog
zotciowych

zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

lysienie, zaburzenia dotyczace
paznokci

nadmierna potliwo$¢, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

boéle migéni, bole stawdw, bole
konczyn

bol szczeki, skurcze migsni,
szczekoscisk, ostabienie mig§ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

krwiomocz, biatkomocz, spadek
klirensu nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczu
(dyzuria)

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania leku

goraczka, ostabienie, “senno$¢,
nietolerancja temperatur

zapalenie btony Sluzowej, bole
konczyn, bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, *goraczka,
reakcja zwigzana z podaniem
wlewu, reakcja w miejscu
iniekcji, bdl w miejscu podania
wlewu, b6l w miejscu iniekcji

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

sttuczenia

* Dla kazdego terminu czesto$é zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich stopni
nasilenia. W przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,,+” czgsto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan
niepozadanych stopnia 3.—4. Dziatania niepozadane sa dodawane wedtug najwyzszej czgstosci wystgpowania
odnotowanej w ktérymkolwiek z duzych badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Do$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane podczas stosowania leku po

wprowadzeniu go do obrotu:

- Bardzo rzadko: zwezenie przewodu tzowego

- Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby zostaty
odnotowane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.

- Bardzo rzadko: migotanie komor, wydtuzenie odstepu QT , czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia,

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot dloniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4)
W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250 mg/m? dwa razy na dobe w dniach od 1 do 14
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanej w monoterapii (w tym w badaniach leczenia
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uzupelniajacego raka okreznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutami oraz leczenia raka piersi)
czgstos¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi z przerzutami z zastosowaniem kapecytabiny/
docetakselu czesto$é ta wynosila 63%. W przypadku dawki kapecytabiny 1000 mg/m? podawanej dwa
razy na dobe w dniach od 1 do 14 co 3 tygodnie w leczeniu skojarzonym z zastosowaniem
kapecytabiny czegstos¢ wystgpowania tego dziatania niepozgdanego w kazdym stopniu nasilenia
wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z ré6znymi schematami chemioterapii w réoznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (Iub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazala, ze zespot
dtoniowo-podeszwowy (wszystkie stopnie) wystapit u 2066 (43%) pacjentdw po medianie czasu
wynoszacej 239 [95% CI 201,288] dni po rozpoczeciu leczenia kapecytabing. We wszystkich
analizowanych badaniach, nastgpujgce zmienne byly statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego: zwigkszona dawka poczatkowa
kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skumulowana kapecytabiny (0,1*kg), zwickszona wzglgdna
intensywno$¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach, zwigkszona dlugos¢ trwania leczenia w badaniu
(tygodnie), zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwalach), pte¢ zenska oraz dobry wyjsciowy stan
0golny w skali ECOG (0 versus >1).

Biegunka (patrz punkt 4.4)
Kapecytabina moze wywotywac biegunke, ktorg obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do
50%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, nastgpujace zmienne byty
statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia biegunki: zwigkszona dawka
poczatkowa kapecytabiny (gram), zwigkszona dlugos¢ trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwickszony wiek (przy 10-letnich interwatach) oraz pte¢ zenska. Nastepujace zmienne byty
statystycznie istotnie zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia biegunki: zwigkszona dawka
skumulowana kapecytabiny (0,1*kg) oraz zwigkszona wzgledna intensywno$¢ dawki w pierwszych 6
tygodniach.

Kardiotoksycznosé (patrz punkt 4.4)

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, potaczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych z udziatem 949 pacjentow (2 badania kliniczne
fazy 111 i 5 badan fazy II, dotyczacych raka jelita grubego z przerzutami i raka piersi z przerzutami)
wykazata nastepujgce dziatania niepozadane o czgsto$ci wystepowania ponizej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, nagly zgon i dodatkowe skurcze
komorowe.

Encefalopatia:

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i1 5, potagczona analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego z 7 badan klinicznych wykazata, ze stosowanie kapecytabiny

W monoterapii jest takze zwigzane z encefalopatia wystepujaca z czestoscia ponizej 0,1%.

Szczegblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa w grupie pacjentoéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w monoterapii oraz analiza pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
docetakselem wykazala zwigkszenie czestosci wystgpowania zwigzanych z leczeniem dzialan
niepozadanych stopnia 3. i 4. oraz zwigzanych z leczeniem powaznych dziatan niepozadanych

W pordwnaniu z grupg pacjentow w wieku <60 lat. U pacjentéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w skojarzeniu z docetakselem odnotowano rowniez wiecej przypadkow
przedterminowego przerywania leczenia z powodu dziatan niepozagdanych niz w grupie pacjentéw
w wieku <60 lat.
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Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, zwigkszony wiek (przy 10-
letnich interwatach) jest statystycznie istotnie zwigzany ze zwickszonym ryzykiem wystapienia
zespotu dtoniowo-podeszwowego i biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia neutropenii.

Plec

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, pte¢ zenska jest statystycznie
istotnie zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu dtoniowo-podeszwowegoi biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia neutropenii.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2):

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z niewydolnoscia nerek leczonych
kapecytabing w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzrost czestosci wystepowania zwigzanych
z leczeniem dzialan niepozadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentami z prawidlows
czynnoscig nerek [36% u pacjentéw bez niewydolnosci nerek (n=268) w poroéwnaniu z odpowiednio
41% w tagodnej niewydolnos$ci nerek (n=257) 1 54% w umiarkowanej niewydolno$ci nerek (n=59)]
(patrz punkt 5.2). Wérdd pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek czesciej zachodzita
konieczno$¢ obnizenia dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 32% odpowiednio u pacjentéw bez
niewydolnosci nerek Iub z tagodna niewydolnos$cig nerek, a ponadto w tej grupie obserwowano
zwiekszony odsetek przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadkdw przerwania w czasie
pierwszych dwoch cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chorych bez niewydolnosci nerek
lub z tagodng niewydolno$cia nerek.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmuja: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie Sluzéwek,
podraznienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynnosci szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmowaé typowe w takich przypadkach postgpowanie polegajace na
zwalczaniu obserwowanych objawow klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powiktan.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki (antymetabolity), kod ATC: LO1BC06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata
jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest
aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym odpowiedzialny za
ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecnha jest w tkankach guza,
ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komoérek nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA
i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwigksze w komoérkach szybko dzielacych sig,
ktore szybko metabolizujg 5-FU.
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Rak okreznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy

Leczenie uzupetniajgce produktem kapecytabing W monoterapii u chorych na raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wicloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il w grupie pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium III (stadium C wg Dukesa)
zapewnia uzasadnienie dla stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym chorych na raka
okre¢znicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentéw przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej kapecytabing (1250 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po
czym nastgpowat 1 tydzien przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklach trzytygodniowych
przez 24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukoworyng (schemat kliniki Mayo: 20 mg/m?
leukoworyny dozylnie., po czym podawano 5-FU w bolusie 425 mg/m? dozylnie, w dniach od 1 do 5,
co 28 dni przez 24 tygodnie). Kapecytabina okazala si¢ co najmniej rownowazny terapii dozylnej. 5-
FU/LV pod wzgledem okresu przezycia bez choroby w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko
wzgledne: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W calej populacji poddanej randomizacji testy roznicy
kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod wzgledem okresu przezycia wolnego od choroby i
catkowitego czasu przezycia wykazaly, ze ryzyko wzgledne wynosi odpowiednio 0,88 (95% CI1 0,77 —
1,01; p = 0,068) oraz 0,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana czasu obserwacji w momencie
analizy wynosita 6,9 roku. W zaplanowanej wczesniej analizie wieloczynnikowej Cox wykazano
przewage kapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Nastepujgce czynniki zostaly prospektywnie wzicte
pod uwage w analizie statystycznej podczas wlaczania do tego modelu: wiek, czas od zabiegu
operacyjnego do randomizacji, pte¢, wyjsciowy poziom CEA, wyjSciowy stan wezidw chtonnych i
kraj. W populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw kapecytabina wykazata przewage nad 5-
FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progresji choroby (HR: 0,849: 95% CI 0,739 - 0,976 p =
0,0212) jak i catkowitego czasu przezycia (HR: 0,828: 95% CI1 0,705 - 0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wicloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy III u chorych na raka okreznicy w stadium III (stadium C wedlug Dukes’a)
potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng (XELOX) w leczeniu
uzupehiajacym u pacjentoéw z rakiem okreznicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacientow
przydzielono w sposéb randomizowany do grupy leczonej 3-tygodniowymi cyklami przez 24 tygodnie
kapecytabing (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po czym nastepowat 1 tydzien przerwy
bez leku) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjentow przydzielono w sposéb
randomizowany do grupy leczonej bolusem 5-FU i leukoworyng. Analiza pierwszorzedowego punktu
koncowego - DFS w populacji ITT wykazata, ze schemat XELOX byt istotnie lepszy niz 5-FU/LV
(HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskaznik DFS wynosit 71% dla schematu
XELOX w poréwnaniu do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikéw drugorzedowego punktu koncowego
— RFS wykazata podobne do powyzszych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0.0024) dla
schematu XELOX w poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupie otrzymujacej schemat XELOX wykazano
trend w Kierunku poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.1486), co oznacza 13% redukcje
ryzyka zgonu. Pigcioletni wskaznik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnaniu do 74% dla
5-FU/LV. Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktorej uzyskano powyzsze dane dotyczace
skutecznosci, wyniosta 59 miesigey dla OS i 57 miesiecy dla DFS. Odsetek pacjentow wytaczonych z
badania z powodu wystgpowania zdarzen niepozadanych byt wyzszy w grupie, ktéra otrzymywata
schemat XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywata monoterapie 5-FU/LV (9%) w
populacji ITT.

Leczenie kapecytabing w monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodzace z dwoch jednakowo zaplanowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan
kontrolowanych 111 fazy (SO14695; SO14796) potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentéw byto randomizowanych do leczenia kapecytabing (1250 mg/m? pe. 2 razy na dobe przez 2
tygodnie a nastepnie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cyklach 3-tygodniowych). 604
pacjentow byto randomizowanych do leczenia 5-FU i leukoworyna (schemat Mayo: 20 mg/m? pc.
leukoworyny dozylnie a nastepnie bolus 425 mg/m? pc. 5-FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni).
Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych stwierdzony wérod wszystkich
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randomizowanych chorych (ocena badacza) wynidst 25,7% (kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7%
(schemat Mayo); <0,0002. Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 144 dni (schemat Mayo). Mediana przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w
porownaniu do 391 dni (schemat Mayo). Obecnie nie sg dostepne wyniki badan poréwnujacych
skuteczno$¢ kapecytabiny, stosowanego w monoterapii ze skojarzonymi schematami chemioterapii
pierwszego rzutu w raku jelita grubego.

Leczenie skojarzone w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego III fazy (NO16966) potwierdzaja
stuszno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatynag i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
sktadato si¢ z dwoch czeSci: wstepnego badania z dwiema grupami, w ktérym 634 pacjentéw
randomizowano do dwoch grup otrzymujgcych rézne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i
nastepujgcego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktérym 1401 pacjentéw randomizowano do
czterech grup otrzymujacych rézne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placebo, XELOX i
bewacyzumab oraz FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabela 6 zestawia schematy leczenia.

Tabela 6: Schematy terapeutyczne w badaniu NO16966 (mCRC)

Leczenie Dawka poczatkowa Schemat terapeutyczny
FOLFOX-4 | Oksaliplatyna | 85 mg/m?iv.2h Oksaliplatyna dnia 1, co 2 tygodnie
lub Leukoworyna | 200 mg/m?iv. 2 h Leukoworyna dnia 11i 2, co 2
FOLFOX-4+ 1 o o) | | 400 mg/m? iv. bol ygodnie
Bewacyzumab | ~° uorouracy mg/m-1v. 0o US’2 5-fluorouracyl iv. bolus/wlew, dnia 1
nastgpnie 600 mg/ m i 2, co 2 tygodnie
IV.22h '
Placebo lub 5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed FOLFOX-4, co 2
Bewacyzumab | minut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna | 130 mg/m?iv. 2 h Oksaliplatyna dnia 1, co 3 tygodnie
lub Kapecytabina | 1000 mg/m? doustnie | Kapecytabina doustnie dwa razy na
XELOX+ dwa razy na dobe dobe przez 2 tygodnie (nastegpnie 1
Bewacyzu mab tyd21ef1 przerwy w leczeniu)
Placebo lub 7,5 mg/kg iv. 30-90 Dzien 1, przed XELOX, co 3
Bewacyzumab | minut tygodnie
5-Fluorouracyl: iv. bolus natychmiast po podaniu leukoworyny

W og6Inym poréwnaniu wykazano, ze efekt leczenia w ramionach zawierajgcych XELOX byt nie
gorszy od efektu leczenia w ramionach zawierajacych FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej do badania oraz w populacji ITT (intent-to-treat)
(patrz tabela 7). Wyniki wskazuja, ze XELOX jest rownowazny FOLFOX-4 pod wzglgdem czasu
przezycia catkowitego (patrz tabela 7). Poréwnanie XELOX z bewacyzumabem vs. FOLFOX-4 z
bewacyzumabem byto pierwotnie zaplanowang analizg badawczg. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podobny do FOLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby (wspétczynnik ryzyka 1,01: 97,5% C1 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat)
wynosita 1,5 roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnym 1 roku sg rowniez
przedstawione w tabeli 7. Analiza czasu przezycia wolnego od progresji dla populacji pacjentow w
trakcie leczenia nie potwierdzita jednak wynikow ogolnej analizy PFS i OS: wspotczynnik ryzyka dla
schematu XELOX vs. FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07 - 1,44. Chociaz analizy czutosci
wykazuja, ze roznice w schematach podawania chemioterapii oraz czasach pomiaru parametrow guza
maja wptyw na analiz¢ PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pelnego wytlumaczenia tego
wyniku nie znaleziono.
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Tabela 7: Kluczowe wyniki dotyczgce skuteczno$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16966
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

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

DODATKOWY 1 ROK OBSERWACJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Czas przezycia calkowitego

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

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

"EPP= populacja zakwalifikowana do badania; ~ ITT= populacja ,,intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzajg zasadno$¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? przez 2 tygodnie w cyklach 3-
tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do ramienia z
zastosowaniem leczenia sekwencyjnego (n=410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne sktadaty si¢: kapecytabina w pierwszym rzucie
(1250 mg/m? dwa razy na dobg przez 14 dni), irynotekan w drugim rzucie (350 mg/m?® pierwszego
dnia) oraz w trzecim rzucie skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) z
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone sktadaly si¢: kapecytabinaw
pierwszym rzucie (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250
mg/m? pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugim rzucie (1000 mg/m? dwa razy na dobe
przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m?® pierwszego dnia). Wszystkie cykle
terapeutyczne trwaty 3 tygodnie. W pierwszym rzucie leczenia mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w populacji ITT (intent-to-treat) wyniosta 5,8 miesigca (95%CI 5,1 - 6,2 miesigca)
w przypadku monoterapii kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95%CI 7,0 - 8,3 miesigca; p=0,0002) w
przypadku terapii schematem XELIRI.

Dane z analizy przej$ciowej wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania 1l fazy
(AIO KRK0604) potwierdzaja zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m?
przez 2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. 115 pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a nastepnie 7-
dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m? jako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie); 118 pacjentéw przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z
oksaliplatyna i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a
nastepnie 7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu
co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie). Przezycie wolne od progresji choroby 6. miesigcu w populacji ITT (intent-to-treat)
wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plus bewacyzumab). Catkowity
wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita i czgéciowa) wyniodst 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).
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Leczenie skojarzone W leczeniu drugiego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy
(NO16967) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng w
leczeniu drugiego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami. W tym badaniu 627 pacjentow
z rakiem jelita grubego i(lub) odbytnicy z przerzutami leczonych wczesniej irynotekanem w
skojarzeniu z fluoropirymidyng jako terapig pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczenia
schematem XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOX i FOLFOX-4 (bez placebo
i bewacyzumabu), przedstawiono w tabeli 6. Wykazano, ze XELOX nie jest gorszy niz FOLFOX-4
pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby, w populacji zgodnej z protokotem
badania oraz ITT (intent-to-treat) (patrz tabela 8). Wyniki pokazuja, ze XELOX jest rGwnowazny
FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia calkowitego (patrz tabela 8). Mediana czasu obserwacji w
chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynosita 2,1 roku; dane
pochodzace z analiz wykonanych w kolejnych 6 miesigcach sg rowniez przedstawione w tabeli 8.

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotyczgce skuteczno$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16967
ANALIZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N= 314)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

"PPP= populacja spelniajacej kryteria protokotu badania; ~ ITT= populacja ,intent-to-treat”

Zaawansowany rak zotadka

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego IIT
fazy w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem zoladka potwierdzaja celowos¢ stosowania
kapecytabiny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotadka (ML17032). W badaniu tym
160 pacjentéw wlaczono do leczenia skojarzonego kapecytabina (1000 mg/m? pe. 2 razy na dobe
przez 2 tygodnie a nastgpnie 7 dni przerwy) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew co 3
tygodnie). Lacznie 156 pacjentdw zrandomizowano do leczenia 5-FU (800 mg/m? pc. dziennie, we
wlewie ciagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew
pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng okazata si¢ nie gorsza od
terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzgledne 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wynosita 5,6 mies. (kapecytabina + cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU +
cisplatyna). Wspotczynnik ryzyka (hazard ratio) czasu przezycia (czas przezycia catkowitego) byt
zblizony do wspodtczynnika ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji (HR 0,85; 95% CI 0,64 —
1,13). Mediana czasu przezycia calkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabina + cisplatyna) vs. 9,3
mies. (5-FU + cisplatyna).

Dane pochodzace z randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania III fazy,
poréwnujgcego kapecytabine z 5-FU oraz oksaliplatyng z cisplatyng w grupie pacjentow z
zaawansowanym rakiem zotgdka potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotagdka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentéw zostato
zrandomizowanych wedhug schematu 2x2 do jednego z nastepujacych 4 ramion:
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- ECF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3
tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie porzez dostep centralny).

- ECX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/m? pc. dwa razy na dobe bez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3
tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciaglym wlewie poprzez dostep centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/m? pc. dwa razy na dobe bez przerwy).

Wstepna analiza dotyczaca skutecznosci w populacji spetniajgcej kryteria protokotu badania (per
protocol population) wykazata, ze bioragc pod uwagg parametr przezycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FU (hazard ratio 0,86: 95% CI 0,8 - 0,99) oraz ze oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny (hazard ratio 0,92: 95% CI 0,80 - 1,1) w badanych schematach. Mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schematow zawierajacych kapecytabing oraz 9,6 mies.
w przypadku schematow zawierajacych 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematow zawierajacych cisplatyne oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawierajacych oksaliplatyne.

Kapecytabina byta rowniez stosowana w kombinacji z oksaliplatyng w leczeniu zaawansowanego raka
zoladka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w monoterapii wykazaty jej aktywno$¢é w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy i zaawansowany rak zotadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badan klinicznych (badania SO1469, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) potwierdza zasadno$¢ zastgpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonym raka
zotadkowo-jelitowego przez kapecytabing. Analiza zbiorcza obejmowata informacje o 3097
pacjentach leczonych schematami zawierajacymi kapecytabing oraz 3074 pacjentach leczonych
schematami zawierajacymi 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 703 dni (95% CI:
671; 745) w przypadku pacjentéw leczonych schematami zawierajgcymi kapecytabine oraz 683 dni
(95% CI: 646; 715) w przypadku pacjentow leczonych schematami zawierajgcymi 5-FU.
Wspodlczynnik ryzyka (hazard ratio) dla przezycia catkowitego wyniost 0,94 (95% ClI: 0,89; 1,00,
p=0,0489) potwierdzajac, ze schematy zawierajace kapecytabine sg skuteczniejsze nizschematy
zawierajace 5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone kapecytabing i docetaksel w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi

Dane z jednego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 1l fazy
potwierdzaja celowos¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyklin. W badaniu tym 255 pacjentek wiaczono do
leczenia skojarzonego kapecytabine (1250 mg/m? pc. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 7
dni przerwy) i docetakselem (75 mg/m? pc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 pacjentek
whaczono do leczenia docetakselem w monoterapii (100 mg/m?pc. w postaci 1 godzinnego wlewu raz
na 3 tygodnie). Czas przezycia pacjentek byt dluzszy w grupie kapecytabiny+docetaksel (p=0,0126).
Mediana przezycia wyniosta 442 dni (kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogdlny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych w catej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wyniost 41,6% (kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Czas do wystgpienia progresji byt dtuzszy w grupie
kapecytabina+ docetaksel (p<0,0001). Mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 186 dni
(kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 128 dni (docetaksel w monoterapii).
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Leczenie kapecytabing W monoterapii stosowania taksanow, po chemioterapii zawierajgcej
antracykliny i u 0séb, u ktérych stosowanie antracyklin jest niewskazane.

Dane pochodzace z dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych Il fazy uzasadniajg stosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami leczenia
zawierajacymi antracykliny Iub u pacjentek, u ktorych istniejg przeciwwskazania do dalszego
stosowania antracyklin. W badaniach tych acznie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem
kapecytabiny (1250 mg/m?pc., dwa razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 1 tydzien przerwy).
Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych (ocena badacza) wynidst 20%
(pierwsze badanie kliniczne) i 25% (drugie badanie kliniczne). Mediana czasu do wystgpienia
progresji wyniosta odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana przezy¢ wyniosta odpowiednio 384 1 373 dni.

Wszystkie wskazania:

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazala, ze pacjenci,
ktorzy doswiadczyli zespotu rgka-stopa (HFS), mieli duzszy czas przezycia catkowitego niz pacjenci,
u ktorych ten zespot nie wystgpit: mediana czasu przezycia catkowitego 1100 dni (95% CI 1100;
1200) vs 691 dni (95% CI 638; 754) przy wspotczynniku HR wynoszacym 0,61 (95% CI 0,56; 0,66).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byta badana w zakresie dawek 502-3514 mg/m? pc./dobg. Stezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byly podobne. Wartosci AUC dla 5-FU byly o 30%-35% wigksze

w 14. dniu. Z powodu nicliniowej zaleznos$ci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, redukcja
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozycje na 5-FU bardziej, niz wynikatoby to z proporcji dawki.

Wochlanianie: kapecytabina, po podaniu doustnym, wchtania si¢ szybko i w duzym stopniu, nastepnie
jest przeksztatcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza
szybko$¢ wchianiania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC
metabolitow: 5’-DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze
stezenia w surowicy (Cnax W ug/ml) kapecytabiny, 5°-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosity
odpowiednio: 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 i 5,46. Czas osiggni¢cia najwyzszego stezenia w 0soczu

(Tmax W godzinach) wynosit odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUC,., w ugeh/ml
wynosity: 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 i 36,3.

Wigzanie z biatkami: badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazaty, ze kapecytabina,
5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU wigzg si¢ z biatkiem, gléwnie albuming, odpowiednio w 54%, 10%, 62%
i 10%.

Metabolizm: kapecytabina jest poczgtkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowsa
do 5’-DFCR, ktora nastgpnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wplywem dezaminazy cytydyny,
wystepujacej gtownie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna
5’-DFUR nastepuje pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorace udziat

w aktywacji katalitycznej obecne sg w tkankach guza, jak réwniez w tkankach zdrowych, aczkolwiek
zwykle w nizszym stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU
prowadzi do wyzszego st¢zenia leku w tkankach guza. W przypadku guzow jelita grubego i odbytnicy
powstawanie 5-FU w wigkszo$ci ma miejsce w komorkach zrebu guza. Stosunek tkankowego stezenia
5-FU w obrebie guzow jelita grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otaczajacych tkanek po doustnym
podaniu leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek stezenia 5-FU w guzie do stezenia

w surowicy wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), podczas gdy stosunek stezenia w tkankach
zdrowych do stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywnos¢ fosforylazy
tymidynowej okazata si¢ by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzdw jelita grubego

i odbytnicy w stosunku do otaczajgcych tkanek prawidtowych. Wyniki badan
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immunohistochemicznych wskazujg na komorki zrgbu guza, jako gtowng lokalizacje fosforylazy
tymidynowe;j.

5-FU jest nastepnie katabolizowany przez dehydrogenazg pirymidynowa (DPD), do mnigj
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH,). Dihydropirymidynaza rozszczepia pier§cien
piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie -
ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem.
Aktywno$¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybko$¢ reakcji.
Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznos$ci kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt
4.4).

Wydalanie: okres potowicznego wydalania (t;, W godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23. Kapecytabina i jej metabolity
wydalane sg glownie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa si¢ w moczu. Wydalanie
ze stolcem jest minimalne (2,6%).Glownym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktory
odpowiada 57% przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej.

Leczenie skojarzone: badania I fazy oceniajace wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu
lub paklitakselu i vice versa wykazaty brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub
paklitakselu (Crax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5°- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach: przeprowadzono populacyjne badania
farmakokinetyczne 505 pacjentéw leczonych kapecytabing z powodu raka jelita grubego i odbytnicy
w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
farmakokinetyke 5°-DFUR, 5-FU 1 FBAL takich parametréw klinicznych jak: pte¢, obecnosé
przerzutdow w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczecia leczenia, stan ogolny wg. skali Karnowsky;
oraz stezenia: bilirubiny, albumin i aktywnos$ci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby z powodu przerzutow: zgodnie z wynikami badan
farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowotworowg z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby z powodu przerzutdow, biodostgpnosé¢ kapecytabiny i ekspozycja na
5-FU moga si¢ zwigksza¢ w porownaniu z chorymi z prawidtows czynnoscig tego narzadu. Brak jest
danych farmakokinetycznych na temat chorych z cigzkg niewydolno$cig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych u pacjentéw z
chorobg nowotworowa z fagodng do cig¢zkiej niewydolno$cia nerek, nie stwierdzono wplywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze klirens kreatyniny ma wptyw na
ogolnoustrojowg ekspozycje na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej
50% wartosci naleznej) i na FBAL (114% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50%
warto$ci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podesztym: w oparciu o wyniki populacyjnych badan farmakokinetycznych
obejmujacych pacjentow w szerokim przedziale wiekowym (od 27. do 86. roku zycia) oraz z
uwzglednieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wptywu wieku
chorych na farmakokinetyke 5’-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAL wraz

z wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% wzrost AUC dla FBAL). Wzrost ten jest
prawdopodobnie spowodowany zmianami czynnosci nerek.

Czynniki etniczne: po podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m? pc. podawanej dwa razy
na dobg przez 14 dni, chorzy Japonczycy (n=18) mieli okoto 36% mniejsze Cnax | 24% mniejsze AUC
dla kapecytabiny niz chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci japonscy mieli rowniez okoto 25%
mniejsze Cmax i 34 mniejsze AUC dla FBAL niz chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych
roznic nie jest znane. Nie stwierdzono znaczacych roéznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity
(5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych codzienne doustne podawanie kapecytabiny matpom
cynomolgus i myszom powodowalo objawy toksyczne ze strony uktadu pokarmowego, limfatycznego
i krwiotworczego, typowe dla fluoropirymidyn. Objawy te byly odwracalne. Po podaniu kapecytabiny
obserwowano objawy toksycznos$ci ze strony skory, charakteryzujace si¢ zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano toksycznos$ci ze strony watroby i OUN.
Toksyczno$¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydtuzenie odcinka PR 1 QT) obserwowano
u matp Cynomolgus po podaniu dozylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym podawaniu
doustnym (1379 mg/m? pc./dobe).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badan nad wptywem leku na ptodnos¢, u samic myszy otrzymujacych
kapecytabing, obserwowano zaburzenie ptodnos$ci; efekt ten ustgpowat jednak po okresie przerwy
w stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas badan 13-tygodniowych stwierdzono atrofi¢ i zmiany
zanikowe organow ptciowych u samcoéw myszy; ktore jednak ustepowaty po okresie przerwy

w stosowaniu leku.

W badaniach embriotoksycznosci i teratogennosci u myszy stwierdzano zalezne od dawki zwiekszenie
czgstosci wystepowania resorpcji ptodoéw i dziatania teratogennego. W przypadku podawania
wysokich dawek u malp wystgpowaly poronienia i $§mier¢ ptodoéw, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabiny w badaniach in vitro wobec bakterii (test
Amesa) lub komorek ssakdéw (test mutacji genu chomika chinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapecytabina byta klastogenna (powodowata
przerwania chromosomoéw) w badaniach na ludzkich limfocytach (in vitro): obserwowano takze
dodatni trend w wynikach testu mikrojadrowego na szpiku kostnym myszy (in vivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu kroskarmeloza

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Tlenek zelaza czerwony (E172)
Tlenek zelaza zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci

Blistry Aluminium - Aluminium
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3 lata

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
27 miesigey

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry Aluminium - Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium - Aluminium lub blistry PVC/PVdC/Aluminium zawierajace po 10 tabletek
powlekanych kazdy, znajdujace si¢ w opakowaniach po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage house, 319, Pinner road

North Harrow

Middlesex HA1 4HF
United Kingdom

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Accord Healthcare Ltd.

Ground Floor

Sage House

319 Pinner road

North Harrow, Middx HA1 4HF
Wielka Brytania

Pharmacare Premium Ltd
HHF 003, Hal Far Industrial Estate Birzebbugia, BBG 3000
Malta

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania

produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem
Nie dotyczy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego
Kalendarz sktadania raportu o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z kalendarzem sktadania
PSUR produktu referencyjnego.

. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane

Kapecytabina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze. W celu uzyskania szczegdtowych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Dotyczy blistrow PVC/PVdC/Alu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage house, 319, Pinner road
North Harrow

Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Capecitabine Accord 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

kapecytabina

\ 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekane zawiera 300 mg kapecytabiny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg. W celu uzyskania szczegotowych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podawanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Dotyczy blistrow PVC/PVdC/Alu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ,UZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage house, 319, Pinner road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Capecitabine Accord, 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
Kapecytabina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg. W celu uzyskania szczegotowych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Dotyczy blistrow PVC/PVdC/Alu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage house, 319, Pinner road
North Harrow

Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Capecitabine Accord 500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
Kapecytabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane
kapecytabina

Nalezy zapoznaé sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.
e Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano sci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord
Jak stosowac lek Capecitabine Accord

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Capecitabine Accord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu sie go stosuje

Lek Capecitabine Accord jest lekiem nalezagcym do ,,cytostatykow”, hamujgcych wzrost komorek
nowotworowych. Capecitabine Accord zawiera kapecytabine, ktéra sama nie jest cytotostatykiem.
Dopiero po przyswojeniu przez organizm chorego zmienia si¢ ona w aktywny przeciwnowotworowy
zwigzek (wiecej tego zwigzku gromadzi si¢ w tkance guza niz w zdrowych tkankach).

Capecitabine Accord stosuje si¢ W celu leczenia raka okr¢znicy, odbytnicy, Zzotadka i piersi.

Co wigcej, jest ona przepisywana przez lekarzy w celu zapobiegania nawrotom raka okreznicy po

catkowitym chirurgicznym usunigciu guza.

Capecitabine Accord moze by¢ stosowana jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord

. Jesli pacjent ma uczulenie na kapecytabine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienione w punkcie 6). Nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza.

° Jesli u pacjenta wystgpowaly cigzkie reakcje na leczenie fluoropirymidyng (grupa lekow
przeciwnowotworowych, np. fluorouracyl),

J Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia,

Jesli u pacjenta wystgpuje znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi
(leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢)

. Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia watroby lub nerek,
Jesli u pacjenta rozpoznano niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD), enzymu
odpowiedzialnego za metabolizm uracylu i tyminy

. Jesli aktualnie jest prowadzone lub bylo prowadzone w okresie ostatnich 4 tygodni leczenie
brywudyng, sorywudyng lub podobnymi lekami w ramach terapii ospy wietrznej lub potpasca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Capecitabine Accord nalezy zasiggnaé porady lekarza, jesli u
pacjenta wystepuja:
o choroby watroby lub nerek
¢ lub kiedykolwiek wystepowaty choroby serca (np. nieregularne bicie serca) lub béle w klatce
piersiowej, bole szczgki i plecow na skutek wysitku fizycznego lub wywotane zaburzeniami
przeptywu krwi do serca
choroby mézgu (np. nowotwar z przerzutami do mozgu) lub uszkodzenie nerwdw (neuropatia)
zaburzenia st¢zenia wapnia (widoczne w badaniach krwi)
cukrzyca
biegunka (patrz punkt 4)
odwodnienie
zaburzenia stgzenia jondw we krwi (zaburzenia rownowagi elektrolitycznej, widoczne w
badaniach krwi)

Inne leki i Capecitabine Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, nawet tych, ktore wydawane sa bez
recepty. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie
moze wzmocni¢ lub ostabi¢ jego dziatanie. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢, jesli sie
przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych lekow:

leki z powodu dny moczanowej (allopurinol),

obnizajgce krzepliwos¢ krwi (kumaryna, warfaryna),

niektore leki przeciwwirusowe (sorywudyna i brywudyna),

leki przyjmowane z powodu padaczki lub drgawek (fenytoina),

interferon alfa lub

radioterapia i niektore leki stosowane w leczeniu nowotwordw (kwas folinowy, oksaliplatyna,
bewacyzumab).

Capecitabine Accord z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Capecitabine Accord powinno si¢ przyjmowac nie pdzniej niz 30 minut po positku.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka zobowigzana jest do poinformowania lekarza prowadzacego:
jesli jest w cigzy, jesli przypuszcza, ze jest w cigzy lub zamierza zaj$¢ w cigze.

Nie wolno przyjmowac¢ leku Capecitabine Accord w ciazy lub jesli istnieje podejrzenie cigzy.

W okresie leczenia lekiem Capecitabine Accord nie wolno karmi¢ piersia.

Przed rozpoczgciem przyjmowania jakichkolwiek lekow, pacjentka powinna zasiggna¢ porady lekarza
lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obshugiwanie maszyn

Lek Capecitabine Accord moze wywotywaé zawroty gtowy, nudnosci lub uczucie zmeczenia. Dlatego
tez moze on zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Je§li wystepuja
zawroty gtowy, mdlosci lub zmegczenie po przyjeciu leku, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn.

Lek Capecitabine Accord zawiera laktoze
Lek ten zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektoérych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek Capecitabine Accord

Kapecytabina moze by¢ przepisana wylacznie przez lekarza doswiadczonego w zakresie stosowania
lek6éw przeciwnowotworowych.
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Tabletki leku Capecitabine Accord powinny by¢ polykane w calosci z woda, w ciagu 30 minut po
positku.

Lekarz prowadzacy ustala dawke leku i sposob leczenia odpowiedni dla danego pacjenta. Dawka leku
Capecitabine Accord zostata ustalona na podstawie powierzchni ciata. Te ostatnig oblicza si¢ na
podstawie wzrostu i masy ciata. Dawka stosowana zazwyczaj u dorostych wynosi 1250 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Oto dwa przyktady: osoba o masie ciata 64 kg
i wzroscie 1,64 m ma powierzchnie ciata 1,7 m?, w zwiazku z czym powinna przyjmowac 4 tabletki
po 500 mg i 1 tabletke 150 mg dwa razy na dobe. Osoba o masie ciata 80 kg i wzroscie 1,80 m ma
powierzchnig ciata 2,00 m? i powinna przyjmowa¢ 5 tabletek po 500 mg dwa razy na dobe.

Tabletki produktu Capecitabine Accord sa zazwyczaj przyjmowane przez 14 dni, po czym nastepuje
7-dniowa przerwa (kiedy nie przyjmuje si¢ zadnych tabletek). Ten 21-dniowy okres nazywa si¢
jednym cyklem leczenia.

W skojarzeniu z innymi lekami zazwyczaj stosowana dawka u osob dorostych moze by¢ nizsza od
1250 mg/m? powierzchni ciata, oraz okres przyjmowania tabletek moze by¢ rézny (np. codziennie, bez

przerwy).

Lekarz okresla jaka dawke nalezy przyjmowac, kiedy i jak dlugo kontynuowac przyjmowanie
tabletek.

Lekarz zaleca przyjmowanie kombinacji tabletek zawierajgcych 150 mg, 300 mg i 500 mg leku na
kazdg dawke.

° Nalezy przyjmowac tabletki, w kombinacji i w dawkach przepisanych przez lekarza, rano

i wieczorem.
° Nalezy przyjmowac tabletki w ciaggu 30 minut po zakonczeniu positku ($niadanie i kolacja).
. Wazne jest, aby wszystkie leki przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniem lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Capecitabine Accord

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem kolejnej dawki.

W razie przyjgcia znacznie wigkszej niz zalecana dawki kapecytabiny moga wystapic¢ nastepujace
dziatania niepozadane: nudnosci lub wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie jelit lub jamy
ustnej, bol lub krwawienie z jelit ub zotadka, albo depresja szpiku kostnego (zmniejszenie liczby
niektorych rodzajow komorek krwi). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek z tych objawow.

Pominiecie przyjecia leku Capecitabine Accord
Nie przyjmowaé pominigtej dawki i nie podwajaé nastgpnej dawki. Trzeba kontynuowaé leczenie
wedhug zaleconego schematu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzgcym.

Przerwanie przyjmowania leku Capecitabine Accord

Nie ma objawdw niepozadanych zwigzanych z zaprzestaniem leczenia kapecytabing. W przypadku
jednoczesnego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny (zawierajace np.
fenprokumon), zaprzestanie leczenia kapecytabing moze wymaga¢ modyfikacji dawki leku
przeciwzakrzepowego przez lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku, kiedy kapecytabing stosuje si¢ samodzielnie, do najczestszych objawow
niepozgdanych, ktére moga dotyczy¢ wigcej niz jednego na 10 chorych, nalezg:
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biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia w jamie ustnej i gardle)
i bole brzucha

reakcje skorne dtoni i stop (mrowienie, dretwienie, bolesno$¢, obrzek lub zaczerwienienie
powierzchni dtoniowej rak i podeszwowej stop)

® uczucie zmgczenia

utrata taknienia (jadtowstret)

Objawy niepozadane moga by¢ bardzo nasilone, z tego powodu wazne jest, aby zawsze
skontaktowac sie z lekarzem, od razu, gdy tylko si¢ pojawig. W takim wypadku lekarz moze zaleci¢
zmniejszenie dawki i (lub) okresowe przerwanie leczenia lekiem Capecitabine Accord. Zwykle
pozwala to na skrdcenie czasu wystgpowania lub nasilenia tych objawow.

Nalezy NATYCHMIAST PRZERWAC przyjmowanie leku Capecitabine Accord i skontaktowaé sie

z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych nizej objawow:

Biegunka: jesli wystapity 4 lub wiecej wyproznienia w ciggu dnia lub biegunka w nocy.

Wymioty: jesli wymioty wystepuja czesciej, niz raz na 24 godziny.

o Nudnosci: jesli wystgpila utrata apetytu, a objeto$¢ przyjmowanych dziennie positkow jest
znaczaco mniejsza niz zwykle.

Zapalenie jamy ustnej: jesli wystapity bol, zaczerwienienie, obrzek lub owrzodzenia w jamie
ustnej.

Reakcja skorna rgk i stop: jesli wystapily bol, obrzek i zaczerwienienie dtoni i(lub) stop.

Gorgczka lub zakazenie: jezeli wystepuje gorgczka 38°C lub powyzej albo inne objawy
zakazenia.

Bole klatki piersiowej: jezeli wystapit bol w srodkowej czesci klatki piersiowej, zwlaszcza
w trakcie wysitku fizycznego.

Weczeénie rozpoznane, wymienione objawy niepozgdane ustepujg zwykle po 2-3 dniach od
zaprzestania leczenia. Jezeli objawy uboczne utrzymuja si¢ dluzej, nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ dalsze leczenie zmniejszong dawka.

Inne dziatania niepozadane obejmuja:
Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):
e zmniegjszenie liczby biatych lub czerwonych ciatek krwi (obserwowane w badaniach krwi)
odwodnienie, utrata wagi
bezsennosé¢ (insomnia), depresja
bol glowy, sennos¢, zawroty gtowy, dziwne uczucie skory, drgtwienie, mrowienie, zmiany
odczuwania smaku
podraznienie oka, nasilone Izawienie, zaczerwienienie oczu (zapalenie spojowek)
zapalenie zyt (zakrzepowe zapalenie zyt)
dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, zwigkszenie wydzieliny w nosie
opryszczka i inne zakazenia wirusami z rodziny Herpes
zakazenia ptuc lub uktadu oddechowego (np. zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzeli)
krwawienie z jelit, zaparcie, bol w gornej okolicy jamy brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia,
suchos¢ ust
o wysypka skorna, utrata wlosow (lysienie), zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, swedzenie
($wiad), przebarwienie skory, utrata skory, zapalenie skory, zaburzenia dotyczace paznokci
e bdl stawow, konczyn, klatki piersiowej lub plecow
goraczka, opuchniecie konczyn, mdtowsci
e zaburzenia czynnos$ci watroby (widoczne w badaniach krwi) i zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi (wydzielanej przez watrobg)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osdb):
e zakazenie krwi, zakazenie drog moczowych, zakazenie skory, infekcje nosa i gardla,
zakazenie grzybicze (w tym jamy ustnej), grypa, zapalenie zotadka i jelit, ropien z¢ba
e powstawanie grudek pod skorg (lipoma)
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zmnigjszenie liczby komoérek krwi, w tym ptytek krwi (widoczne w badaniach krwi)

reakcja uczuleniowa

cukrzyca, zmniejszenie potasu we krwu, zte odzywianie, zwigkszenie triglicerydow we krwi

splatanie, napady paniki, zmiany nastroju z objawami depresji, zmniejszenie popgdu

plciowego

zaburzenia mowy, zaburzenia pamieci, utrata koordynacji ruchéw, zaburzenia réwnowagi,

omdlenie, uszkoszenie nerwow (neuropatia) i zaburzenia odczuwania

niewyrazne lub podwdjne widzenie

zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bol ucha

nieregularne bicie serca i palpitacje (arytmia serca), bol w klatce piersiowej i zawat serca,

zakrzepy krwi w zytach, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, nagle zaczerwienienie twarzy,

uczucie zimna w konczynach, purpurowe plamki na skorze

o zakrzepy krwi w zylach plucnych (zator ptucny), zapadnigte pluco, odpluwanie krwi,
dychawica, duszno$¢ podczas wysitku

e niedroznos¢ jelit, nagromadzenie ptynu w okolicy jamy brzusznej, zapalenie jelita cienkiego
lub grubego, zotadka Iub przytyku, bol w dolnej okolicy jamy brzuszej, dyskomfort w jamie
brzusznej, zgaga (refluks przetykowy, ktory polega na cofaniu zawartosci zotadka do
przetyku), obecnosé krwi w stolcu

e zéltaczka (zotknigcie skory i oczu)

e Dblistry i owrzodzenie skory, reakcja skory na §wiatlo stoneczne, zaczerwienienie dioni,
opuchnigcie lub bol twarzy

e opuchnigcie lub sztywno$¢ stawow, bol kosci, ostabienie lub sztywno$¢ migsni

e nagromadzenie ptynu w nerkach, zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu w nocy,
nietrzymanie moczu, obecnos¢ krwi w moczu, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
(objaw niewydolnosci nerek)

e nietypowe krwawienie z pochwy

opuchnigcie (obrzek), dreszcze

Niektore z dziatan niepozadanych wystepujg czgéciej podczas stosowania kapecytabiny z innymi
lekami w leczeniu nowotworow. Dodatkowe dziatania niepozadane z tej grupy:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

e zmniejszenie sodu, magnezu lub wapnia we krwi, zwigkszenie cukru we krwi
bol nerwdw
uczucie dzwonienia w uszach (szum w uszach), utrata stuchu
zapalenie zyt
czkawka, zmiana glosu
bol lub zmienione i (lub) nietypowe odczuwanie w jamie ustnej, bol szczeki
pocenie si¢, nocne pocenie si¢
skurcze mig§ni
trudnosci podczas oddawania moczu, obecnos¢ krwi lub biatek w moczu
siniaki lub reakcja w miejscu podania (wywotana jednoczesnie podawanymi lekami we
wstrzyknigciu)

Bardzo rzadkie (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 oséb) dziatania niepozadane prowadza
do zwezenia lub niedroznosci przewodu 1zowego (zwezenie przewodu tzowego), niewydolnosé¢
watroby, zapalenie prowadzace do niewydolnosci lub zaburzen wydzielania zo6kci (cholestatyczne
zapalenie watroby), charakterystyczne zmiany w zapisie EKG (wydtuzenie odcinka QT), niektore
rodzaje arytmii (w tym migotanie komor serca, czgstoskurcz typu torsade de pointes i bradykardia).

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Capecitabine Accord
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Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
Termin waznos$ci (EXP).

Dotyczy blistréw Aluminium- Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Dotyczy blistréw PVC/PVdC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Capecitabine Accord

Substancja czynng leku jest kapecytabina.
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza bezwodna, sodu kroskarmeloza, hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna,
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki (150 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), tlenek zelaza zétty, tlenek zelaza
czerwony (E172), talk

Jak wyglada lek Capecitabine Accord i co zawiera opakowanie

Lek Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane: jasnobrzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 11,4 mm x 5,3 mm, z oznaczeniem ,,150” wyttoczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord jest dostepny w opakowniach blistrowych (Alu-Alu lub PVC/PVdC-Alu)
zawierajacych po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex HAL 4HF,
Wielka Brytania

Wytworca

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, Harrow HAL1 4HF
Wielka Brytania

lub

Pharmacare Premium Limited,
HHF 003, Hal Far Industrial Estate Birzebbugia, BBG 3000, Malta

Data zatwierdzenia ulotki:
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Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lek6w http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane
kapecytabina

Nalezy zapoznaé sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.
e Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano sci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord
Jak stosowac lek Capecitabine Accord

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Capecitabine Accord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu sie go stosuje

Lek Capecitabine Accord jest lekiem nalezagcym do ,,cytostatykow”, hamujgcych wzrost komorek
nowotworowych. Capecitabine Accord zawiera kapecytabine, ktéra sama nie jest cytotostatykiem.
Dopiero po przyswojeniu przez organizm chorego zmienia si¢ ona w aktywny przeciwnowotworowy
zwigzek (wiecej tego zwigzku gromadzi si¢ w tkance guza niz w zdrowych tkankach).

Capecitabine Accord stosuje si¢ W celu leczenia raka okr¢znicy, odbytnicy, Zzotadka i piersi.

Co wigcej, jest ona przepisywana przez lekarzy w celu zapobiegania nawrotom raka okreznicy po

catkowitym chirurgicznym usunigciu guza.

Capecitabine Accord moze by¢ stosowana jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord

. Jesli pacjent ma uczulenie na kapecytabine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienione w punkcie 6). Nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza.

° Jesli u pacjenta wystgpowaly cigzkie reakcje na leczenie fluoropirymidyng (grupa lekow
przeciwnowotworowych, np. fluorouracyl),

J Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia,

Jesli u pacjenta wystgpuje znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi
(leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢)

. Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia watroby lub nerek,
Jesli u pacjenta rozpoznano niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD), enzymu
odpowiedzialnego za metabolizm uracylu i tyminy

. Jesli aktualnie jest prowadzone lub bylo prowadzone w okresie ostatnich 4 tygodni leczenie
brywudyng, sorywudyng lub podobnymi lekami w ramach terapii ospy wietrznej lub potpasca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

98



Przed rozpoczeciem stosowania leku Capecitabine Accord nalezy zasiggnaé porady lekarza, jesli u
pacjenta wystepuja:
o choroby watroby lub nerek
¢ lub kiedykolwiek wystepowaty choroby serca (np. nieregularne bicie serca) lub béle w klatce
piersiowej, bole szczgki i plecow na skutek wysitku fizycznego lub wywotane zaburzeniami
przeptywu krwi do serca
choroby mézgu (np. nowotwar z przerzutami do mozgu) lub uszkodzenie nerwdw (neuropatia)
zaburzenia st¢zenia wapnia (widoczne w badaniach krwi)
cukrzyca
biegunka (patrz punkt 4)
odwodnienie
zaburzenia stgzenia jondw we krwi (zaburzenia rownowagi elektrolitycznej, widoczne w
badaniach krwi)

Inne leki i Capecitabine Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, nawet tych, ktore wydawane sa bez
recepty. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie
moze wzmocni¢ lub ostabi¢ jego dziatanie. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢, jesli sie
przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych lekow:

leki z powodu dny moczanowej (allopurinol),

obnizajgce krzepliwos¢ krwi (kumaryna, warfaryna),

niektore leki przeciwwirusowe (sorywudyna i brywudyna),

leki przyjmowane z powodu padaczki lub drgawek (fenytoina),

interferon alfa lub

radioterapia i niektore leki stosowane w leczeniu nowotwordw (kwas folinowy, oksaliplatyna,
bewacyzumab).

Capecitabine Accord z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Capecitabine Accord powinno si¢ przyjmowac nie pdzniej niz 30 minut po positku.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka zobowigzana jest do poinformowania lekarza prowadzacego:
jesli jest w cigzy, jesli przypuszcza, ze jest w cigzy lub zamierza zaj$¢ w cigze.

Nie wolno przyjmowac¢ leku Capecitabine Accord w ciazy lub jesli istnieje podejrzenie cigzy.

W okresie leczenia lekiem Capecitabine Accord nie wolno karmi¢ piersia.

Przed rozpoczgciem przyjmowania jakichkolwiek lekow, pacjentka powinna zasiggna¢ porady lekarza
lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obshugiwanie maszyn

Lek Capecitabine Accord moze wywotywaé zawroty gtowy, nudnosci lub uczucie zmeczenia. Dlatego
tez moze on zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Je§li wystepuja
zawroty gtowy, mdlosci lub zmegczenie po przyjeciu leku, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn.

Lek Capecitabine Accord zawiera laktoze
Lek ten zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektoérych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek Capecitabine Accord

Kapecytabina moze by¢ przepisana wylacznie przez lekarza doswiadczonego w zakresie stosowania
lek6éw przeciwnowotworowych.
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Tabletki leku Capecitabine Accord powinny by¢ polykane w calosci z woda, w ciagu 30 minut po
positku.

Lekarz prowadzacy ustala dawke leku i sposob leczenia odpowiedni dla danego pacjenta. Dawka leku
Capecitabine Accord zostata ustalona na podstawie powierzchni ciata. Te ostatnig oblicza si¢ na
podstawie wzrostu i masy ciata. Dawka stosowana zazwyczaj u dorostych wynosi 1250 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Oto dwa przyktady: osoba o masie ciata 64 kg
i wzroscie 1,64 m ma powierzchnie ciata 1,7 m?, w zwiazku z czym powinna przyjmowac 4 tabletki
po 500 mg i 1 tabletke 150 mg dwa razy na dobe. Osoba o masie ciata 80 kg i wzroscie 1,80 m ma
powierzchnig ciata 2,00 m? i powinna przyjmowa¢ 5 tabletek po 500 mg dwa razy na dobe.

Tabletki produktu Capecitabine Accord sa zazwyczaj przyjmowane przez 14 dni, po czym nastepuje
7-dniowa przerwa (kiedy nie przyjmuje si¢ zadnych tabletek). Ten 21-dniowy okres nazywa si¢
jednym cyklem leczenia.

W skojarzeniu z innymi lekami zazwyczaj stosowana dawka u osob dorostych moze by¢ nizsza od
1250 mg/m? powierzchni ciata, oraz okres przyjmowania tabletek moze by¢ rézny (np. codziennie, bez

przerwy).

Lekarz okresla jaka dawke nalezy przyjmowac, kiedy i jak dlugo kontynuowac przyjmowanie
tabletek.

Lekarz zaleca przyjmowanie kombinacji tabletek zawierajgcych 150 mg, 300 mg i 500 mg leku na
kazdg dawke.

° Nalezy przyjmowac tabletki, w kombinacji i w dawkach przepisanych przez lekarza, rano

i wieczorem.
° Nalezy przyjmowac tabletki w ciaggu 30 minut po zakonczeniu positku ($niadanie i kolacja).
. Wazne jest, aby wszystkie leki przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniem lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Capecitabine Accord

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem kolejnej dawki.

W razie przyjgcia znacznie wigkszej niz zalecana dawki kapecytabiny moga wystapic¢ nastepujace
dziatania niepozadane: nudnosci lub wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie jelit lub jamy
ustnej, bol lub krwawienie z jelit ub zotadka, albo depresja szpiku kostnego (zmniejszenie liczby
niektorych rodzajow komorek krwi). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek z tych objawow.

Pominiecie przyjecia leku Capecitabine Accord
Nie przyjmowaé pominigtej dawki i nie podwajaé nastgpnej dawki. Trzeba kontynuowaé leczenie
wedhug zaleconego schematu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzgcym.

Przerwanie przyjmowania leku Capecitabine Accord

Nie ma objawdw niepozadanych zwigzanych z zaprzestaniem leczenia kapecytabing. W przypadku
jednoczesnego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny (zawierajace np.
fenprokumon), zaprzestanie leczenia kapecytabing moze wymaga¢ modyfikacji dawki leku
przeciwzakrzepowego przez lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku, kiedy kapecytabing stosuje si¢ samodzielnie, do najczestszych objawow
niepozgdanych, ktére moga dotyczy¢ wigcej niz jednego na 10 chorych, nalezg:
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biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia w jamie ustnej i gardle)
i bole brzucha

reakcje skorne dtoni i stop (mrowienie, dretwienie, bolesno$¢, obrzek lub zaczerwienienie
powierzchni dtoniowej rak i podeszwowej stop)

® uczucie zmgczenia

utrata taknienia (jadtowstret)

Objawy niepozadane moga by¢ bardzo nasilone, z tego powodu wazne jest, aby zawsze
skontaktowac sie z lekarzem, od razu, gdy tylko si¢ pojawig. W takim wypadku lekarz moze zaleci¢
zmniejszenie dawki i (lub) okresowe przerwanie leczenia lekiem Capecitabine Accord. Zwykle
pozwala to na skrdcenie czasu wystgpowania lub nasilenia tych objawow.

Nalezy NATYCHMIAST PRZERWAC przyjmowanie leku Capecitabine Accord i skontaktowaé sie

z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych nizej objawow:

Biegunka: jesli wystapity 4 lub wiecej wyproznienia w ciggu dnia lub biegunka w nocy.

Wymioty: jesli wymioty wystepuja czesciej, niz raz na 24 godziny.

o Nudnosci: jesli wystgpila utrata apetytu, a objeto$¢ przyjmowanych dziennie positkow jest
znaczaco mniejsza niz zwykle.

Zapalenie jamy ustnej: jesli wystapity bol, zaczerwienienie, obrzek lub owrzodzenia w jamie
ustnej.

Reakcja skorna rgk i stop: jesli wystapily bol, obrzek i zaczerwienienie dtoni i(lub) stop.

Gorgczka lub zakazenie: jezeli wystepuje gorgczka 38°C lub powyzej albo inne objawy
zakazenia.

Bole klatki piersiowej: jezeli wystapit bol w srodkowej czesci klatki piersiowej, zwlaszcza
w trakcie wysitku fizycznego.

Weczeénie rozpoznane, wymienione objawy niepozgdane ustepujg zwykle po 2-3 dniach od
zaprzestania leczenia. Jezeli objawy uboczne utrzymuja si¢ dluzej, nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ dalsze leczenie zmniejszong dawka.

Inne dziatania niepozadane obejmuja:
Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):
e zmniegjszenie liczby biatych lub czerwonych ciatek krwi (obserwowane w badaniach krwi)
odwodnienie, utrata wagi
bezsennosé¢ (insomnia), depresja
bol glowy, sennos¢, zawroty gtowy, dziwne uczucie skory, drgtwienie, mrowienie, zmiany
odczuwania smaku
podraznienie oka, nasilone Izawienie, zaczerwienienie oczu (zapalenie spojowek)
zapalenie zyt (zakrzepowe zapalenie zyt)
dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, zwigkszenie wydzieliny w nosie
opryszczka i inne zakazenia wirusami z rodziny Herpes
zakazenia ptuc lub uktadu oddechowego (np. zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzeli)
krwawienie z jelit, zaparcie, bol w gornej okolicy jamy brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia,
suchos¢ ust
o wysypka skorna, utrata wlosow (lysienie), zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, swedzenie
($wiad), przebarwienie skory, utrata skory, zapalenie skory, zaburzenia dotyczace paznokci
e bdl stawow, konczyn, klatki piersiowej lub plecow
goraczka, opuchniecie konczyn, mdtowsci
e zaburzenia czynnos$ci watroby (widoczne w badaniach krwi) i zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi (wydzielanej przez watrobg)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osdb):
e zakazenie krwi, zakazenie drog moczowych, zakazenie skory, infekcje nosa i gardla,
zakazenie grzybicze (w tym jamy ustnej), grypa, zapalenie zotadka i jelit, ropien z¢ba
e powstawanie grudek pod skorg (lipoma)
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zmnigjszenie liczby komoérek krwi, w tym ptytek krwi (widoczne w badaniach krwi)

reakcja uczuleniowa

cukrzyca, zmniejszenie potasu we krwu, zte odzywianie, zwigkszenie triglicerydow we krwi

splatanie, napady paniki, zmiany nastroju z objawami depresji, zmniejszenie popgdu

plciowego

zaburzenia mowy, zaburzenia pamieci, utrata koordynacji ruchéw, zaburzenia réwnowagi,

omdlenie, uszkoszenie nerwow (neuropatia) i zaburzenia odczuwania

niewyrazne lub podwdjne widzenie

zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bol ucha

nieregularne bicie serca i palpitacje (arytmia serca), bol w klatce piersiowej i zawat serca,

zakrzepy krwi w zytach, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, nagle zaczerwienienie twarzy,

uczucie zimna w konczynach, purpurowe plamki na skorze

o zakrzepy krwi w zylach plucnych (zator ptucny), zapadnigte pluco, odpluwanie krwi,
dychawica, duszno$¢ podczas wysitku

e niedroznos¢ jelit, nagromadzenie ptynu w okolicy jamy brzusznej, zapalenie jelita cienkiego
lub grubego, zotadka Iub przytyku, bol w dolnej okolicy jamy brzuszej, dyskomfort w jamie
brzusznej, zgaga (refluks przetykowy, ktory polega na cofaniu zawartosci zotadka do
przetyku), obecnosé krwi w stolcu

e zéltaczka (zotknigcie skory i oczu)

e Dblistry i owrzodzenie skory, reakcja skory na §wiatlo stoneczne, zaczerwienienie dioni,
opuchnigcie lub bol twarzy

e opuchnigcie lub sztywno$¢ stawow, bol kosci, ostabienie lub sztywno$¢ migsni

e nagromadzenie ptynu w nerkach, zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu w nocy,
nietrzymanie moczu, obecnos¢ krwi w moczu, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
(objaw niewydolnosci nerek)

e nietypowe krwawienie z pochwy

opuchnigcie (obrzek), dreszcze

Niektore z dziatan niepozadanych wystepujg czgéciej podczas stosowania kapecytabiny z innymi
lekami w leczeniu nowotworow. Dodatkowe dziatania niepozadane z tej grupy:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

e zmniejszenie sodu, magnezu lub wapnia we krwi, zwigkszenie cukru we krwi
bol nerwdw
uczucie dzwonienia w uszach (szum w uszach), utrata stuchu
zapalenie zyt
czkawka, zmiana glosu
bol lub zmienione i (lub) nietypowe odczuwanie w jamie ustnej, bol szczeki
pocenie si¢, nocne pocenie si¢
skurcze mig§ni
trudnosci podczas oddawania moczu, obecnos¢ krwi lub biatek w moczu
siniaki lub reakcja w miejscu podania (wywotana jednoczesnie podawanymi lekami we
wstrzyknigciu)

Bardzo rzadkie (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 oséb) dziatania niepozadane prowadza
do zwezenia lub niedroznosci przewodu 1zowego (zwezenie przewodu tzowego), niewydolnosé¢
watroby, zapalenie prowadzace do niewydolnosci lub zaburzen wydzielania zo6kci (cholestatyczne
zapalenie watroby), charakterystyczne zmiany w zapisie EKG (wydtuzenie odcinka QT), niektore
rodzaje arytmii (w tym migotanie komor serca, czgstoskurcz typu torsade de pointes i bradykardia).

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Capecitabine Accord
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Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
Termin waznos$ci (EXP).

Dotyczy blistréw Aluminium- Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Dotyczy blistréw PVC/PVdC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Capecitabine Accord

Substancja czynng leku jest kapecytabina.
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kapecytabiny

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza bezwodna, sodu kroskarmeloza, hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna,
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki (300 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), talk

Jak wyglada lek Capecitabine Accord i co zawiera opakowanie

Lek Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane: biate lub prawie biate, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 14,6 mm x 6,7 mm, z oznaczeniem ,,300” wyttoczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord jest dostepny w opakowniach blistrowych (Alu-Alu lub PVC/PVdC-Alu)
zawierajacych po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex HAL 4HF,
Wielka Brytania

Wytworca

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, Harrow HAL1 4HF
Wielka Brytania

lub

Pharmacare Premium Limited,
HHF 003, Hal Far Industrial Estate Birzebbugia, BBG 3000, Malta

Data zatwierdzenia ulotki:
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Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lek6w http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
kapecytabina

Nalezy zapoznaé sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.
e Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano sci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord
Jak stosowac lek Capecitabine Accord

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Capecitabine Accord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu sie go stosuje

Lek Capecitabine Accord jest lekiem nalezagcym do ,,cytostatykow”, hamujgcych wzrost komorek
nowotworowych. Capecitabine Accord zawiera kapecytabine, ktéra sama nie jest cytotostatykiem.
Dopiero po przyswojeniu przez organizm chorego zmienia si¢ ona w aktywny przeciwnowotworowy
zwigzek (wiecej tego zwigzku gromadzi si¢ w tkance guza niz w zdrowych tkankach).

Capecitabine Accord stosuje si¢ W celu leczenia raka okr¢znicy, odbytnicy, Zzotadka i piersi.

Co wigcej, jest ona przepisywana przez lekarzy w celu zapobiegania nawrotom raka okreznicy po

catkowitym chirurgicznym usunigciu guza.

Capecitabine Accord moze by¢ stosowana jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord

. Jesli pacjent ma uczulenie na kapecytabine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienione w punkcie 6). Nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza.

° Jesli u pacjenta wystgpowaly cigzkie reakcje na leczenie fluoropirymidyng (grupa lekow
przeciwnowotworowych, np. fluorouracyl),

J Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia,

Jesli u pacjenta wystgpuje znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek lub ptytek krwi
(leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢)

. Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia watroby lub nerek,
Jesli u pacjenta rozpoznano niedob6r dehydrogenazy pirymidynowej (DPD), enzymu
odpowiedzialnego za metabolizm uracylu i tyminy

. Jesli aktualnie jest prowadzone lub bylo prowadzone w okresie ostatnich 4 tygodni leczenie
brywudyng, sorywudyng lub podobnymi lekami w ramach terapii ospy wietrznej lub potpasca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Capecitabine Accord nalezy zasiggnaé porady lekarza, jesli u
pacjenta wystepuja:
o choroby watroby lub nerek
¢ lub kiedykolwiek wystepowaty choroby serca (np. nieregularne bicie serca) lub béle w klatce
piersiowej, bole szczgki i plecow na skutek wysitku fizycznego lub wywotane zaburzeniami
przeptywu krwi do serca
choroby mézgu (np. nowotwar z przerzutami do mozgu) lub uszkodzenie nerwdw (neuropatia)
zaburzenia st¢zenia wapnia (widoczne w badaniach krwi)
cukrzyca
biegunka (patrz punkt 4)
odwodnienie
zaburzenia stgzenia jondw we krwi (zaburzenia rownowagi elektrolitycznej, widoczne w
badaniach krwi)

Inne leki i Capecitabine Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, nawet tych, ktore wydawane sa bez
recepty. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie
moze wzmocni¢ lub ostabi¢ jego dziatanie. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢, jesli sie
przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych lekow:

leki z powodu dny moczanowej (allopurinol),

obnizajgce krzepliwos¢ krwi (kumaryna, warfaryna),

niektore leki przeciwwirusowe (sorywudyna i brywudyna),

leki przyjmowane z powodu padaczki lub drgawek (fenytoina),

interferon alfa lub

radioterapia i niektore leki stosowane w leczeniu nowotwordw (kwas folinowy, oksaliplatyna,
bewacyzumab).

Capecitabine Accord z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Capecitabine Accord powinno si¢ przyjmowac nie pdzniej niz 30 minut po positku.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka zobowigzana jest do poinformowania lekarza prowadzacego:
jesli jest w cigzy, jesli przypuszcza, ze jest w cigzy lub zamierza zaj$¢ w cigze.

Nie wolno przyjmowac¢ leku Capecitabine Accord w ciazy lub jesli istnieje podejrzenie cigzy.

W okresie leczenia lekiem Capecitabine Accord nie wolno karmi¢ piersia.

Przed rozpoczgciem przyjmowania jakichkolwiek lekow, pacjentka powinna zasiggna¢ porady lekarza
lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obshugiwanie maszyn

Lek Capecitabine Accord moze wywotywaé zawroty gtowy, nudnosci lub uczucie zmeczenia. Dlatego
tez moze on zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Je§li wystepuja
zawroty gtowy, mdlosci lub zmegczenie po przyjeciu leku, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn.

Lek Capecitabine Accord zawiera laktoze
Lek ten zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektoérych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek Capecitabine Accord

Kapecytabina moze by¢ przepisana wylacznie przez lekarza doswiadczonego w zakresie stosowania
lek6éw przeciwnowotworowych.
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Tabletki leku Capecitabine Accord powinny by¢ polykane w calosci z woda, w ciagu 30 minut po
positku.

Lekarz prowadzacy ustala dawke leku i sposob leczenia odpowiedni dla danego pacjenta. Dawka leku
Capecitabine Accord zostata ustalona na podstawie powierzchni ciata. Te ostatnig oblicza si¢ na
podstawie wzrostu i masy ciata. Dawka stosowana zazwyczaj u dorostych wynosi 1250 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Oto dwa przyktady: osoba o masie ciata 64 kg
i wzroscie 1,64 m ma powierzchnie ciata 1,7 m?, w zwiazku z czym powinna przyjmowac 4 tabletki
po 500 mg i 1 tabletke 150 mg dwa razy na dobe. Osoba o masie ciata 80 kg i wzroscie 1,80 m ma
powierzchnig ciata 2,00 m? i powinna przyjmowa¢ 5 tabletek po 500 mg dwa razy na dobe.

Tabletki produktu Capecitabine Accord sa zazwyczaj przyjmowane przez 14 dni, po czym nastepuje
7-dniowa przerwa (kiedy nie przyjmuje si¢ zadnych tabletek). Ten 21-dniowy okres nazywa si¢
jednym cyklem leczenia.

W skojarzeniu z innymi lekami zazwyczaj stosowana dawka u osob dorostych moze by¢ nizsza od
1250 mg/m? powierzchni ciata, oraz okres przyjmowania tabletek moze by¢ rézny (np. codziennie, bez

przerwy).

Lekarz okresla jaka dawke nalezy przyjmowac, kiedy i jak dlugo kontynuowac przyjmowanie
tabletek.

Lekarz zaleca przyjmowanie kombinacji tabletek zawierajgcych 150 mg, 300 mg i 500 mg leku na
kazdg dawke.

° Nalezy przyjmowac tabletki, w kombinacji i w dawkach przepisanych przez lekarza, rano

i wieczorem.
° Nalezy przyjmowac tabletki w ciaggu 30 minut po zakonczeniu positku ($niadanie i kolacja).
. Wazne jest, aby wszystkie leki przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniem lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Capecitabine Accord

Nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem kolejnej dawki.

W razie przyjgcia znacznie wigkszej niz zalecana dawki kapecytabiny moga wystapic¢ nastepujace
dziatania niepozadane: nudnosci lub wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie jelit lub jamy
ustnej, bol lub krwawienie z jelit ub zotadka, albo depresja szpiku kostnego (zmniejszenie liczby
niektorych rodzajow komorek krwi). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek z tych objawow.

Pominiecie przyjecia leku Capecitabine Accord
Nie przyjmowaé pominigtej dawki i nie podwajaé nastgpnej dawki. Trzeba kontynuowaé leczenie
wedhug zaleconego schematu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzgcym.

Przerwanie przyjmowania leku Capecitabine Accord

Nie ma objawdw niepozadanych zwigzanych z zaprzestaniem leczenia kapecytabing. W przypadku
jednoczesnego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny (zawierajace np.
fenprokumon), zaprzestanie leczenia kapecytabing moze wymaga¢ modyfikacji dawki leku
przeciwzakrzepowego przez lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku, kiedy kapecytabing stosuje si¢ samodzielnie, do najczestszych objawow
niepozgdanych, ktére moga dotyczy¢ wigcej niz jednego na 10 chorych, nalezg:
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biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia w jamie ustnej i gardle)
i bole brzucha

reakcje skorne dtoni i stop (mrowienie, dretwienie, bolesno$¢, obrzek lub zaczerwienienie
powierzchni dtoniowej rak i podeszwowej stop)

® uczucie zmgczenia

utrata taknienia (jadtowstret)

Objawy niepozadane moga by¢ bardzo nasilone, z tego powodu wazne jest, aby zawsze
skontaktowac sie z lekarzem, od razu, gdy tylko si¢ pojawig. W takim wypadku lekarz moze zaleci¢
zmniejszenie dawki i (lub) okresowe przerwanie leczenia lekiem Capecitabine Accord. Zwykle
pozwala to na skrdcenie czasu wystgpowania lub nasilenia tych objawow.

Nalezy NATYCHMIAST PRZERWAC przyjmowanie leku Capecitabine Accord i skontaktowaé sie

z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych nizej objawow:

Biegunka: jesli wystapity 4 lub wiecej wyproznienia w ciggu dnia lub biegunka w nocy.

Wymioty: jesli wymioty wystepuja czesciej, niz raz na 24 godziny.

o Nudnosci: jesli wystgpila utrata apetytu, a objeto$¢ przyjmowanych dziennie positkow jest
znaczaco mniejsza niz zwykle.

Zapalenie jamy ustnej: jesli wystapity bol, zaczerwienienie, obrzek lub owrzodzenia w jamie
ustnej.

Reakcja skorna rgk i stop: jesli wystapily bol, obrzek i zaczerwienienie dtoni i(lub) stop.

Gorgczka lub zakazenie: jezeli wystepuje gorgczka 38°C lub powyzej albo inne objawy
zakazenia.

Bole klatki piersiowej: jezeli wystapit bol w srodkowej czesci klatki piersiowej, zwlaszcza
w trakcie wysitku fizycznego.

Weczeénie rozpoznane, wymienione objawy niepozgdane ustepujg zwykle po 2-3 dniach od
zaprzestania leczenia. Jezeli objawy uboczne utrzymuja si¢ dluzej, nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ dalsze leczenie zmniejszong dawka.

Inne dziatania niepozadane obejmuja:
Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):
e zmniegjszenie liczby biatych lub czerwonych ciatek krwi (obserwowane w badaniach krwi)
odwodnienie, utrata wagi
bezsennosé¢ (insomnia), depresja
bol glowy, sennos¢, zawroty gtowy, dziwne uczucie skory, drgtwienie, mrowienie, zmiany
odczuwania smaku
podraznienie oka, nasilone Izawienie, zaczerwienienie oczu (zapalenie spojowek)
zapalenie zyt (zakrzepowe zapalenie zyt)
dusznos$¢, krwawienie z nosa, kaszel, zwigkszenie wydzieliny w nosie
opryszczka i inne zakazenia wirusami z rodziny Herpes
zakazenia ptuc lub uktadu oddechowego (np. zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzeli)
krwawienie z jelit, zaparcie, bol w gornej okolicy jamy brzusznej, niestrawno$¢, wzdecia,
suchos¢ ust
o wysypka skorna, utrata wlosow (lysienie), zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, swedzenie
($wiad), przebarwienie skory, utrata skory, zapalenie skory, zaburzenia dotyczace paznokci
e bdl stawow, konczyn, klatki piersiowej lub plecow
goraczka, opuchniecie konczyn, mdtowsci
e zaburzenia czynnos$ci watroby (widoczne w badaniach krwi) i zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi (wydzielanej przez watrobg)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osdb):
e zakazenie krwi, zakazenie drog moczowych, zakazenie skory, infekcje nosa i gardla,
zakazenie grzybicze (w tym jamy ustnej), grypa, zapalenie zotadka i jelit, ropien z¢ba
e powstawanie grudek pod skorg (lipoma)
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zmnigjszenie liczby komoérek krwi, w tym ptytek krwi (widoczne w badaniach krwi)

reakcja uczuleniowa

cukrzyca, zmniejszenie potasu we krwu, zte odzywianie, zwigkszenie triglicerydow we krwi

splatanie, napady paniki, zmiany nastroju z objawami depresji, zmniejszenie popgdu

plciowego

zaburzenia mowy, zaburzenia pamieci, utrata koordynacji ruchéw, zaburzenia réwnowagi,

omdlenie, uszkoszenie nerwow (neuropatia) i zaburzenia odczuwania

niewyrazne lub podwdjne widzenie

zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bol ucha

nieregularne bicie serca i palpitacje (arytmia serca), bol w klatce piersiowej i zawat serca,

zakrzepy krwi w zytach, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, nagle zaczerwienienie twarzy,

uczucie zimna w konczynach, purpurowe plamki na skorze

o zakrzepy krwi w zylach plucnych (zator ptucny), zapadnigte pluco, odpluwanie krwi,
dychawica, duszno$¢ podczas wysitku

e niedroznos¢ jelit, nagromadzenie ptynu w okolicy jamy brzusznej, zapalenie jelita cienkiego
lub grubego, zotadka Iub przytyku, bol w dolnej okolicy jamy brzuszej, dyskomfort w jamie
brzusznej, zgaga (refluks przetykowy, ktory polega na cofaniu zawartosci zotadka do
przetyku), obecnosé krwi w stolcu

e zéltaczka (zotknigcie skory i oczu)

e Dblistry i owrzodzenie skory, reakcja skory na §wiatlo stoneczne, zaczerwienienie dioni,
opuchnigcie lub bol twarzy

e opuchnigcie lub sztywno$¢ stawow, bol kosci, ostabienie lub sztywno$¢ migsni

e nagromadzenie ptynu w nerkach, zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu w nocy,
nietrzymanie moczu, obecnos¢ krwi w moczu, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
(objaw niewydolnosci nerek)

e nietypowe krwawienie z pochwy

opuchnigcie (obrzek), dreszcze

Niektore z dziatan niepozadanych wystepujg czgéciej podczas stosowania kapecytabiny z innymi
lekami w leczeniu nowotworow. Dodatkowe dziatania niepozadane z tej grupy:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

e zmniejszenie sodu, magnezu lub wapnia we krwi, zwigkszenie cukru we krwi
bol nerwdw
uczucie dzwonienia w uszach (szum w uszach), utrata stuchu
zapalenie zyt
czkawka, zmiana glosu
bol lub zmienione i (lub) nietypowe odczuwanie w jamie ustnej, bol szczeki
pocenie si¢, nocne pocenie si¢
skurcze mig§ni
trudnosci podczas oddawania moczu, obecnos¢ krwi lub biatek w moczu
siniaki lub reakcja w miejscu podania (wywotana jednoczesnie podawanymi lekami we
wstrzyknigciu)

Bardzo rzadkie (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 oséb) dziatania niepozadane prowadza
do zwezenia lub niedroznosci przewodu 1zowego (zwezenie przewodu tzowego), niewydolnosé¢
watroby, zapalenie prowadzace do niewydolnosci lub zaburzen wydzielania zo6kci (cholestatyczne
zapalenie watroby), charakterystyczne zmiany w zapisie EKG (wydtuzenie odcinka QT), niektore
rodzaje arytmii (w tym migotanie komor serca, czgstoskurcz typu torsade de pointes i bradykardia).

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Capecitabine Accord
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Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
Termin waznos$ci (EXP).

Dotyczy blistréw Aluminium- Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Dotyczy blistréw PVC/PVdC/Aluminium
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Capecitabine Accord

Substancja czynng leku jest kapecytabina.
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza bezwodna, sodu kroskarmeloza, hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna,
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki (500 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), tlenek zelaza zétty, tlenek zelaza
czerwony (E172), talk

Jak wyglada lek Capecitabine Accord i co zawiera opakowanie

Lek Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane: brzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 15,9 mm x 8,4 mm, z oznaczeniem ,,500” wyttoczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord jest dostepny w opakowniach blistrowych (Alu-Alu lub PVC/PVdC-Alu)
zawierajacych po 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex HAL 4HF,
Wielka Brytania

Wytworca

Accord Healthcare Limited,

Sage house, 319 Pinner Road, Harrow HAL1 4HF
Wielka Brytania

lub

Pharmacare Premium Limited,
HHF 003, Hal Far Industrial Estate Birzebbugia, BBG 3000, Malta

Data zatwierdzenia ulotki:
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Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lek6w http://www.ema.europa.eu.
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