CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capelym, 150 mg, tabletki powlekane
Capelym, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny.
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz purnkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

150 mg tabletki: Jasnobrzoskwiniowe, owalne tablptwlekane z wyttoczonym napisem ,,150” na
jednej stronie. Przybione wymiary to 11,4 mm 5,9 mm.

500 mg tabletki: Brzoskwiniowe tabletki powlekanesztatcie podtanych kapsutek z wyttoczonym
napisem ,500” na jednej stronie. Przyolne wymiary to 17,1 mm 8,1 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Capelym jest wskazany w leczeniu uzupejoyan po leczeniu chirurgicznymaka okeznicy
w stadium Il (stadium C wg Dukesa) (patrz punkit)5.

Produkt Capelym jest wskazany w leczeniu chorychahka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
(patrz punkt 5.1).

Produkt Capelym jest wskazany jako leczenie pieegsavyborw chorych z zaawansowanym rakiem
zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawigraini pochodne platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt Capelym w skojarzeniu z docetakselem (gainkt 5.1) wskazany jest w leczeniu pacjentek z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakierargpi z przerzutami po niepowodzeniu
chemioterapii. Przebyte leczenie cytotoksyczne powizawieré antracykliny.

Produkt Capelym jest réwnievskazany w monoterapii pacjentek z miejscowo zaaaaanym lub
rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczestaanami i schematami zawigi@jmi antracykliny
lub u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antriaini jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Capelym powinien By przepisywany wyicznie przez wykwalifikowanych lekarzy,
doswiadczonych w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowyZbleca s staranne monitorowanie
wszystkich pacjentow w czasie pierwszego cykludeca

Leczenie naley przerwa w przypadku stwierdzenia pepu choroby lub wygpienia objawow
znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardorraniejszone dawki kapecytabiny w zaiesci od
powierzchni ciata dla dawek pagkowych 1250 mg/moraz 1000 mg/mzamieszczono odpowiednio
w tabelach 1 2.

Dawkowanie



Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1):

Monoterapia

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka pgikowa kapecytabiny w leczeniu uzupetlg@jm chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutasréaz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wyirid50 mg/m pc. 2 razy na dab(rano i wieczorem;
odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 nfghm) przez 14 dni a nagiie 7- dniowa przerwa.
Leczenie uzupelniage pacjentéw z rakiem okmicy w stadium Il powinno by prowadzone przez
okres 6 miesicy.

Leczenie skojarzone

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy oraz rakotadka

W leczeniu skojarzonym zaleca gimniejszenie dawki pogikowej kapecytabiny do 800:000 mg/rd
pc, przy podawaniu dwa razy na dqiyzez 14 dni z nagbujaca po tym 7-dniow przervs, lub do 625
mg/n? pc. dwa razy na debprzy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1)ad&knie do schematu
leczenia skojarzonego biologicznych produktéw lézzych nie powoduje konieczéa zmiany dawki
poczitkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymeych skojarzone leczenie kapecytabirtisplatyry
przed podaniem cisplatyny najezastosowa wskpnie leczenie utrzymage wiaciwe nawodnienie
oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartynharakterystyce produktu leczniczego cisplatyny.
U pacjentéw, ktorzy otrzymujkapecytabia w skojarzeniu z oksaliplatgn zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyzgleca si stosowanie lekdw przeciwwymiotnych w
premedykacji. Czas trwania leczenia uzupedciego u chorych na raka @knicy w stadium Il
powinien wynosi 6 miesgcy.

Rak piersi
W leczeniu skojarzonym z docetakselem, zalecankalgwocatkowa kapecytabiny leczeniu raka

piersi z przerzutamivynosi 1250 mg/m pc. dwa razy na debprzez 14 dni a naginie 7-dniowa
przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 nigimw 1 godzinnym wlewie dglnym powtarzanym co
3 tygodnie. U pacjentow otrzyrmugych skojarzone leczenie kapecytapin docetakselem przed
podaniem docetakselu najepoda wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazgodnie
Z opisem zawartym w charakterystyce produktu lezaygo docetakselu.

Obliczenia dawki Capelym

Tabela 1: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawkaleznosci od powierzchni ciata dla dawki
pocatkowej kapecytabiny 1250 mgfmc.

Dawka 1250 mg/f? (dwa razy na daf)

Petna dawka  Liczba tabletek o mocy Dawka Dawka
150 mgi (lub) 500 mg zZmniejszona Zmniejszona
na jedno podanie (kde (75%) (50%)
1250 mg/m podanie powinno mée
miejsce rano i wieczorem) 950 mg/m 625 mg/m
Powierzchnia Dawka na Dawka na Dawka na
ciata (nf) jedno 150 mg 500 mg jedno jedno
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 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 2 4 1800 1150
1,93-2,06 2500 - 5 1950 1300



2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450

Tabela 2: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawkaleznosci od powierzchni ciata dla dawki
pocatkowej kapecytabiny 1000 mgfmc.

Dawka 1000 mg/f(dwa razy na da)

Petna dawka Liczba tabletek o Dawka Dawka
mocy150 mg i(lub) zmniejszona zmniejszona
500 mg na jedno (75%) (50%)
1000 mg/m podanie (kade
podanie powinno 750 mg/m 500 mg/m
mie¢ miejsce rano i
Powierzchnia Dawka na Dawka najedno  Dawka na jedno
ciata (nf) jedno podanie 150 mg 500 mg podanie (mg) podanie (mg)
(mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia:

Zalecenia ogoélne
Dziatania toksyczne kapecytabiny modpy¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)

dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lubigjsrenie dawki). Dawki raz zmniejszonej nie
nalezy zwieksza& w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku objavaksyczndci, ktére w opinii
lekarza prowadicego leczenie, mamate prawdopodobistwo stania siciezkimi lub zagraajacymi
zyciu, np. tysienie, zaburzenia smaku, zmiany weblar paznokci, leczenie me by¢ kontynuowane w

tej samej dawce bez jej zmniejszania, czy dp&niania podania leku. Pacjentéw przyjamych
kapecytabin naley poinformowa& o koniecznéci natychmiastowego przerwania leczenia w razie
pojawienia s§ umiarkowanej lub gizkiej toksycznéci. Dawek kapecytabiny, pomitych z powodu
objawow toksycznéxi, nie uzupetnia giw p&niejszym czasie. Pargza tabela przedstawia zalecane
zmiany dawkowania z powodu toksycoio

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawek kapecytabirtyklu 3-tygodniowym lub terapii ggte))

Stopien toksyczndgci* Zmiany dawki w trakcie Modyfikacja dawki
cyklu leczenia podczas nasgpnego cyklu
lub podania

(% dawki poczatkowe)
. Stopiei 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian



. Stopiei 2

1-sze wysipienie objaw Przerwa leczenie do jego 100%
2-gie wysgpienie objawu  zmniejszenia do stopnia 0-1 75%
3-cie wystpienie objawu 50%
4-te wystpienie objawu Odstawilek na state nie dotyczy
. Stopie: 3
1-sze wysipienie objawu Przerwdeczenie do jego 75%
2-gie wysgpienie objawu  zmniejszenia do stopnia 0-1 50%
3-cie wystpienie objawu Odstawilek na state nie dotyczy
. Stopie: 4
1-sze wysipienie objawu Odstawilek na state 50%
lub
jesli lekarz uzna
kontynuacg leczenia za
bedaca w najlepszym
interesie chorego nate
przerwa leczenie do jego
ustpienia do stopnia-1
2-gie wysapienie objawu Odstawilek na state nie dotyczy

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowani&shezndci (wersja 1) wg National Cancer Institute of
Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Commoerminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg
Cancer Therapy Evaluation Program, US National €arlostitute, wersja 4.0. Dla zespotu dioniowo-
podeszwowego oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4

Parametry hematologicznéPacjentow z wyiciowa liczba neutrofili <1,5 x 1&1 i (lub) liczbg
trombocytéw <100 x 10 nie naley leczy¢ kapecytabin. Jéli rutynowe badanie laboratoryjne
dokonane w czasie trwania cyklu leczenia wykamniejszenie liczby neutrofili porgj 1,0 x 16/ lub
zmniejszenie liczby ptytek krwi porgj 75 x 13/l leczenie kapecytabimalezy przerwa.

Zmiany dawkowania z powodu toksycZnpow przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-
tygodniowym wskojarzeniw innymi produktami leczniczymi

Zmiany dawkowania z powodu toksycznow przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3 -
tygodniowym w_skojarzeniu z innymi produktami lezzymi powinny by dokonywane zgodnie ze
wskazéwkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabimpzo zgodnie ze stosownymi zapisami
charakterystyki produktu leczniczego lekéw stosoyeairjedoczénie.

Jezeli na pocatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowarywanie podania kapecytabiny lub
jednoczénie stosowanych lekoéw, nale przerwa podawanie wszystkich produktow leczniczych do
momentu, kiedy zostarspetnione kryteria ponownego ichaatenia.

W przypadku wysjpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycmnoktére w opinii lekarza
prowadacego leczenie, niegsspowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. newgtakdc,
ototoksycznéc), leczenie kapecytabjrpowinno by kontynuowane, a dawka produktu leczniczego
stosowanego w skojarzeniu powinna zégtaieniona zgodnie téeig drukdw informacyjnych tego leku.

Jezeli naley na state odstawiprodukt(-y) lecznicze(-y) stosowany(-e) w skojarize podawanie
kapecytabiny mgzna wznowg, jesli sa spetnione kryteria rozpoezia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskaz&azdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksyczobw przypadku stosowania kapecytabiny w terapiipej w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi




Zmiany dawkowania z powodu toksycZoiw przypadku stosowania kapecytabiny w terapijiej w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powinhy¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodmée stosownymi zapisami charakterystyki
produktu(-6w) leczniczego(-ych) stosowanego(-yclskajarzeniu.

Dostosowanie dawkowania w szczegoélnych grupachychor

Zaburzenia czynrigi watroby

Brak dostatecznych danych dotycych bezpiecaestwa i skutecznii leku u pacjentéw z
niewydolndgcig watroby nie pozwala na podanie zalkamodyfikacji dawkowania. Brak rownie
informacji na temat stosowania leku w przypadkukadzenia vatroby w marskéci lub zapalenia
watroby.

Zaburzenia czynrigi nerek

Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentowezkginiewydolndcig nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planavia leczenia). G&staié wyskpowania
dziatah niepazadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkawaiewydolndcia nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania ledagjest zwgkszona w poréwnaniu z ogain
populacji. U pacjentéw z umiarkowg@miewydolngcia nerek w momencie planowania leczenia,
wskazane jest zmniejszenie dawki leku do 75% dgvddztkowej 1250 mg/rh U pacjentow z
umiarkowamn niewydolndciag nerek w momencie planowania, nie ma potrzebyzaimia dawki leku
dla dawki pocgtkowej 1000 mg/rh U pacjentéw z tagodmiewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) ng& jgymagana modyfikacja dawkowania leku.
Zaleca st uwazne monitorowanie i natychmiastowe przerwanie lezegesli u chorego wysipia
objawy niepaadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiedmhodyfikach dawki leku zgodnie z
przedstawion powyzej tabed 3. Jdli obliczony klirens kreatyniny zmniejszyespodczas leczenia
ponizej 30 ml/min, naley przerw& stosowanie kapecytabiny. Modyfikacje dawek w peziiu
zaburzé czynndci nerek dotycz zaréwno leczenia w monoterapii jak i w leczeniajakzonym (patrz
réwniez ,Pacjenci w wieku podesztym” parj).

Pacjenci w wieku podesztym

W przypadku monoterapii kapecytabinie ma potrzeby zmniejszania dawki pgikpwej leku u

pacjentow w wieku podesziym. Stwierdzono jednaéstsze wysipowanie dziala niepazagdanych

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

Gdy kapecytabina jest stosowana w skojarzeniu gnmrproduktami leczniczymi, u pacjentow w

podesziym wiekuX65 lat) czsciej wysepowaly niepaadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym

reakcje powoduce konieczn&t przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentowdsegch. Zaleca
si¢ staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacemtdvieku>60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselerpacjentow w wieku 60 lat i starszych, stwiemzo
czestsze wysipowanie agzkich dziata niepazadanych oraz objawow 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentow w wieku 60 latarszych zalecane jest zmniejszenie
pocatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 mg/mc. dwa razy na dep. Jeeli nie
obserwuje si dziatai niepazadanych u pacjentow w wieku 60 lat i starszych pet@sowaniu
zmniejszonej dawki poagikowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z doksttem, to
dawke kapecytabiny mina ostranie zwikszy¢ do 1250 mg/rhpc. dwa razy na degb

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanempacjentow w wieki5 lat i starszyclzaleca sj
zmniejszenie dawki pogikowej kapecytabiny do 800 mg?rdwa razy na dap

Dzieci i mtodzie
Nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazgak rak jelita grubego, jelita grubego i
odbytnicy,zotadka i piersi.

Sposaéb podawania
Tabletki produktu Capelym powinny bpotykane i popijane wedw ciagu 30 minut po positku.




4.3 Przeciwwskazania

. Wystipienie w przeszKei ciezkich i niespodziewanych dziata niepazadanych po
zastosowaniu pochodnych fluoropirymidyny,
. Nadwraliwos¢ na substangjczynrg lub na ktogkolwiek substangjpomocnica wymieniory

w punkcie 6.1 lub fluorouracyl,
Stwierdzony niedobér dehydrogenazy dihydropirymiayej (DPD) (patrz punkt 4.4),
Okres cizy i karmienia piersj,
Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,
Ciezka niewydolndg¢ watroby,
Ciezka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny pargj 30 mil/min),
Leczenie sorywudyglub jej analogami np. brywudyripatrz punkt 4.5),
. Jeli u pacjenta wysipuja przeciwwskazania do stosowania ktéregokolwiekidadsikow

schematu leczenia skojarzonego, wowczas tego skkadie naley stosowa.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy toksycznigi ograniczajce wielkos¢ dawki obejmuj biegunk, béle brzucha, nudsai,
zapalenie jamy ustnej i zespdt dloniowo-podeszwdekOrna reakcjagk i stop, erytrodystezja
dioniowo-podeszwowa). Wkszas¢ dziatar niepazadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnyctvelamae by wstrzymane lub dawki madoy¢
zmniejszone.

BiegunkaPacjentow z eizkg biegunlk nalery doktadnie obserwowaa w przypadku odwodnienia,
uzupetnig ptyny i elektrolity. Maze by stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (
loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) ozed do 6 wypranien /dokg lub wypr&nienia

w nocy, 3. stopnia oznacza 7-9 wygnien na dolg lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchtaniania.
Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lukregj wyprénien na dolg lub biegunlg krwawa, lub koniecznét
zywienia pozajelitowego. W razie koniecZobnalezy zastosowé& zmniejszenie dawki (patrz punkt
4.2).

Odwodnienie Nalezy zapobiegé wystpieniu odwodnienia albo je korygowajesli wystapi. U
pacjentow z jadlowsgtem, astenj, nudndciami, wymiotami lub biegurk odwodnienie mze
wystapi¢c w szybkim tempie. W przypadku wypienia odwodnienia 2 stopnia (lub #®zego),
podawanie kapecytabiny powinno zd@steatychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowisine.
nalezy wznawi& leczenia produktem kapecytabindopoki nawodnienie pacjenta niegdzie
wystarczajce, a czynnik, ktéry wywotat odwodnienie, niedzie skorygowany lub kontrolowany w
spos6b wystarczggy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowtadadarzeniu
niepazadanemu bdacemu przyczys odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dioniowo-podeszwovigkreslany take jako skdrna reakcjaklt i stop, erytrodystezja dioniowo-
podeszwowa, lub wywotany chemiotergapiumien konczynowy). Zesp6t dioniowo-podeszwowy
stopnia 1. jest definiowany jako: giiwienie, zaburzenia czucia/przeczulica, mrowiebezbolesny
obrzk lub rumie rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort niezaburzay normalnej aktywnéi pacjenta.
Zespot dioniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesmyied i obrzk rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort
zaburzajcy codzienp aktywna¢ pacjenta.

Zespot dioniowo-podeszwowy stopnia 3. to wilgotngzkzenie, owrzodzenigggherze i day bol rak

i (lub) stop i (lub) agzki dyskomfort uniemdliwiajacy prae lub wykonywanie codziennych
zyciowych czynnéci. W przypadku wysgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stopnia 2.3ub
podawanie kapecytabiny powinno zd@sfarzerwane do czasu jego asenia lub ztagodzenia do
stopnia 1. Po wyspieniu zespotu dtoniowo-podeszwowego w stopnite3gpne dawki leku powinny
by¢ obnizone. W przypadku leczenia kapecytabinskojarzeniu z cisplatymie zaleca gistosowania
witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowdgb wtérnej profilaktyki zespotu dtoniowo-
podeszwowego ze wzglu na doniesienia sugejag, ze taka terapia ni® zmniejszy skutecznéc



cisplatyny.

Kardiotoksyczn&'. Kardiotoksycznéé zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmajde
jednostki kliniczne jak: zawat rginia sercowego, dlawica piersiowa, zaburzenia ryderea, wstras
kardiogenny, naglty zgon i zmiany w zapisie EKG ymtbardzo rzadkie przypadki wydienia odsipu
QT). Wymienione dzialania niepgdane mog wystpi¢ czsciej u pacjentdbw z chorgb
niedokrwienia w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komor,estoskurcz komorowy typtorsade
de pointesi bradykardia), dtawica piersiowa, zawat sercagwydoln@é miesnia sercowego i
kardiomiopatia byly obserwowane u pacjentéw leczbrkapecytabin Nalezy zachowa szczegdla
ostraznos¢ u pacjentow z wywiadem olkgonym ckzka choroly serca, arytma, choroly
niedokrwienn serca (patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemiaHipo - lub hiperkalcemgi opisywano u pacjentéw leczonych kapecytabin
Nalezy zachowa ostrznosé u pacjentow z uprzednio stwierdaahipo - lub hiperkalcemi (patrz
punkt 4.8).

Choroby grodkowego lub obwodowego uktadu nerwowddglezry zachowd ostraznos¢ u pacjentow
z chorobami érodkowego i obwodowego ukladu nerwowego, np.: wyparku wysgipowania
przerzutow do rodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patrakh4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitomsalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentéw z cukrzyclub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdymog one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecysabin

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi tkunypaW badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfaryn, podawan w pojedynczej dawce, stwierdzono znamiennecksdenie
sredniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te suge interakcg, najprawdopodobniej w
wyniku zahamowania systemu izoenzyméw 2C9 cytochrd®50 przez kapecytakinPacjenci
otrzymupcy jednoczesne leczenie kapecytaghirdoustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
kumaryny powinni mié scisle monitorowane parametry krzepecia (INR lub czas protrombinowy) i
odpowiednio zmodyfikowandawlke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czyngoi wgtroby. Wobec braku danych na temat bezpiéshga stosowania i
skutecznéci leku u pacjentdéw z niewydol&cia watroby, leczenie kapecytahkichorych z tagodndo
srednio nasilonej niewydolsoia watroby wymaga dokladnego monitorowania, bez wdgl na
obecnd¢ lub nie, przerzutow w yirobie. Leczenie kapecytahimalery przerwd, jesli zwigzane z
nim zwigkszenie sizenia bilirubiny wyniesie wicej niz 3 razy GGN lub zwikszenie aktywngi
aminotransferaz girobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wicej niz 2,5 razy GGN. Leczenie
kapecytabia w monoterapii mgna wznowt, gdy stzenie bilirubiny zmniejszy si<3 x GGN lub, gdy
aktywnas¢ aminotransferaz gtrobowych zmniejszsie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnoi nerek Dziatania niepggdane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkawan
niewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wyptija czgéciej w poréwnaniu do
populacji ogdlnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej (DPDRzadko, niespodziewane objawy eatiiej
toksycznd¢i (np. zapalenie bton$luzowej jamy ustnej, biegunka, neutropenia, nelk®itozndgé¢) po
zastosowaniu 5-fluorouracylu byly zywane ze zmniejszgn aktywndcia dehydrogenazy
pirymidynowej (DPD). Dlatego tg nie mana wykluczy zwiazku migdzy zmniejszon aktywndcia
DPD a zwékszeniem cgstaici, potencjalnigmiertelnych, objawow toksyczia po zastosowaniu 5-
fluorouracylu. Chorzy z rozpoznanym niedoborem debgenazy pirymidynowej (DPD) nie powinni
by¢ leczeni kapecytabin (patrz punkt 4.3). U chorych leczonych kapecytabim ktérych brak
aktywnaici dehydrogenazy pirymidynowej nie byt wémej rozpoznany mag wyskpowa
zagraajgce zyciu toksyczne objawy ostrego przedawkowania lgbairg punkt 4.9). W przypadku
wystapienia objawéw 2-4 stopnia toksycZeoleczenie musi byniezwlocznie przerwane do czasu
ustpienia obserwowanego objawu toksycftioDecyzja o odstawieniu leku na state powinna by



podjgta na podstawie oceny Klinicznej, czasu pojawiesita czasu trwania i stopnia egkosci
obserwowanych objaw6w toksyczon

Powikfania okulistycznepacjenci, szczegolnie ci z chorobami oczu w wywiedpowinni by
starannie kontrolowani w celu wykrycia powiktakulistycznych takich jak zapalenie rogowki lubén
schorzenia rogéwki. Nakg wdrazy¢ leczenie okulistyczne w przypadkach kliniczniesagnionych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Badania dotycgce interakcji z innymi lekami byto przeprowadzayl&e z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi lekami

Substraty cytochromu P-450 2Q%za badaniami z warfarymie przeprowadzongadnych innych
bada dotyczcych interakcji lekowych miedzy kapecytadpia innymi substratami dla CYP2CO9.
Nalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania kapecytabiny jednéemez substratami 2C9
(np. fenytoi). Patrz réwnig interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupymaryny i punkt
4.4,

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumary@yisano zaburzenia krzepoia i (lub) krwawienia u
pacjentow leczonych kapecytabinprzyjmujacych jednoczénie leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wypgiwaty one w okresie od kilku dni do kilku
mieskcy po rozpocgciu leczenia kapecytahinjak rowniez w kilku przypadkach w okresie jednego
miesgca po zakaczeniu podawania kapecytabiny. W badaniu Klinicznymterakciji
farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawRki g warfaryny, leczenie kapecytadpin
zwickszato AUC dla S-warfaryny 0 57% z 91% zkszeniem wartai INR. Poniewa metabolizm R-
warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskagute kapecytabina zmniejsza aktywtidgzoenzymu
2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4. Pacjeleczeni kapecytahbinprzyjmupcy
jednoczénie leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, powmiel regularnie kontrolowane
parametry krzepgcia (PT Iub INR) i odpowiednio zmodyfikowane dawkiekéw
przeciwzakrzepowych.

Fenytoina W pojedynczych przypadkach stwierdzono gksizone stzenie fenytoiny w osoczu,
powodujcy objawy zatrucia fenytoinu chorych leczonych jednoczee kapecytabini fenytoir. U
pacjentow leczonych jednocree fenytoiry i kapecytabia wymagane jest regularne monitorowanie
stezenia fenytoiny w surowicy.

Kwas foliowy: Wyniki badania, nad jednoczesnym podawaniem kapbaoy i kwasu foliowego
wykazaly, ze kwas foliowy nie ma istotnego wplywu na farmakwtyke kapecytabiny i jej
metabolitow. Jednade kwas foliowy ma wpltyw na farmakodynaraikapecytabiny i mze nasilé jej
toksyczné¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabinglgeeanej w monoterapii ,z
przerwami” wynosi 3000 mg/frpc. na dob, podczas gdy tylko 2000 mg?mc. na dob, gdy jest ona
podawana jednoczeie z kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy olell

Sorywudyna i pochodnepisano istots klinicznie interakag miedzy sorywudys i 5-FU wynikapca z

hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sorynmed Interakcja ta prowadza do

zwiekszonej toksyczrii fluoropirymidyn, mae spowodowé zgon. Dlatego te kapecytabiny nie
wolno stosowé jednoczénie z sorywudya lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrznba

4.3). Naley zachowa odstp co najmniej 4 tygodni portlzy zak@czeniem leczenia sorywudyifub

jej pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpeciem leczenia kapecytahin

Leki zobogtniajgce badano wplyw lekéw zobeiniajacych zawierajcych wodorotlenek glinu i
wodorotlenek magnezu na farmakokinetitapecytabiny. Stwierdzono niewielkie zkszenie stzenia

w osoczu kapecytabiny i jednego jej metabolituFER); jednak nie stwierdzono wptywu na 3 gtéwne
metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).



Allopurynol: obserwowano interakcje guizy allopurynolem i 5-FU; z miiwym zmniejszeniem
skutecznéci 5-FU. Naley unikat jednoczesnego stosowania allopurinolu z kapeaydabi

Interferon alfa: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny pauea jednoczmie z
interferonem alfa-2a (3 min. j.m.fnpc. na dob) wynosita 2000 mg/fpc. na dob, w poréwnaniu do
3000 mg/m pc. na dob, gdy kapecytabina stosowana byta w monoterapii.
Radioterapia:maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny wiaterapii podawanej wedtug
schematu przerywanego wynosi 3000 nfgha dolg, natomiast w skojarzeniu z radioterapaka
odbytnicy wynosi ona 2000 mgfmna dol, gdy lek stosuje sisposéb eigty lub codziennie od
poniedziatku do pitku w trakcie szeiotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatynanie wystpowaty zadne Klinicznie istotne iice w ekspozycji na kapecytabilub jej
metabolity, wola platyre lub catkowity platyre, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu z
oksaliplatyry lub w skojarzeniu z oksaliplatyh bewacyzumabem.

Bewacyzumab nie obserwowano klinicznie istotnego dzialaniawheyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitdwbecndci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem: We wszystkich badaniachiddmych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w a@igu 30 minut po positku. Poniewavszystkie dane dotygze bezpieczestwa
stosowania i skuteczia leku zebrano w oparciu o ten sposéb podawaniecaas¢ podawanie
kapecytabiny bezgoednio po positku. Jednoczesne spmanie positku zmniejsza jednak
wchtanianie kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6 Wptyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym / antykoncepcja¢zozyzn i kobiet

Kobietom w okresie rozrodczym nalezalecé& zapobieganie gky w trakcie leczenia kapecytahin
Gdy pacjentka zajdzie wegic w czasie leczenia kapecytalimusi zostapoinformowana o zag#eniu
dla ptodu.W trakcie leczenia nalestosowd skuteczne metody antykoncepcji.

Ciaza
Nie prowadzono badanad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w2 jednake naley przyjaé, ze

kapecytabina podawana u kobiet wyzgi moze powodowé uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksyczndci reprodukcyjnej prowadzonych na zwigtach kapecytabina powodowata wady i
$miertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypissje pochodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabina jest przeciwwskazana w czasjgyci

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mlekakieyo. U myszy w okresie laktacji stwierdzono
znacace ilosci kapecytabiny i jej metabolitdw w mleku. Zaleda przerwanie karmienia w okresie
leczenia kapecytabin

Ptodng¢

Brak danych dotyarych wptywu kapecytabiny na ptodito Badania rejestracyjne produktu
leczniczego zawierggego kapecytabindopuszczaty udziat kobiet w wieku rozrodczym ¢zgzyzn
jedynie w przypadku wytaenia przez nich zgody na stosowanie zaproponowangobd antykoncepciji
w czasie trwania badaoraz w wymaganym okresie po zakaeniu bad& Podczas badana
zwierztach obserwowano zmiany ptodo(patrz punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wplyw mdolnag¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Me powodowa zawroty gtowy, uczucie zgezenia i nudn€ci.



4.8 Dziatania niepd@gdane

Zgtaszanie podejrzewanych dziatsiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunistgest zgtaszanie podejrzewanych dZiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéceyo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby najee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niggidane za paednictwem (patrz szczeg6ty paej).

Departament Monitorowania Niepglanych
Dziatan Produktow Leczniczych Uedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Podsumowanie profilu bezpiedatwva

Ogolny profil bezpieczgstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochogz od ponad 3000
pacjentow leczonych kapecytabirw monoterapii lub kapecytakjnw skojarzeniu z rénymi
schematami chemioterapii wardych wskazaniach. Profile bezpieagva kapecytabiny stosowanej w
monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jetjitabego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniagcego raka jelita grubega porownywalne. Szczegoly dotyre duych bada klinicznych,

w tym schematy badaoraz waniejsze wyniki w zakresie skuteczwea patrz punkt 5.1.

Do najczsciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie da@iniepazadanych leku (ADR) zwizanych

z leczeniem nal@ty dolegliwgci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza bikiguudndci,
wymioty, bodle brzucha, zapalenie jamy ustnej), desgtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dioniowo-podeszwowa), uczucie zozenia, ostabienie, jadtowstr kardiotoksyczn&, nasilenie
zaburzé nerkowych u 0s6b z wcggiej zaburzon czynndcia nerek oraz zakrzepica i (lub) zatoragéo

Tabelaryczne zestawienie dzialsiepagdanych

Dziatania niepagdane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lumpjatieie zwgzane z podawaniem
kapecytabiny,swymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanej@noterapii oraz w tabeli 5 dla
kapecytabiny podawanej w skojarzeniu zmymi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach.
W celu klasyfikacji cegstosci wystpowania dziatA niepazadanych leku przyto nasgpujace
przedzialy: bardzo g¢sto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000)ok¥bie kadej grupy o okréonej
czestaici wystpowania dziatania niepadane leku $ wymienione zgodnie ze zmniejszeym sk
nasileniem.

Kapecytabina w monoterapii:

Tabela 4 przedstawia dzialania niegaane zwgzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie pajczonej analizy danych dotygz/ch bezpieczestwa z trzech diych bada z udzialem
ponad 1900 pacjentéw (badania M66001, SO146953@H21796). Kade dziatanie niepgdane leku
zostalo zakwalifikowane do odpowiedniej grupy wezabsci od catkowitej czstasci wyskepowania w
analizie hcznej danych.




Tabela 4: Wykaz dziataniepazagdanych leku wyspujacych u pacjentéw leczonych kapecytapin

monoterapii

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw

Bardzo czsto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Czesto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Niezbyt czsto

Cigzkiei (lub)
zagrazajgce zZyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zakaenia i zaraenia
pasozytnicze

zakaenia wirusem
opryszczki, zapalenia
nosogardia, zakenia
dolnych drég
oddechowych

posocznica, zakanie
drég moczowych,
zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie
migdatkow, zapalenie
gardta, kandydoza jamy
ustnej, grypa,
zapalenie btony
sluzowejzotadka i jelit,
zakaenia grzybicze,
zakaenia, ropié
okotowirzchotkowy
zehz

Nowotwon fagodne,
zlosliwe i nieokrélone
(w tym torbiele i polipy)

tluszczak

Zaburzenia krwi i uktady
chtonnego

neutropenia,
niedokrwist@é

goraczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistd¢
hemolityczna,
zwickszenie wartéci
INR (miedzynardowy
wspotczynnik
znormalizowany)/
wydtuzony czas

protrabinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwraliwo$é

Zaburzenia metabolizm
i ockywiania

u jadtowstet

odwodnienie,
zmniejszenie masy
ciata

cukrzyca, hipokaliemia,
zaburzenia taknienia,
niedaywienie,
hipertriglicerydemia,




Klasyfikacja uktadow i
narzadéw

Bardzo czsto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Czesto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Niezbyt czsto

Cigzkiei (lub)
zagrazajgce zZyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia psychiczne

bezsenné, depresja

stan sgtlnia, napady
paniki, obnzenie
nastroju, zmniejszenie
popedu piciowego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

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

afazja, zaburzenia
pamkci, ataksja,
omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

zwiekszone tzawienie,
zapalenie spojowek,
podranienie oka

zmniejszenie Ostkui
widzenia, podwaojne
widzenie

Zaburzenia uchai
btednika

zawroty gtowy, bédle
uszu

Zaburzenia serca

niestabilna dtawica
piersiowa, dtawica
piersiowa,
niedokrwienie mgsnia
sercowego, migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia, tachykardi
zatokowa, kotatanie
serca

5%

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
Zzyt

zakrzepicayt
giebokich, naddinienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocénienie,
uderzenia gaica,
obwodowe uczucie
zimha

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe i srodpiersia

duszné¢, krwawienie z
nosa, kaszel, wydzieling
z nosa

zatorowdc¢ ptucna,
odma plucna,
krwioplucie, astma,

dusznd¢ wysitkowa




Klasyfikacja uktadow i
narzadéw

Bardzo czsto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Czesto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Niezbyt czsto

Cigzkiei (lub)
zagrazajgce zZyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenigotgdka i
jelit

biegunka, wymioty,
nudndci, zapalenie jamy
ustnej, béle brzucha

krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaparcia
bole w gornej cgsci
brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdtia,
sucha¢ w ustach,

niedraznosd jelit,
wodobrzusze, zapaleni¢
jelit, zapalenie btony
sluzowejzotadka,
zaburzenia potykania,
béle w dolnej cgsci
brzucha, zapalenie
przetyku, uczucie
dyskomfortu w obgbie
brzucha, refluks
zotagdkowo-
przetykowy, zapalenie
okreznicy, krew w
stolcu

Zaburzenia wtroby i
drog zétciowych

hiperbilirubinemia,
nieprawidtowe wyniki
bada czynndciowych
watroby

z6ttaczka

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej

wysypka, tysienie,
rumien, suchéc skory,

skory, wysypka
plamista, tuszczenie
skory, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji,
zmiany w obgbie
paznokci

pecherze, owrzodzenie
skory, wysypka,

swiad, hiperpigmentacjapokrzywka, reakcje

nadwraliwosci na
Swiatto, rumiex
dioniowy, obrzk

twarzy, plamica, nawrot
objawéw
popromiennych po
kolejnym podaniu leku

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

béle kaiczyn, bdle
plecow, bole stawdéw

obrzk stawow, bole
kosci, bole twarzy,
sztywnd¢ migsniowo-
szkieletowa, ostabienie
migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

wodonercze,
nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu w nocy,
zwigkszenie stzenia
kreatyniny we Krwi

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwawienia z nardéw
rodnych

Zaburzenia ogolne i

uczucie zmczenia

stany w miejscu podani@stenia

goraczka, obrzki
obwodowe, zte
samopoczucie, bol w
klatce piersiowej

obrzki, dreszcze,
objawy grypopodobne,
sztywnienie mgsni,
zwigkszenie temperatur
ciala




Kapecytabina w leczeniu skojarzonym:

Tabela 5 przedstawia dziatania niegdane zwazane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii w zriych wskazaniach na podstawie danych daiyypeh
bezpieczéstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentow. Baiatniepaadane § dodawane do
odpowiednich grup gstosci wystepowania (bardzo ¢ste lub czste), zgodnie z najwgz czestaicia
odnotowan w ktérymkolwiek z daych bada klinicznych, przy czym sone uwzgidnione jedynie
wowczas, gdy wyspowatydodatkowo do objawdéw obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wyspowalyw grupie wyzszej c2stosci niz po zastosowaniu kapecytabiny w
monoterapii (patrz tabela 4). Niezbytkste dziatania niepadane zaobserwowane podczas leczenia

skojarzonego z zastosowaniem kapecytabinggedne z dziataniami niepgtlanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po otenapii innymi lekami gytymi w leczeniu
skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiednidgrakterystyce produktu leczniczego).

Niektére z dziala niepaadanych odpowiadajreakcjom obserwowanym ¢g#to po zastosowaniu
produktu leczniczego artego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuiaperuciowa w
przypadku docetakselu lub oksaliplatyny, nédienie ttnicze w przypadku bewacyzumabu); nie
mozna jednak wyklucz§ich nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie poyzianych dziatA niepaigdanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabirdodatkowo w stosunku do dziataniepazadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytadilub kwalifikujacych sé do grupy wi¢ekszej castosci
wystepowania w poréwnaniu z monoteragapecytabin.

Klasyfikacja wedtug
uktadow i nadzadow

Bardzo czsto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Czesto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Zakaeniai zaraenia
pasozytnicze

poétpasiec, zakanie uktadu
moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakzenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie btony
sluzowej nosa, grypdzakaenie,
opryszczka wargow

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

"neutropenia;leukopenia,
"niedokrwist@¢, ‘gorgczka
neutropeniczna, matoptytkow®

zahamowanie czyngoi szpiku
kostnego,
"gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwraliwosé

Zaburzenia metabolizmu i
octywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia
hiperglikemia

Zaburzenii psychiczn

zaburzeni snu, niepokdj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

parestezje i zaburzenia czucia,

neurotoksyczng, drzenia,

neuropatia obwodowa, obwodowgnerwobdl, reakcje

neuropatia czuciowa,
nieprawidtowe odczuwanie
smaku, béle gtowy

nadwraliwosci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne tzawienie

zaburzenia widzenia, zespot
suchego oka, bdl oka, zaburzen
widzenia, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i binika

szumy uszne, niedostuch




Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawat serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzki konczyn dolnych,
nadcinienie ttnicze, zatorowdg i
zakrzepica

uderzenia gaica, hipotonia,
przetom nadaénieniowy, nagte
zaczerwienienie twarzy, zapaler

zyty

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe i srodpiersia

bol gardta, zaburzenia czucia w
obrebie gardta

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

ie



Klasyfikacja wedtug
uktadow i nadzadow

Bardzo czsto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Czesto

Wszystkie stopnie
nasilenia

Zaburzenigolgdka i jelit

zaparcia, niestrawidéd

Krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapaleniezotagdka, powekszenie
obwodu brzucha, choroba
refluksowazotagdkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania, krwawienje
z odbytnicy, béle w podbrzuszu,
pieczenie w jamie ustnej,
zaburzenia czucia w okolicy ust,
niedoczulica okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia wtroby i drég
z6lciowych

zaburzenia czynrioi watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne

tysienie, zaburzenia dotygze
paznokci

nadmierne pocenie, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkankizEznej

bole mesni, bole stawdw, béle
konczyn

bol zuchwy, skurcze mgini,
szczkoscisk, ostabienie ngini

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

krwiomocz, biatkomocz,
zmniejszenie klirensu nerkowegp
kreatyniny, bolesne oddawanie
moczu (dyzuria)

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania leku

goraczka, ostabieni€ sennge,
nietolerancja temperatur

zapalenie btongluzowej, bole
konczyn, bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej, objawy
grypopodobneigoraczka, reakcjd
zwigzana z podaniem wlewu,
reakcja w miejscu wstrzyketgia,
b6l w miejscu podania wlewu, bo
W miejscu wstrzykricia

Urazy, zatrucia i powiklania
pc zabiegach

stluczenia

*Dla kazdego terminu cgtas¢ zostata okrdona w odniesieniu do dziataniepa@adanych wszystkich stopni
nasilenia. W przypadku termindw oznaczonych znakiehtzestas¢ zostata okrdona w odniesieniu do dziata
niepazadanych stopnia 3—4. Dzialania nigpdane g dodawane wedlug najwgzej czstaci wyskepowania
odnotowanej w ktérymkolwiek z dych bada z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu:

Nastpujagce dodatkowe eikie dziatania niepmdane zostaly zidentyfikowane podczas stosowania
leku po wprowadzeniu go do obrotu:

Tabela 6: Zestawienie zdafzewigzanych z kapecytabimaportowanych po wprowadzeniu do obrotu



Klasyfikacja uktadéw i narzadow Rzadko

Zaburzenia oka zwezenie przewodu tzowego, zaburzenia rogowki,
zapalenie rogowki, punktowe zapalenie rogowki

Zaburzenia serca migotanie komor, wydkenie odsjpu QT,
czestoskurcz

komorowy typu torsade de pointes i bradykargd
Zaburzenia wtroby i drégzotciowych  |niewydoInd¢é  watroby  oraz  cholestatyczne
zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej [tocze rumieniowaty skérny

a,

Opis wybranych dzialaniepcgdanych

Zespot dioniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4):

W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250mfa razy na dapw dniach od 1 do 14
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowangjonoterapii (w tym w badaniach leczenia
uzupetniagcego raka okiznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutamazdeczenia raka piersi)
czestas¢ wystepowania tego dziatania niepglanego w kadym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi zargami z zastosowaniem kapecytabiny/ docetakselu
czestasé ta wynosita 63%. W przypadku dawki kapecytabing@tng/nt podawanej dwa razy na dpb

w dniach od 1 do 14 co 3 tygodnie w leczeniu skamjaym z zastosowaniem kapecytabingstas¢
wystepowania tego dziatania niepmlanego w kadym stopniu nasilenia wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 badaklinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 gudarch leczonych
kapecytabinp w monoterapii lub w skojarzeniu z aymi schematami chemioterapii wzrgych
wskazaniach (rak okznicy, okrznicy i (lub) odbytnicyzotadka i piersi) wykazataze HFS (wszystkie
stopnie) wysipit u 2066 (43%) pacjentéw po medianie czasu wypeg239 [95% CI 201,288] dni po
rozpoczciu leczenia kapecytabinWe wszystkich analizowanych badaniach, ¢ragice zmienne byty
statystycznie istotnie zezane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia HFS: zwikszona dawka
pocztkowa kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skomaha kapecytabiny (0,1*kg),
zwigckszona wzgidna intensywn& dawki w pierwszych 6 tygodniach, akszona dtug& trwania
leczenia w badaniu (tygodnie), zkszony wiek (przy 10-letnich interwatach), pteenska oraz dobry
wyjsciowy stan ogélny w skali ECOG (0 verse).

Biegunka (patrz punkt 4.4):
Kapecytabina mse wywolywa biegunk, ktdra obserwowano u odsetka pacjentow wynacsgo do
50%.

Metaanaliza 14 badaklinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 gmagh leczonych
kapecytabin wykazala, ze we wszystkich analizowanych badaniach, ¢gpagice zmienne byly
statystycznie istotnie zazane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia biegunki: zwikszona dawka
pocatkowa kapecytabiny (gram), zgkiszona dlug& trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwiekszony wiek (przy 10-letnich interwatach) orazgptenska. Nasipujace zmienne byly statystycznie
istotnie zwizane ze zmniejszonym ryzykiem wysienia biegunki: zwikszona dawka skumulowana
kapecytabiny (0,1*kg) oraz zgkszona wzgidna intensywn& dawki w pierwszych 6 tygodniach.

Kardiotoksyczn&’ (patrz punkt 4.4):

Oprécz dziatda niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5, gmalona analiza danych dotycych
bezpieczéstwa klinicznego z 7 badalinicznych z udzialem 949 pacjentéw (2 badaniniékne fazy
IIl'i 5 bada fazy I, dotycacych raka jelita grubego z przerzutami i raka pizggzerzutami) wykazata
nastpujace dzialania niepadane o cgstaici wystpowania poniej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewyws¢ serca, nagly zgon sercowy i dodatkowe
skurcze komorowe.

Encefalopatia:
Oprécz dziata niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5, go@lona analiza danych dotycych



bezpieczéstwa klinicznego z 7 badaklinicznych wykazata,ze stosowanie kapecytabiny w
monoterapii jest tale zwhzane z encefalopativysigpujaca z czstascia ponizej 0,1%.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2):

Analiza danych dotyarych bezpieczestwa w grupie pacjentéw w wieke60 lat leczonych
kapecytabin w monoterapii oraz analiza pacjentéw leczonych ekgabig w skojarzeniu z
docetakselem wykazata zkszenie cgstosci wystpowania zwizanych z leczeniem dziadta
niepazadanych stopnia 3. i 4. oraz zwanych z leczeniem powaych dziata niepazadanych w
poréwnaniu z gruppacjentdw w wieku <60 lat. U pacjentéw w wiekB0 lat leczonych kapecytahin
w skojarzeniu z docetakselem odnotowano réwnigiccej przypadkdéw przedterminowego
przerywania leczenia z powodu dzial@iepazgdanych nk w grupie pacjentéw w wieku <60 lat.

Metaanaliza 14 badaklinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 gmarh leczonych
kapecytabin wykazataze we wszystkich analizowanych badaniachgkazony wiek (przy 10-letnich
interwatach) jest statystycznie istotnie gzeany ze zwikszonym ryzykiem wygpienia HFS i biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem wyptenia neutropenii.

Pte¢

Metaanaliza 14 badaklinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 gudarh leczonych
kapecytabin wykazata,ze we wszystkich analizowanych badaniach¢ gienska jest statystycznie
istotnie zwhzana ze zwikszonym ryzykiem wygpienia HFS i biegunki oraz ze zmniejszonym
ryzykiem wysgpienia neutropenii.

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

Analiza danych dotyerych bezpieczestwa u pacjentdw z niewydoléwia nerek leczonych
kapecytabia w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzresistasci wystpowania zwizanych

z leczeniem dziataniepazadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentapreavidtows czynndcia
nerek [36% u pacjentéw bez niewydodobnerek (n=268) w poréwnaniu z odpowiednio 41% w
tagodnej niewydolngci nerek (n=257) i 54% w umiarkowanej niewyddlconerek (n=59)] (patrz
punkt 5.2). Wréd pacjentow z umiarkowamiewydolndcia nerek cgsciej zachodzita konieczié
zmniejszenia dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 32dpowiednio u pacjentéw bez niewydodob
nerek lub z tagodnniewydolndgcig nerek, a ponadto w tej grupie obserwowancckszony odsetek
przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadRrzerwania w czasie pierwszych dwdch
cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chaybez niewydolnii nerek lub z tagodn
niewydolndcia nerek.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmujudndci, wymioty, biegunk, zapalenie btodluzowych,
podranienie i krwawienie z przewodu pokarmowego orazapabwanie czynniei szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmogvéypowe w takich przypadkach peggbwanie polegafe na
zwalczaniu obserwowanych objawdw klinicznych i Zaipganiu rozwojowi powikia.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyk (antymeiibobd ATC: LO1BCO06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksyca@duoropirymidyny karbaminianem, ktory dziata fak

doustny prekursor cytotoksycznejasieczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jektyavowana
w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz puBk?). Enzym odpowiedzialny za ostategzn



konwersg do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest@ia jest w tkankach guza, alezak
wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, choziav mniejszym sizeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komorek nowotworowyclpekgtabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, cozenanig€ zwigzek ze zwikszeniem aktywniei
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetékse

Wykazano,ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi biokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje tywp na syntez kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU wealzi takke do zahamowania syntezy RNA i
biatlek. Ze wzgldu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podzialwzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidynysa@rowadzt do zaburz& wzrostu ismierci komaorki.
Skutki zaburzé syntezy DNA i RNA g najwigksze w komorkach szybko dzieych sg, ktére szybko
metabolizug 5-FU.

Rak okeznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy:

Leczenie uzupetniggekapecytabinw monoterapii u chorych na raka @knicy

Dane pochodre z jednego wieldoodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il w grupie pacjentow z rakiemreknicy w stadium 1l (stadium C wg Dukesa)
zapewnia uzasadnienie dla stosowania kapecytabifgcmeniu uzupetniagym chorych na raka
okreznicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 jpatdw przydzielono w sposob
randomizowany do grupy leczonej kapecytghit?50 mg/m dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po
czym nasgpowat 1 tydzié przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklaeltygodniowych przez
24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukowogyfschemat kliniki Mayo: 20 mg/frieukoworyny
iv., po czym podawano 5-FU w bolusie 425 mgiim w dniach od 1 do 5, co 28 dni przez 24 tygeyin
Kapecytabina okazafta esico najmniej réwnowaa terapii iv. 5-FU/LV pod wzgbem okresu
przezycia bez choroby w populacji zgodnej z protokoteyzyko wzgkdne: 0,92; 95% CI 0,80-1,06).
W calej populacji poddanej randomizacji testyniéy kapecytabigw poréwnaniu do 5-FU/LV pod
wzgledem okresu przscia wolnego od choroby i catkowitego czasu pyoe wykazaty,ze ryzyko
wzgledne wynosi odpowiednio 0,88 (95% CI 0,77 — 1,0%;(068) oraz 0,86 (95% C1 0,74 —-1,01; p
= 0,060). Mediana czasu obserwacji w momencie analiynosita 6,9 roku. W zaplanowanej
wczesniej analizie wieloczynnikowej Cox wykazano przewdgpecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie.
Nastpujace czynniki zostaty prospektywnie wi# pod uwag w analizie statystycznej podczas
wigczania do tego modelu: wiek, czas od zabiegu opgrego do randomizacji, pde wyjsciowy
poziom CEA, wy§ciowy stan wgztéw chtonnych i kraj. W populacji wszystkich zramdizowanych
pacjentow kapecytabina wykazata przewagd 5-FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progres;ji
choroby (HR: 0,849: 95% CI 0,739 — 0,976 p = 0,044R i catkowitego czasu przgcia (HR: 0,828:
95% CI 0,705 - 0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetp@jm raka okgznicy

Dane pochodge z jednego wieldgnodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il u chorych na raka @knicy w stadium Il (stadium C wedlug Dukes’a)
potwierdzaj zasadn&t stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalpta{XELOX) w leczeniu
uzupetniagcym u pacjentéw z rakiem afmicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacientow
przydzielono w sposéb randomizowany do grupy leez8rtygodniowymi cyklami przez 24 tygodnie
kapecytabig (1000 mg/m dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po czym ngsbwat 1 tydzié przerwy
bez leku) w skojarzeniu z oksaliplatyf130 mg/m pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgmym
powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjentéaydzielono w sposdb randomizowany do
grupy leczonej bolusem 5-FU i leukowosyrAnaliza pierwszorglowego punktu kiacowego - DFS

w populacji ITT wykazataze schemat XELOX byt istotnie lepszyznb-FU/LV (HR=0,80, 95%
CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskisik DFS wynosit 71% dla schematu XELOX w poréwnaniu
do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikéw druga@owego punktu kicowego — RFS wykazata podobne
do powyzszych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92];03024) dla schematu XELOX w
poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupie otrzymygjej schemat XELOX wykazano trend w kierunku
poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.148® oznacza 13% redukajyzyka zgonu.




Piecioletni wskanik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnadiu 74% dla 5-FU/LV.
Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktérej w@myskpowysze dane dotygrze skutecznizi,
wyniosta 59 miegicy dla OS i 57 miesty dla DFS. Odsetek pacjentow wytonych z badania z
powodu wystpowania zdarze niepaadanych byt wyszy w grupie, ktéra otrzymywala schemat
XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktora otrzymyaahonoteragi 5-FU/LV (9%) w populaciji
ITT.

Leczenie kapecytahjiw monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodgce z dwdch jednakowo zaplanowanych, wigtodkowych, randomizowanych bada
kontrolowanych Ill fazy (SO14695; SO14796) potwigad celowad¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego iytailby z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentéw bylo randomizowanych do leczenia kapdigia(1250 mg/m pc. 2 razy na dabprzez 2
tygodnie a nagpnie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cgtkl@-tygodniowych). 604
pacjentéw byto randomizowanych do leczenia 5-Fléukbworyn (schemat Mayo: 20 mg/pc.
leukoworyny daylnie a nasfpnie bolus 425 mg/fipc. 5-FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni). Ogdiny
odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznychestizony wréd wszystkich randomizowanych
chorych (ocena badacza) wyniést 25,7% (kapecytabinporéwnaniu do 16,7% (schemat Mayo);
<0,0002. Mediana czasu do wy@ienia progresji wyniosta 140 dni (kapecytabinapevownaniu do
144 dni (schemat Mayo). Mediana pryeia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w porownaniu3®1
dni (schemat Mayo). Obecnie nigdostpne wyniki bada porownujcych skuteczrig kapecytabiny
stosowanej w monoterapii ze skojarzonymi schematdm@inioterapii pierwszego rzutu w raku jelita
grubego.

Leczenie skojarzone jako leczenie pierwszego rakauokieznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloérodkowego, randomizowanego badania klinicznegdalty (NO16966) potwierdzaj
stusznd¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalypkatub w skojarzeniu z oksaliplatygn
bewacyzumabem jako leczenie pierwszegatu raka okgznicy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
sktadato s} z dwdch czsci: wstepnego badania z dwiema grupami, w ktorym 634 paayen
randomizowano do dwéch grup otrzymmjch ré&ne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i
nastpujacego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktorgfi Ipacjentow randomizowano do
czterech grup otrzymggych r&ne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placebdROX i
bewacyzumab oraz FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabeksawia schematy leczenia.

Tabela 7: Schematy terapeutyczne w badaniu NO1GAGRC)

Leczenie Dawka pocatkowa Schemat dawkowania
FOLFOX-4 [Oksaliplatyna |85 mg/nfiv. 2 h Oksaliplatyna dnia 1, co 2 tygodnig
lub
FOLFOX-4 + |Leukoworyna  [200 mg/miiv. 2 h Leukoworyna dnia1i 2, co 2
Bewacyzumab tygodnie
5-Fluorouracyl  [400 mg/mi iv. bolus, [5-fluorouracyl iv. bolus/wlew,
nastpnie 600 mg/ rh |kazdego dnia 1 i 2, co 2 tygodnie
Placebo lub 5 mg/kg mc. iv. 30-90|Dzien 1, przed FOLFOX-4, co 2
Bewacyzumab  |minut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna 130 mg/miv. 2 h Oksaliplatyna dnia 1, co 3 tygodnie
lub
XELOX+ |Kapecytabina  [1000 mg/m doustnie |[Kapecytabina doustnie dwa razy na
Bewacyzumab dwa razy na dap dobe przez 2 tygodnie (naginie 1
tydzien przerwy w leczeniu)




Placebo lub 7,5 mg/kg mc. iv. 30- [Dzien 1, przed XELOX, co 3
Bewacyzumab |90 minut tygodnie

5-Fluorouracyl: iv. bolus natychmiast po podanukieworyny

W ogdlnym poréwnaniu wykazanege efekt leczenia w grupach osob przyjseych XELOX byt nie
gorszy od efektu leczenia w grupach przyjmyrh FOLFOX-4 pod wzgblem czasu przgcia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej dadania oraz w populacji ITT (intent-to-treat) (zatr
tabela 8). Wyniki wskazuj ze XELOX jest rownowany FOLFOX-4 pod wzgldem czasu przgcia
calkowitego (patrz tabela 8). Poréwnanie XELOX zwheyzumabem vs. FOLFOX-4 z
bewacyzumabem byto pierwotnie zaplanowamaliz badawcz. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podobay-OLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzgledem czasu przgcia bez progresji choroby (wspotczynnik ryzykalt,07,5% ClI 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania anatstpnych dla populacji ITT (intent-to-treat)
wynosita 1,5 roku; dane pochagte z analiz wykonanych w kolejnym 1 rokuréwniez przedstawione
w tabeli 8. Analiza czasu pragia wolnego od progresji dla populacji pacjentovirakcie leczenia
nie potwierdzita jednak wynikéw ogoélnej analizy PF®S: wspdiczynnik ryzyka dla schematu
XELOX vs. FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07,44. Chocia analizy czutéci wykazup,

ze r&nice w schematach podawania chemioterapii oraachgsomiaru parametrow guza majptyw

na analiz PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pgbwyttumaczenia tego wyniku nie
znaleziono.

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotygee skuteczngi 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 (dn (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 przerycia catkowitego

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

ITT 581 553 0,96 (0.83; 1,12)

DODATKOWY ROK OBSERWACIJI

HR (97.5% CI)
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dn
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 przerycia catkowitego




EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP= populacja zakwalifikowana do badania; *ITpspulacja ,intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badaniafalzy (CAIRO) potwierdzaj zasadn&t
stosowania kapecytabiny w dawce pgikawej 1000 mg/rh przez 2 tygodnie w cyklach 3-
tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem, w lggaepierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentéstaim losowo przydzielonych do grupy leczenia
sekwencyjnego (n=410) lub do grupy z zastosowan@arenia skojarzonego (n=410). Na leczenie
sekwencyjne sktadalysikapecytabina w pierwszym rzucie (1250 mgfiwa razy na dapprzez 14
dni), irynotekan w drugim rzucie (350 mgf/mierwszego dnia) oraz w trzecim rzucie skojarzenie
kapecytabiny (1000 mgfdwa razy na dapprzez 14 dni) z oksaliplatgn(130 mg/m pierwszego
dnia). Na leczenie skojarzone skladaky &iapecytabina w pierwszym rzucie (1000 mgtwa razy

na dolg przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250migpierwszego dnia) (XELIRI) oraz
kapecytabina w drugim rzucie (1000 mg/mwa razy na dap przez 14 dni) w skojarzeniu z
oksaliplatyry (130 mg/m pierwszego dnia). Wszystkie cykle terapeutyczmealy 3 tygodnie. W
pierwszym rzucie leczenia mediana czasu zy@e wolnego od progresji choroby w populacji ITT
(intent-to-treat) wyniosta 5,8 migsia (95%CI| 5,1 - 6,2 miegia) w przypadku monoterapii
kapecytabip oraz 7,8 miegca (95%CIl 7,0 - 8,3 miegia; p=0,0002) w przypadku terapii schematem
XELIRI.

Dane z analizy prz&gjiowej wielogrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddriazy
(AIO KRK0604) potwierdzaj zasadné& stosowania kapecytabiny w dawce pgkawej 800 mg/rh
przez 2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skagriu z irynotekanem i bewacyzumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem j@rtzbego i odbytnicy z przerzutami. 115 pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabiw skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 nfgfiwa razy na dapprzez dwa tygodnie a naphie 7-
dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/rjako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-9@utawy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie); 118 pacjentéw przydzielono losowo daéata kapecytabinw skojarzeniu z oksaliplatyn

i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 nfgdwa razy na dapprzez dwa tygodnie a naphie 7-
dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 md/fako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 30-9@utawy wlew pierwszego dnia cyklu co 3
tygodnie). Przeycie wolne od progresji choroby 6. miggi w populacji ITT (intent-to-treat) wyniosto
80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plusaacyzumab). Catkowity wspétczynnik
odpowiedzi (odpowietl catkowita i czsciowa) wyniost 45% (XELOX plus bewacyzumab) vs. 47%
(XELIRI plus bewacyzumab)

Leczenie skojarzone jako leczenie drugiego rzuta jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloérodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badddimicznego Il fazy
(NO16967) potwierdzajzasadnéc stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalyptatv leczeniu
drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy zegzutami. W badaniu tym 627 pacjentdéw z rakiem
jelita grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami, 2eaych wczéniej irynotekanem w skojarzeniu z
fluoropirymidynami jako terapi pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczesthematem
XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOXFOLOFOX-4 (bez placebo i
bewacyzumabu) przedstawiono w tabeli 7. Wykazaad{ELOX nie jest gorszy od FOLFOX-4 pod
wzgledem czasu przgcia wolnego od progresji choroby, w populacji zgedz protokotem badania
oraz ITT (intent-to-treat) (patrz tabela 9). Wyngakazuj, ze XELOX jest rownowzany FOLFOX-4
pod wzgkdem czasu przgcia catkowitego (patrz tabela 9). Mediana czasseobacji w chwili
wykonywania analiz wgpnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynos#dl roku; dane pochoglze

z analiz wykonanych w kolejnych 6 migsach g rowniez przedstawione w tabeli 9.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotygee skuteczniei w analizie ,non-inferiority” badania NO 16967
| ANALIZA PIERWOTNA |




XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N=314)
HR
Populacia Mediana czasu do zdarzenia (dn (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 przerycia catkowitegc
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31),
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DODATKOWE 6 MIESI ECY OBSERWACJI
HR
Populacia Mediana czasu do zdarzenia (dn (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 przerycia catkowitego
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21),

“PPP= populacja spetnigiej kryteria protokotu badanigf ITT= populacja ,intent-to-treat”

Zaawansowany rakotadka:

Dane pochodce z wielogrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badiimécznego 1l
fazy w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiestydka potwierdzaj celowa¢ stosowania
kapecytabiny jako leczenia pierwszego rzutu zaaowasego rakaotagdka (ML17032). W badaniu
tym 160 pacjentéw vgtzono do leczenia skojarzonego kapecytakl®00 mg/m pc. 2 razy na dab
przez 2 tygodnie a naginie 7 dni przerwy) i cisplatyn(80 mg/nt pc. jako 2-godzinny wlew co 3
tygodnie). tacznie 156 pacjentow zrandomizowano do leczenia 5880 mg/m pc. dziennie, we
wlewie cagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cispat(80 mg/nt pc. jako 2-godzinny wlew
pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Kapecytabina wjskeniu z cisplatys okazata s nie gorsza od
terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatyrpod wzgédem czasu przgcia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzdhe 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasuzyca
wolnego od progresji wynosita 5,6 mies.( kapecytabt cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU + cisplatyna).
Wspdiczynnik ryzyka (hazard ratio) czasu pszea (czas przg/cia catkowitego) byt zbkony do
wspotczynnika ryzyka czasu pezeia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI 0.64,13). Mediana
czasu przeycia catkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabineisplatyna) vs. 9,3 mies. (5-FU +
cisplatyna).

Dane pochode z randomizowanego, wiekvodkowego, kontrolowanego badania Il fazy,
poréwnupcego kapecytabin z 5-FU oraz oxaliplatg) z cisplatym w grupie pacjentéw z
zaawansowanym rakiemotgdka potwierdzaj celowd¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego radigdka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentéw zostato
zrandomizowanych wedtug schematu 2x2 do jednepiemaacych 4 grup:

- ECF: epirubicyna (50 mgArpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co dyig),
cisplatyna (60 mg/mpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgitnym powtarzanym co 3
tygodnie) i 5-FU (200 mg/frcodziennie w eiglym wlewie przez dogp centralny).

- ECX: epirubicyna (50 mg/fmpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co dyig),
cisplatyna (60 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgitmym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/pc. dwa razy na detbez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mghArpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co Jdyig),
oksaliplatyna (130 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgitnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/frcodziennie w aiglym wlewie przez dogp centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/fpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co dyig),
oksaliplatyna (130 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina (625 mg/pt. dwa razy na dethez przerwy).



Wstepna analiza dotygra skuteczniei w populacji spetniajcej kryteria protokotu badanigér
protocol populatiohwykazataze biogc pod uwag parametr przeycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FUhézard ratio0,86: 95% CI: 0,8 - 0,99) oraze oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny pazard ratio0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schemataatdidha czasu przgcia
calkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schémwatawierajcych kapecytabinoraz 9,6 mies.

w przypadku schematéw zawigraych 5-FU. Mediana czasu pezeia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematow zawigcgich cisplatye oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawieragcych oksaliplatys.

Kapecytabina byta rowniestosowana w kombinacji z oksaliplatyw leczeniu zaawansowanego raka
zotagdka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w maauiienykazaly jej aktywné& w leczeniu
zaawansowanego rakefadka.

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy i zaawansowany raktadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badaklinicznych (badania SO1469, S014796, M66001, NEBBE6 NO16967,
M17032) potwierdza zasad§tozastpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonyakar
zotadkowo-jelitowego przez kapecytabirAnaliza zbiorcza obejmowata informacje o 3097j@atach
leczonych schematami zawigggymi kapecytabie oraz 3074 pacjentach leczonych schematami
zawierajcymi 5-FU. Mediana czasu peaeia catkowitego wyniosta 703 dni (95% ClI: 671; Y46
przypadku pacjentéw leczonych schematami zavgeyaji kapecytabig oraz 683 dni (95% CI: 646;
715) w przypadku pacjentow leczonych schematamiieragcymi 5-FU. Wspotczynnik ryzyka
(hazard ratig dla przeycia catkowitego wyniést 0,94 (95% CI: 0,89; 1,060,0489) potwierdzag,

ze schematy zawiergje kapecytabins skuteczniejsze nischematy zawieragge 5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone kapecytapindocetakselem w miejscowo zaawansowanym lubaroasi raku
piersi

Dane z jednego, wielémdkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddmigznego Il fazy
potwierdzag celowaé¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetaksel leczeniu pacjentek z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przamu po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyklihbadaniu tym 255 pacjentek ggkono do
leczenia skojarzonego kapecytap{ti250 mg/m pc. 2 razy na daiprzez 2 tygodnie a ngghie 7 dni
przerwy) i docetakselem (75 mgfipc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 patg whczono

do leczenia docetakselem w monoterapii (100 rAgim w postaci 1 godzinnego wlewu raz na 3
tygodnie). Czas przgcia pacjentek byt ditszy w grupie kapecytabina +docetaksel (p=0,0126).
Mediana przeycia wyniosta 442 dni (kapecytabina + docetaksel)p@réwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogoélny odsetek obiekiysh odpowiedzi terapeutycznych w catej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wyniésh%i(kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Clawryspienia progresji byt dikszy w grupie
kapecytabina + docetaksel (p<0,0001). Mediana czaswyshpienia progresji wyniosta 186 dni
(kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu do 12§diréetaksel w monoterapii).

Leczeniekapecytabia w monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksamiv.chemioterapii
zawieragcej antracykliny i u 0s6b, u ktérych stosowanigatyklin jest niewskazane

Dane pochodge z dwéch wielogrodkowych bada klinicznych Il fazy uzasadniajstosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowaodz leczenia taksanami i schematami leczenia
zawierajcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych isfgieprzeciwwskazania do dalszego
stosowania antracyklin. W badaniach tyciczhie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem
kapecytabiny (1250 mgkpc., dwa razy na delprzez 2 tygodnie a naginie 1 tydzié przerwy).
Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeamtych (ocena badacza) wyniést 20%
(pierwsze badanie kliniczne) i 25% (drugie bad#&tirdczne). Mediana czasu do wyptenia progresji
wyniosta odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana prgewyniosta odpowiednio 384 i 373 dni.

Wszystkie wskazania:




Metaanaliza 14 badaklinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 gudach leczonych
kapecytabip w monoterapii lub w skojarzeniu z aymi schematami chemioterapii wzrgych
wskazaniach (rak olnicy, okrznicy i (lub) odbytnicy,zotadka i piersi) wykazataze pacjenci, u
ktorych doszto daespotu ¢ka-stopa (HFS), mieli diszy czas przgcia catkowitego mi pacjenci, u
ktorych ten zespot nie wygdit: mediana czasu przgcia catkowitego 1100 dni (95% CI 1007; 1200)
vs 691 dni (95% CI 638; 754) przy wspoétczynniku ifnoszcym 0,61 (95% CI 0,56; 0,66).

Dzieci i mlodzie:

Europejska Agencja Lekow uchylita obazek dohczania wynikdéw bada produktu leczniczego
kapecytabia we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miedyi z gruczolakorakiem jelita
grubego i odbytu, gruczolakorakierotagdka i rakiem piersi (stosowanie u dzieci i mtodyiepatrz
punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byta badana w zakréaieek 502-3514 mg/rpc./doke. Stzenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5’-DFCR) 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byly podobne. WaaitdUC dla 5-FU byly o 30%-35% wksze w 14.
dniu. Z powodu nieliniowej zakmosci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, zEjsrenie
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozyea 5-FU bardziej, niwynikatoby to z proporcji dawki.

Wochianianie

Kapecytabina, po podaniu doustnym, wchtania stybko i w daym stopniu, nagpnie jest
przeksztatlcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jedresne przygrie pokarmu zmniejsza szyl¥o
wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznaezamptywa na wielké¢ AUC metabolitow: 5'-
DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dewk250 mg/rh pc. najwysze sizenia w
surowicy (Gnax W pg/ml) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5-DFUR, 5-FU i FBALywmosity odpowiednio:
4,67; 3,05; 12,1; 0,95 i 5,46. Czasagsiiccia najwyszego sizenia w 0soczu (faxW godzinach)
wynosit odpowiednio: 1,50;2,00; 2,00; 2,00 i 3,8artasci AUC,.. W ugeh/ml wynosity: 7,75; 7,24;
24.6; 2,03 i 36,3.

Dystrybucja
Badaniain vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazadykapecytabina, 5'-DFCR, 5-DFUR i

5-FU wigzg si¢ z biatkiem, gtéwnie albumip odpowiednio w 54%, 10%, 62% i 10%.

Metabolizm

Kapecytabina jest pogikowo metabolizowana w atrobie przez esterakarboksylowg do 5’-DFCR,
ktéra nasipnie ulega przemianie w 5-DFUR pod wplywem dezamin cytydyny, wysipujacej
gtéwnie w wgtrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywdaéalityczna 5’-DFUR nagpuje
pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Emgybiorace udziat w aktywacji katalitycznej
obecne s w tkankach guza, jak rownienv tkankach zdrowych, aczkolwiek zwykle w mniejszym
stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformégjecytabiny do 5-FU prowadzi do
wiekszego sfzenia leku w tkankach guza. W przypadku guzéw jejitebego i odbytnicy powstawanie
5-FU w wickszasici ma miejsce w komdrkachebu guza. Stosunek tkankowegezshia 5-FU w
obrebie guzéw jelita grubego i odbytnicy w poréwnanaataczajcych tkanek po doustnym podaniu
leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stesustzenia 5-FU w guzie do gtenia w surowicy
wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), madaydy stosunekegenia w tkankach zdrowych do
stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25:88). Aktywnda¢ fosforylazy tymidynowe;j
okazata sj by¢ 4-krotnie wysza w tkance pierwotnych guzéw jelita grubego iyadizy w stosunku
do otaczajcych tkanek prawidtowych. Wyniki basi@dmmunohistochemicznyclvskazuj na komorki
zrebu guza, jako gtéwnlokalizacg fosforylazy tymidynowe;.

5-FU jest naspnie katabolizowany przez dehydrogeppzymidynows (DPD), do mniej toksycznego
dihydro-5-fluorouracylu (FUHE). Dihydropirymidynaza rozszczepia pieiea piramidynowy co



powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowégUPA). Ostateczni@- ureido-propionaza
rozszczepia FUPA da-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem. Akhos¢
dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiegramiczajcym szybké¢ reakcji. Niedobor
DPD mae prowadzi do zwikszenia toksyczrigi kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4).

Wydalanie

Okres pottrwania w fazie eliminacjiip w godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5-DFUR, 5-FU i
FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76,23 Kapecytabina i jej metabolity wydalarge s
gtéwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabigkmwa st w moczu. Wydalanie ze stolcem
jest minimalne (2,6%).Gtéwnym metabolitem wydalamymmoczu jest FBAL, ktéry odpowiada 57%
przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku wydalané jgsnoczu w postaci niezmienionej.

Leczenie skojarzone
Badania | fazy ocenigge wptyw kapecytabiny na farmakokinegydtocetakselu lub paklitakselwice
versawykazaty brak wplywu kapecytabiny na farmakokinetglocetakselu lub paklitakselu (G i

AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselufaamakokinetyk 5’- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentéw

Przeprowadzono populacyjne badania farmakokinegy&0b pacjentéw leczonych kapecytabm

powodu raka jelita grubego i odbytnicy w dawce 18&§n? pc. dwa razy na dgbNie stwierdzono
istotnego statystycznie wplywu na farmakokinetyk-DFUR, 5-FU i FBAL takich parametrow
klinicznych jak: pt€, obecnéc przerzutéw w wtrobie lub ich brak w chwili rozpoezia leczenia, stan
0golny wg. skali Karnowsky; orazegenia: bilirubiny, albumin i aktywniei AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynab wgtroby z powodu przerzutéwZgodnie z wynikami bada
farmakokinetycznych u pacjentéw z chogatmwotworowvg z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci watroby z powodu przerzutow, biodephas¢ kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU maie
zwieksz& w poréwnaniu z chorymi z prawidiawczynndciag tego nargdu. Brak jest danych
farmakokinetycznych na temat chorych gzki niewydolndcia watroby.

Pacjenci z niewydolncig nerek: W oparciu o wyniki bada farmakokinetycznych u pacjentéw z
chorola nowotworowvy z tagodi do cizkiej niewydolndcia nerek, nie stwierdzono wptywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetyglkapecytabiny i 5-FU. Stwierdzonie klirens kreatyniny ma wptyw na
ogolnoustrojowy ekspozyg} na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatynisgada porikgj
50% wartdci naleznej) i na FBAL (114% wzrost AUC, gdy klirens kreailyy spada pouej 50%
wartcsci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziataniygroliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podesztynW oparciu o wyniki populacyjnych bafiafarmakokinetycznych
obejmupcych pacjentow w szerokim przedziale wiekowym (od 2o 86. rokuzycia) oraz z

uwzgkdnieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej @5 hie stwierdzono wplywu wieku
chorych na farmakokinetgk5-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAtraz z

wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% agzrAUC dla FBAL). Wzrost ten jest
prawdopodobnie spowodowany zmianami czy@enoerek.

Czynniki etnicznePo podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mpgémpodawanej dwa razy na
dobx przez 14 dni, chorzy Jaficzycy (n=18) mieli okoto 36% mniejszenki 24% mniejsze AUC dla
kapecytabiny rii chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci jagzy mieli rownie okoto 25% mniejsze
Cmax1 34 mniejsze AUC dla FBAL nichorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne ty@nic nie jest
znane. Nie stwierdzono znacych r&nic w przypadku ekspozycji na inne metabolity (3~CR, 5'-
DFUR i 5-FU).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach toksyczgo po wielokrotnym codziennym doustnym podaniu dawepecytabiny
matpomcynomolgus myszom powodowato objawy toksyczed ze strony ukladu pokarmowego,



chlonnego i krwiotwoérczego, typowe dla fluoropirgyn. Objawy te byly przemijage. Po podaniu
kapecytabiny obserwowano objawy toksycmiaze strony skory, charakteryaog st zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano tgkgndci ze strony wtroby i OUN.
Toksycznaé¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydhie odcinka PR i QT) obserwowano
u matp Cynomolguspo podaniu daylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym padaiu
doustnym (1379 mg/fpc./dok).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzamatahia rakotwérczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badaad wplywem leku na ptodég u samic myszy otrzymagych
kapecytabin, obserwowano zaburzenie ptodoi efekt ten usgipowat jednak po okresie przerwy w
stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas batia-tygodniowych stwierdzono atrefi zmiany zanikowe
organow piciowych u samcow myszy; ktore jednakpmsivaty po okresie przerwy w stosowaniu leku
(patrz punkt 4.6).

W badaniach embriotoksyczéw i teratogenngci u myszy stwierdzano zaiee od dawki zwikszenie
czegstasci wystepowania resorpcji ptoddw i dziatania teratogennalygprzypadku podawania dych
dawek u malp wyspowaly poronienia i obumarcia zarodkow, ale nie epw®wano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabibgdaniaclin vitro na bakteriach (test Amesa)
lub komdrkach ssakéw (test mutacji genu chomikasitiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do innych
analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapecytabinga bilastogenna (powodowata przerwania
chromosomoéw) w badaniach na ludzkich limfocytachwtro): obserwowano tale dodatni trend w
wynikach testu mikraejdrowego na szpiku kostnym mysag {ivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

kroskarmeloza sodowa

celuloza mikrokrystaliczna PH 101
celuloza mikrokrystaliczna PH 200
hypromeloza 5 cP

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

hypromeloza 5 cP

tytanu dwutlenek (E 171)

talk

makrogol 400

zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenelkotty (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata.



6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC/PVDC, w tekturowym pudetku
Blistry Aluminium/PVCLDPE/PVDC, w tekturowym pudet

150 mq: 60 tabletek powlekanych
500 mg: 120 tabletek powlekanych

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

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

Capelym, 150 mg, tabletki powlekane: 21891

Capelym, 500 mg, tabletki powlekane: 21982

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 27/05/2014

10. DATA  ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY  TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Sierpier 2015



