CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Capecitalox, 150 mg, tabletki powlekane.
Capecitalox, 500 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabin
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabin

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

150 mg tabletki: Jasnobrzoskwiniowe, owalne tablptiwlekane z wyttoczonym napisem ,150" na
jednej stronie. Przybibne wymiary to 11,4 mm 5,9 mm.

500 mg tabletki: Brzoskwiniowe tabletki powlekaneksztalcie 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 leczniczy Capecitalox jest wskazany w laazezupetniaicym po leczeniu chirurgicznym raka
okreznicy w Il stopniu zaawansowania (stopniu C wg kfdsacji Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitalox jest wskazany w laazehorych na raka jelita grubego i odbytnicy
Z przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitalox jest wskazany jakaémie pierwszego wyboru u chorych
z zaawansowanym rakieimtadka w skojarzeniu ze schematami zawigami pochodne platyny (patrz
punkt 5.1).

Produkt Capecitalox w skojarzeniu z docetakselaeatrfpunkt 5.1) wskazany jest w leczeniu pacjentek
Z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakpérsi z przerzutami po niepowodzeniu
chemioterapii. Przebyte leczenie cytotoksyczne pawizawierd antracykliny. Produkt Capecitalox jest
réwniez wskazany w monoterapii pacjentek z miejscowo zagaaanym lub rakiem piersi z przerzutami
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek,

u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przaskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Capecitalox powinien bprzepisywany wyjcznie przez odpowiednio wykwalifikowanych
lekarzy, déwiadczonych w stosowaniu przeciwnowotworowych piddw leczniczychZaleca sj
staranne monitorowanie wszystkich pacjentdw w ezpsrwszego cyklu leczenia.

Leczenie nalgy przerwa w przypadku stwierdzenia pepti choroby lub wygpienia objawéw
toksyczndci, nie tolerowanych przez pacjenta. Standardazmeriiejszone dawki produktu leczniczego
Capecitalox wyliczone na podstawie powierzchniacidib dawki pocztkowej 1250 mg/rhpodano

w tabeli 1, a dla dawki 1000 mg?m w tabeli 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 uzupeta@jm chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutamaz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wyirk®250 mg/m pc. 2 razy na dal(rano i wieczorem;
odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 nigga) przez 14 dni, a napnie 7-dniowa przerwa.
Leczenie uzupenigge pacjentow z rakiem ogmicy w 1l stopniu zaawansowania klinicznego pomon
by¢ prowadzone przez okres 6 miEsi.

Leczenie skojarzone

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy oraz rakotadka

W leczeniu skojarzonym zalecg gmniejszenie dawki pogtkowej kapecytabiny do 800-1000
mg/n? pc., przy podawaniu dwa razy na dqiszez 14 dni z nagtujaca po tym 7-dniovy przerva, lub
do 625 mg/rhpc. dwa razy na delprzy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1)a&%enie do
schematu leczenia skojarzonego biologicznych pridukeczniczych nie powoduje koniecZeo
zmiany dawki pocgtkowej kapecytabiny. U pacjentow otrzymeych skojarzone leczenie kapecytabin
i cisplatyry przed podaniem cisplatyny najezastosowawstpnie leczenie utrzymgge wigciwe
nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opigamartym w charakterystyce produktu
leczniczego cisplatyny. U pacjentdw, ktorzy otrzygrkapecytabia w skojarzeniu z oksaliplatyn
zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczego oksaliplatyny, zalecastosowanie lekéw
przeciwwymiotnych w premedykacji. Czas trwania Bta uzupetniajcego u chorych na raka eknicy
w Il stopniu zaawansowania klinicznego powiniemesgic 6 miesgcy.

Rak piersi
W leczeniu skojarzonym z docetakselem, zalecan&aawcatkowa kapecytabiny w leczeniu raka

piersi z przerzutami wynosi 1250 md/pc. dwa razy na delprzez 14 dni, a naginie 7-dniowa
przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mglenw jednogodzinnym wlewie dginym, powtarzanym
co 3 tygodnie. U pacjentow otrzymuajych skojarzone leczenie kapecytahinocetakselem przed
podaniem docetakselu najepoda wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazgodnie
z opisem zawartym w charakterystyce produktu lexzago docetakselu.

Wyliczenia dawkikapecytabiny

Tabela 1: Standardowe i zmniejszone dawki produktzniczego, wyliczone na podstawie pola
powierzchni ciata dla dawki pogtkowej kapecytabiny 1250 mgfpc.

Dawka 1250 mg/m(dwa razy nalok)

Petna dawka |Liczba tabletek o mogy Dawka Dawka
150 mg i (lub) zZmniejszona Zmniejszona
500 mg na jedno (75%) (50%)
podanie (kade podani
1250 mg/m | powinno mig miejscel 950 mg/m 625 mg/n

rano i wieczorem)

Dawka na jedng

Powierzchnia podanie 150 mg | 500 mg

Dawka na jedno| Dawka na jedno

ciata (nf) (mg) podanie (mg) podanie (mg)
<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
1,79-1,92 230( 2 4 180( 115(
1,93-2,0¢ 250( - 5 195( 130(
2,07 -2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,1¢ 2800 2 5 2150 1450

Tabela 2: Standardowe i zmniejszone dawki w zzadéi od pola powierzchni ciata dla dawki
pocztkowej kapecytabiny 1000 mgfmc.

Dawka 1000 mg/d(dwa razy na daf)
Pelna dawka [Liczba tabletek o mogy Dawka Dawka
150 mgi (lub) 500 mg  zmniejszona Zmniejszona
na jedno podanie (75%) (50%)
(kazde podanie
1000 mg/M | powinno mi€ miejscel 750 mg/m 500 mg/m
rano i wieczorem)
Powierzchnia Dawka na Dawka na jedno | Dawka na jedng
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
1,39-1,5Z 145( 3 2 110(¢ 75C
1,53-1,6¢€ 160( 4 2 120( 80C
1,67-1,7¢ 175( 5 2 130( 80C
1,79 -1,92 1800 2 3 1400 900
1,93-2,0¢ 200( - 4 150( 100(
2,07 —2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,1¢ 2300 2 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia:

Zalecenia 0golne
Dziatania toksyczne kapecytabiny mdgy¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)

dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lubigjszenie dawki). Dawki raz zmniejszonej nie
nalery zwigcksza w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku objavadsyczndci, ktére w opinii
lekarza prowadgego leczenie, mamate prawdopodobistwo stania sicigzkimi lub zagraajacymi
zyciu, np. tysienie, zaburzenia smaku, zmiany wblarpaznokci, leczenie me by kontynuowane

w tej samej dawce bez jej zmniejszania, czyoigzniania podania leku. Pacjentow przyjamjch
kapecytabin nalezy poinformowa o koniecznéci natychmiastowego przerwania leczenia w razie
wystapienia objawow toksyczroi o umiarkowanym lub diym stopniu nasilenia. Dawek kapecytabiny,
pominigtych z powodu objawow toksycznych, nie uzupetngansp&niejszym czasie. Pargza tabela
przedstawia zalecane zmiany dawkowania z powodsytzkdgci:

Tabela 3: Schemat zmniejszania dakagecytabinyw cyklu 3-tygodniowym lub terapii gijtej)

Modyfikacja dawki

Stopieh toksyczndici* Zmiany dawki w trakcie cyklu | podczas nastgpnego

leczenia cyklu  lub  podania
(% dawki pocztkowe))
. Stopiei 1 Dawkowanitbez zmian Dawkowanitbez zmian

. Stopiei 2

Pierwsze ystapienie objawt | Przewaé  leczenic do  jego| 100%
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Drugie wystpienie objawu zmniejszenia do stopnia 0-1 75%

Trzecie wysipienie objawu 50%
Czwarte wysfpienie objawu Odstawilek na state Nie dotyczy
. Stopie 3

Pierwsze wysipienie objawu Przerwg leczenie do jego 75%

Drugie wystapienie objawt zmniejszenia do stopnia 0-1 50%

Trzecie wysipienie objawu Odstawilek na state Nie dotyczy
. Stopie 4

Pierwsze wysipienie objawu Odstawt lek na state 50%

lub

jesli lekarz uzna kontynuagj
leczenia za ddaca w najlepszym
interesie chorego nalg

przerwa leczenie dg
zmniejszenia objawu do stopnia
0-1
Drugie wysgpienie objawu Odstawt lek na state Nie dotyczy

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowani&syezndci (wersja 1) wg National Cancer

Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CT@®)b Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE) wg Cancer Therapy EvaluaRomgram, US National Cancer Institute,
wersja 4.0. Dla zespotu dtoniowo-podeszwowego biperbilirubinemii, patrz punkt 4.4,

Parametry hematologicznBacjentéw z wyjciowa liczba neutrofili <1,5 x 181 i (lub) liczba
trombocytéw <100 X.0% nie naley leczy kapecytabin. Jeli rutynowe badanie laboratoryjne
dokonane w czasie trwania cyklu leczenia wygkamniejszenie liczby neutrofili pargj 1,0 x 18/ lub
zmniejszenie liczby plytek krwi porgj 75 x 18/| leczenie kapecytabimalezy przerwa.

Zmiany dawkowania z powodu objawéw toksycariav przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu
3-tygodniowym w skojarzeniu z innymi lekami:

Zmiany dawkowania z powodu toksycznbw przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu
3-tygodniowym w skojarzeniu z innymi produktamizagczymi powinny by dokonywane zgodnie

ze wskazowkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytgliraz zgodnie ze stosownymi zapisami
charakterystyki stosowanych jedogzie produktéw leczniczych.

Jezeli na pocatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasoverwanie podania kapecytabiny lub
jednoczénie stosowanych produktéw leczniczych, aglprzerwa podawanie wszystkich produktéw
leczniczych do momentu, kiedy zosiapetnione kryteria ponownego rozpgma ich podawania.

W przypadku wysfpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycondktore w opinii lekarza
prowadacego leczenie, nigspowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. newsgpbtakdc,
ototoksycznéc), leczenie kapecytakirpowinno by kontynuowane, a dawka Iproduktu leczniczego
stosowanego w skojarzeniu powinna zégtaieniona zgodnie tfeia drukéw informacyjnych tego
produktu.

Jezeli nalezy na state odstawiprodukt(y) leczniczy(e) stosowany(-e) w skojareekiapecytabiny
mozna wznowg, jesli sg spetnione kryteria rozpoeezia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskaz&azdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksyczobw przypadku stosowania kapecytabiny w terapigiej

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi:

Zmiany dawkowania z powodu toksycznow przypadku stosowania kapecytabiny w terapiiiej

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalelokonywa zgodnie ze wskazdwkami zawartymi
w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stogomizapisami charakterystyki stosowanego(-ych)
w skojarzeniu produktu(6w) leczniczego(ych).
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Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych grupacltepasiv:

Zaburzenia czynrigi watroby: brak dostatecznych danych dogwmzch bezpieczestwa i skuteczrii
produktu leczniczego u pacjentéw z niewyddlrigwatroby nie pozwala na podanie zal&ce
modyfikacji dawkowania. Brak réwnienformacji na temat stosowania produktu leczniczeg
przypadku uszkodzeniagtvoby w marskéci lub zapalenia wtroby.

Zaburzenia czynnigi nerek: Kapecytabina jest przeciwwskazana u pé&iyez cezka niewydolndcia
nerek (klirens kreatyniny par@j 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planavialeczenia).
Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych stopnia 3. lub 4.pacjentéw aimiarkowan
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momengi@nowania leczenia) jest
zwigkszona w poréwnaniu z ogalpopulacy. U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia nerek

w momencie planowania leczenia, wskazane jest Fsneieie dawki leku do 75% dawki patizowej
1250 mg/m. U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcia nerek w momencie planowania, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki produktu leczniczegodiiwki pocatkowej 1000 mg/rh U pacjentow

z tagodn niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momengignowanideczeniahie
jest konieczna modyfikacja dawkowania leku. Zalsigaiwazne monitorowanié natychmiastowe
przerwanie leczenia,§i u chorego wysipia objawy niepagdane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiedni
modyfikacp dawki produktu leczniczego zgodnie z przedstawmwyzej Tabe 3. J&li obliczony
klirens kreatyniny zmniejszygpodczas leczenia pasj 30 ml/min, nalgy przerwa stosowanie
kapecytabiny. Modyfikacje dawek w przypadku zabfirzaynndci nerek dotycz zaréwno leczenia w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patrz ndsz ,Pacjenci w podesziym wieku” parsj).

Pacjenci w podesztym wieku:

W przypadku monoterapii kapecytabime ma potrzeby zmniejszania dawki pgikowej u pacjentow

w wieku podesztym. Stwierdzono jednaksizsze wysipowanie dziala niepazadanych zwazanych

z produktem leczniczym o nasileniu 3. lub 4. stapnpacjentéw w wieke60 lat, n u pacjentéw

mitodszych.

Gdy kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu gnmiproduktami leczniczymi, u pacjentow

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

reakcje powodujce konieczn& przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentowdsegch. Zaleca si

staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjemtdvieku>60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselempacjentow w wieku powgj 60 lat, stwierdzono
czestsze wysipowanie powznych dziata niepazadanych oraz objawéw 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentéw w wieku 60 lstarszych zalecane jest zmniejszenie
pocztkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 md/oc. dwa razy na deb. Jezeli nie obserwuje
si¢ dziatar niepazadanych u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych pigsowaniu zmniejszonej
dawki pocatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z doksgéem, to dawkkapecytabiny
mozna ostranie zwikszy¢ do 1250 mg/rhpc. dwa razy na deb

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanarpacjentow w wieku 65 lat i starszych zalega si
zmniejszenie dawki pogtkowej kapecytabiny do 800 mgmwa razy naloke.

Populacja pediatryczna:
Brak wskaza do stosowania kapecytabiny w populacji pediatrggzve wskazaniach: rak ajnicy,
rak jelita grubego, rakotadka i rak piersi.

Sposéb podawania
Tabletki Capecitalox natg potykat popijapc wody w ciagu 30 minut po positku

4.3 Przeciwwskazania

.....

pochodnych fluoropirymidyny.

. Nadwraliwos¢ na kapecytabi lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1 lub na fluorouracyl.

. Stwierdzony niedob6r dehydrogenazy dihydropirymialyej (DPD)(patrz punkt 4.4).
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Okres cizy i karmienia piersi.

Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia.

Ciezka niewydolnag¢ watroby.

Ciezka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min).

Leczenie sorywudynlub jej analogami np. brywudygrfpatrz punkt 4.5).

Jeili u pacjenta wysipuja przeciwwskazania do stosowania ktoregokolwiekroa pktow
leczniczych schematu leczenia skojarzonego, wowezgisproduktu leczniczego nie nate
stosowa.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy toksycznigi ograniczagcewielkos¢ dawki obejmuj biegunke, béle brzucha, nudiai,
zapalenie jamy ustnej i zesp6t dioniowo-podeszw(skgrna reakcjagk i stop, erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa). Wksza¢ dziatar niepazadanych jest przemijaga i nie jest konieczne state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnyctvelamaze by¢ wstrzymane lub dawki mady¢
zmniejszone.

Biegunka:Pacjentow z gizkg biegunlg nalezy doktadnie obserwowaa w przypadku odwodnienia,
uzupetni& ptyny i elektrolity. Maze by stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe

(np. loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CBZhacza 4 do 6 wypzaien /doke lub

wypréznienia w nocy, 3. stopnia oznacza 7 do 9 wypignh na dolg lub nietrzymanie stolca i zaburzenie
wchtaniania. Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lufc&jiwypr&nien na dolg lub biegunk krwawa, lub
konieczndé¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecZebnalezy zastosowé&zmniejszenie dawki

(patrz punkt 4.2).

OdwodnienieNalezy zapobiegawysapieniu odwodnienia albo je korygowaesli wystapi.

U pacjentow z jadlowsgtem, asteni, nudndciami, wymiotami lub biegurkodwodnienie maze
postpowa w szybkim tempie. W przypadku wypienia odwodnienia 2 stopnia (lub #%zego),
podawanie kapecytabiny powinno z@statychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowsdiee.
nalezy wznawia leczenia kapecytabindopoki nawodnienie pacjenta nigdzie wystarczajce, a
czynnik, ktory wywotat odwodnienie, niethzie skorygowany lub kontrolowany w sposéb
wystarczajcy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowdadkarzeniu niepgdanemu
bedacemu przyczygodwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dioniowo-podeszwovpkreslany take jako skérna reakcjak i stop, erytrodyzestezja dioniowo-
podeszwowa, lub wywotany chemioterapimier konczynowy). Zespét dtoniowo-podeszwowy stopnia
1. jest definiowany jako: gtwienie, zaburzenia czucia lub przeczulica, mrovéehezbolesny obek

lub rumien rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort niezaburzay normalnej aktywnéi pacjenta. Zespot
dioniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny ruimiebrzk rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
zaburzajcy codzieng aktywna¢ pacjenta. Zespét dioniowo-podeszwowy stopnia 3vitgotne
tuszczenie, owrzodzeniaggherze i duy bdlrak i (lub) stop i (lub) azki dyskomfort uniemeéliwiajacy
prae lub wykonywanie codziennyctyciowych czynnéci. W przypadku wysgipienia zespotatoniowo-
podeszwowegstopnia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny powinrgtg#grzerwane do czasu jego
usgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1. Po wyi&niu zespotu dioniowo-podeszwowegastopniu 3,
nastpne dawki leku powinny dyzmniejszone. W przypadku leczenia kapecytahbirskojarzeniu

z cisplatyn nie zaleca gistosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu ledaesbjawowego lub
wtérnemu zapobieganiu zespotowi dtoniowo-podeszwowee wzgkdu na doniesienia sugesag,

ze taka terapia n®@ zmniejszy skutecznét cisplatyny.

Kardiotoksyczn&': Kardiotoksycznéé zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmiajeie
jednostki kliniczne jak: zawat nginia sercowego, diawica piersiowa, zaburzenia rygerga, wstrgs
kardiogenny, nagty zgon i zmiany w zapisie EKG ywtbardzo rzadko przypadki wydienia odsgpu
QT). Wymienione dziatania niepadane mog wystapi¢ czesciej u pacjentéw z choramiedokrwienn

w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komor,gstoskurcz komorowy typtorsade de pointes

i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat sercayyigolnas¢ migsnia sercowego i kardiomiopatia byty
obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabialezy zachowa szczegoln ostraznosé u pacjentow
z wywiadem obg@zonym ckzka choroly serca, arytmj chorota niedokrwieni serca (patrz punkt 4.8).
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Hipo- lub hiperkalcemiahipo - lub hiperkalcengiopisywano u pacjentéw leczonych kapecytabin
Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentow z uprzednio stwierdadripo - lub hiperkalcemi(patrz punkt
4.8).

Choroby grodkowego lub obwodowego uktadu nerwowed@lezy zachowa ostraznos¢ u pacjentow
z chorobami érodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: wipazlku wys¢powania
przerzutow do &rodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patmkhd.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitovidalezy zachowd ostraznosé u pacjentéw z cukrzydub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdynog; one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecysabin

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymitunyiaV badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfarys, podawan w pojedynczej dawce, stwierdzono znamiennekszeniesredniego
AUC (057%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugegunterakcg, najprawdopodobniej w wyniku
zahamowania izoenzymu 2C9 cytochromu P450 przezdyaabirg. Pacjenci otrzymuapy jednoczesne
leczenie kapecytahiri doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kargmy powinni mié scisle
monitorowane parametry krzepoia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zrgiowarng
dawlke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czyniai wgtroby: Wobec braku danych na temat bezpiésiaga stosowania i skuteczmo
leku u pacjentéw z niewydol§cig watroby, leczenie kapecytabichorych z tagodndosrednio
nasilonej niewydolngia watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez waygina obecnig lub
nie, przerzutéw w wtrobie. Leczenie kapecytahimalery przerwé, jesli zwigzane z nim zwikszenie
stezenia bilirubiny wyniesie wicej niz 3 razy GGN lub zwgkszenie aktywngci aminotransferaz
watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wicej niz 2,5 razy GGN. Leczenie kapecytabim monoterapii
mozna wznowg, gdy stzenie bilirubiny zmniejszy 8i<3 x GGN lub, gdy aktywni@ aminotransferaz
watrobowych zmniejsgsie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czyniiai nerek Dziatania niepgadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkaywan
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wyptija czesciej w poréwnaniu do populaciji
ogolnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPR2adko, niespodziewane objawyatiie]
toksyczndci (np. zapalenie btonluzowej jamy ustnej, biegunka, neutropenia, nel®tozndgci) po
zastosowaniu 5-fluorouracylu byty zyzgane z niedoborem aktywsw dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. Dlatego e nie mana wykluczy zwigzku miedzy zmniejszos aktywndacia
DPD a zwékszeniem gi, potencjalnigmiertelnych, objawdw toksyczid po zastosowaniu 5-
fluorouracylu .

U chorych leczonych kapecytahjru ktérych brak aktywniei dehydrogenazy pirymidynowej nie byt
wczesniej rozpoznany magwyskepowa zagraajace zyciu toksyczne objawy ostrego przedawkowania
leku (patrz punkt 4.9). W przypadku wysienia objawdw 2-4 stopnia toksyczeoleczenie musi by
niezwtocznie przerwane do czasuapgtnia obserwowanego objawu toksycarioDecyzja

o odstawieniu leku na state powinna ppdgta na podstawie oceny klinicznej, czasu pojawisigia
czasu trwania i stopniaggkosci obserwowanych objawéw toksycea

Powiktania okulistycznePacjentow naley uwaznie obserwowaw kierunku wysgpowania powikta

okulistycznych , takich jak zaplenie i zaburzermigdwki, szczegolnie i w wywiadzie
stwierdzono wczmiejsze schorzenia oczu. Nayezastosowaodpowiednie leczenie choréb oczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Badania dotycgee interakcji z innymi lekami byto przeprowadzayl&d z udzialem dorostych.

Interakcje z innymi lekami:




Substraty cytochromu P-450 2Q%aczej nt w przypadku warfaryny, nie prowadzono oficjalnyazda
interakcji pom¢dzy kapecytabigi innymi substratami CYP2C9. Nalezachowd ostraznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania kapecytabiny z substr&@einp. fenytois). Patrz take interakcje

z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny i kiush.4.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kuman@pisano zaburzenia krzepnoia i(lub) krwawienia

u pacjentéw leczonych kapecytapijednoczénie przyjmujcych leki i przeciwzakrzepowe i pochodne
kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wsiwaty one w okresie od kilku dni do kilku
miesiecy po rozpocgciu leczenia kapecytahinjak rownie w kilku przypadkach w okresie jednego
mieshca po zakaczeniu podawania kapecytabiny. W badaniu kliniczrigterakciji
farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej davikinity warfaryny, leczenie kapecytadpin
zwigkszato AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% ziszeniem wartai INR. Poniewa metabolizm
R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskaguje kapecytabina zmniejsza aktywtidzoenzymu
2C9, ale nie ma wpltywu na izoenzym 1A2 i 3A4. Pacidéeczeni kapecytabirprzyjmupcy
jednoczénie leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, poiniec regularnie kontrolowane
parametry krzepgcia (PT lub INR) i odpowiednio zmodyfikowane davidkow przeciwzakrzepowych.

Fenytoina W pojedynczych przypadkach stwierdzonogkszone sizenie fenytoiny w osoczu
powodujce objawy zatrucia fenytairu chorych leczonych jednoczee kapecytabini fenytoin.

U pacjentdw leczonych jednocree fenytoiry i kapecytabin wymagane jest regularne monitorowanie
stezenia fenytoiny w surowicy.

Kwas folinowyWyniki badania, dotycego jednoczesnego podawania kapecytabiny i kwasu
folinowego wykazatyze kwas folinowy nie ma istotnego wptywu na farmakekyke kapecytabiny i jej
metabolitow. Jednede kwas folinowy ma wptyw na farmakodynami@apecytabiny i mge nasilé jej
toksycznd¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabinggveanej w monoterapii

,Z przerwami” wynosi 3000 mg/fipc. na dob, podczas gdy tylko 2000 mg?me. na dob, gdy jest ona
podawana jednoczeie z kwasem folinowym (30 mg doustnie dwa razylok).

Sorywudyna i pochodnepisano istotaklinicznie interaka; miedzy sorywudyn i 5-FU wynikajca

z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sadgme. Interakcja ta prowadea do
zwigkszonej toksyczrii fluoropirymidyn, mae spowodowazgon. Dlatego tekapecytabiny nie
mozna stosow&jednoczénie z sorywudya lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrznpa 4.3).
Nalezy zachowa odstp co najmniej 4 tygodni portzy zakdiczeniem leczenia sorywudyitub jej
pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpeciem leczenia kapecytahin

Leki zobojtniajgce badano wptyw lekéw zobetjniajagcych zawierajcych wodorotlenek glinu

i wodorotlenek magnezu na farmakokinetiapecytabiny. Stwierdzono niewielkie 2k$zenie sizenia

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

Allopurynol: obserwowano interakcje guizy allopurynolem i 5-FU; z nitiwym zmniejszeniem
skutecznéci 5-FU. Naley unikat jednoczesnego stosowania allopurynolu z kapeayabi

Interferon alfa:maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabinyguaahej jednoczaie
z interferonem alfa-2a (3 min. j.m.#rpc. na dob) wynosita 2000 mg/fpc. na dob, w poréwnaniu do
3000 mg/m pc. na dob, gdy kapecytabina stosowana byta w monoterapii.

Radioterapiamaksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny waterapii podawanej wedtug
schematu przerywanego wynosi 3000 nfgiandolg, natomiast w skojarzeniu z radioterpmka
odbytnicy wynosi ona 2000 mgfma dole, gdy lek stosuje sisposob cigly lub codziennie od
poniedziatku do pitku w trakcie sz&iotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatynanie wystpowatyzadne klinicznie istotne édice w ekspozycji na kapecytabilub jej
metabolity, woln platyre lub catkowit platyre, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu
z oksaliplatyr lub w skojarzeniu z oksaliplatgm bewacyzumabem.



Bewacyzumamie obserwowano klinicznie istotnego dziataniawdeyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitéwbecndci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniachddimych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w aigu 30 minut po positku. Poniewavszystkie dane dotygze bezpiecaestwa
stosowania i skuteczia leku zebrano w oparciu o ten spos6b podawamégaa¢ podawanie
kapecytabiny bezgoednio po positku. Jednoczesne apwanie positku zmniejsza szybdowchtaniania
kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym /antykoncepcja ¢zozyzn i kobiet

Kobietom w okresie rozrodczym najezaleca zapobieganie gy w trakcie leczenia kapecytahirGdy
pacjentka zajdzie w gi¢ w czasie leczenia kapecytafimusi zosté poinformowana o zaggeniu dla
ptodu. W trakcie leczenia nale stosowé skuteczne metody antykoncepciji.

Ciaza
Nie prowadzono badanad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w2y jednake naley przyjac,

ze kapecytabina podawana u kobiet wyzgi moze powodowd uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksyczndci reprodukcyjnej prowadzonych na zwigtach kapecytabina powodowata wady rozwojowe
i powodupce zgon uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisigigoechodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabina jest przeciwwskazana w czasigyci

Karmienie piersj
Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka Rietypp. U myszy w okresie laktacji stwierdzono
znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitdw w mleku. Zaleda przerwanie karmienia w okresie

leczenia kapecytakin

Ptodna¢

Brak danych dotyegych wptywu kapecytabiny na ptodito Badania rejestracyjne leczniczego
kapecytabiny dopuszczaty udziat kobiet w wieku oalozym i ngzczyzn jedynie w przypadku
wyrazenia przez nich zgody na stosowanie zaproponowamgtbd antykoncepcji w czasie trwania
bada oraz w wymaganym okresie po zakaeniu bada

Podczas badana zwierztach obserwowano zmiany ptodwo(patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wptywzdalnag¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Me powodowa zawroty gtowy, uczucie zeazenia i nudngci.

4.8 Dzialania niepagadane
Podsumowanie profilu bezpiedatwva

Ogolny profil bezpieczestwa kapecytabiny utworzono na podstawie danych@dmcych od ponad
3000 pacjentéw leczonych kapecytabim monoterapii lub kapecytahjnw skojarzeniu z6znymi
schematami chemioterapii warych wskazaniach. Profile bezpieagava kapecytabiny stosowane;j

w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka defjtubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniagcego raka jelita grubega porownywalne. Szczegoty dotyyrze duych bada klinicznych,

w tym schematy badeaoraz waniejsze wyniki w zakresie skuteczwoa patrz punkt 5.1.

Do najczsciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie da@ahiepazadanych (ADR}wiazanych
zleczeniem nalsaty objawy ze strony przewodu pokarmowego (zwtaaziegunka, nudriai,
wymioty, bole brzucha, zapalenie jamy ustnej), pedniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja



dioniowo-podeszwowa), uczuce zozenia, ostabienie, jadtowstr kardiotoksyczn&t, nasilenie zaburze
nerkowych u 0oséb z wcgeiej zaburzon czynndcia nerek oraz zakrzepica i (lub) zatoradio

Tabelaryczne zestawienie dziéfsiepagdanych

Dziatania niepgadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lunptieie zwizane z podawaniem
kapecytabiny, swymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanep@noterapii oraz w tabeli 5 dla
kapecytabiny podawanej w skojarzeniu zmgmi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach.
W celu klasyfikaciji cgstosci wyskpowania dziata niepazadanych leku przyjto nas¢pujace przedziaty:
bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000 do <1/100), rzadke (
1/10,000 to < 1/1,000), bardzo rzadko (<1/10,000nbrebie kazdej grupy o okrédonej czstasci
wystepowania dziatania nieggdane leku $ wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Kapecytabina w monoterapii:

Tabela 4 przedstawia dziatania niegpdane zwjzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie pajczonej analizy danych dotygz/ch bezpiecaestwa z trzech diych bada z udziatem
ponad 1900 pacjentow (badania M66001, SO14695%0421 796). Kade dziatanie niepadane leku
zostato zakwalifikowane do odpowiedniej grupy wezabsci od catkowitej czstosci wystepowania

w analizie §cznej danych.

Tabela 4: Wykaz dziata niepazadanych leku wyspujacych u pacjentéw leczonych kapecytapin
W monoterapii

Klasyfikacja ukltadow i| Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czesto
narzadéw Wszystkie stopnig  Wszystkie stopnigCigzkiei (lub)
nasilenia nasilenia Zagrazajgcezyciu

(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne

medycznie
Zakaenia i zaraenia |- zaka&enia wirusem posocznica, zak&nie
pasozytnicze opryszczki, zapalenia |drog moczowych,
nosogardia, zak&ania |zapalenie tkanki
dolnych drég podskdrnej, zapalenie
oddechowych migdatkow, zapalenie

gardfa, kandydoza jamy
ustnej, grypa,
zapalenie blonyluzowej
zotadka i

jelit, zakaenia grzybicze,
zakaenia, ropié
okotowirzchotkowy zba

ttuszczak

Nowotwon tagodne,
zlosliwe i nieokr&glone
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czesto

Wszystkie

nasilenia

stopnie

Czesto
Wszystkie

nasilenia

stopnie

Niezbyt czesto
Cigzkiei (lub)
zagrazajgcezyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia krwi i uktady
chlonnego

neutropenia,
niedokrwist@¢

goraczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwist@é
hemolityczna,
zwickszenie wartéci INR
i (lub) wydtwzony czas
protrombinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwraliwosé¢

Zaburzenia metabolizm{jadiowstret

ockywiania

odwodnienie,
zmniejszenie masy cial

cukrzyca, hipokaliemia,
zaburzenia taknienia,
niedaywienie,
hipertriglicerydemia,

Zaburzenia psychiczne

bezsenn&, depresja

stan spjtania, napady
paniki, obnzenie nastrojy
zmniejszenie paglu
piciowego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bole 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 OSt&oi
widzenia, podwojne
widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty glowy, bol
ucha

Zaburzenia serca

niestabilna dtawica
piersiowa, dtawica
piersiowa, niedokrwienie
mig$nia sercowego,
migotanie przedsionkdow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia, tachykardia
zatokowa, kotatanie serta

U
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czesto

Wszystkie

nasilenia

stopnie

Czesto Niezbyt czesto
Wszystkie stopnieCigzkiei (lub)
nasilenia zagrazajgcezyciu

(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt

zakrzepicayt
gkebokich, naddinienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocknienie, uderzeni
goraca, obwodowe
uczucie zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe i srodpiersia

dusznd¢, krwawienie z

nosa

nosa, kaszelyydzielina z

zatorowda¢ ptucna,
odma ptucna,
krwioplucie, astma,
dusziosé¢ wysitkowe

Zaburzenigotgdka i jelit

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

krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaparcia
bole w gornej cgici
brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdtia,
suchd¢ w ustach,

niedraznosc jelit,
wodobrzusze, zapalenig
jelit, zapalenie btony
sluzowejzotadka,
zaburzenia potykania,
bole w dolnej csci
brzucha, zapalenie
przetyku, uczucie
dyskomfortu w obgbie
brzucha, refluks
zotgdkowo-

przetykowy, zapalenie
okreznicy, krew w stolcu

Zaburzenia wtroby i
drdg zétciowych

hiperbilirubinemia,
nieprawidtowe wyniki
bada czynnagciowych
watroby

zOltaczka

Zaburzenia skory i tkank
podskorne

despot erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej

wysypka, tysienie,
rumien, suchd¢ skory,

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

pecherz, owrzodzenie
skory, wysypka,

Swiad, hiperpigmentacjapokrzywka, reakcje

nadwraliwosci na
Swiatto, rumier dtoniowy
obrzek twarzy, plamica,
nawrot objawow
popromiennych po
kolejnym podaniu leku
(ang. Radiation recall
syndromg

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

bole kaiczyn, béle
plecow, bole stawdw

obrzk stawow, bole
kosci, bole twarzy,
sztywnd¢ miesniowo-
szkieletowa, ostabienie
migsni
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Klasyfikacja uktadéw i| Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow Wszystkie stopnig  Wszystkie stopnigCigzkiei (lub)
nasilenia nasilenia zagrazajgcezyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zaburzenia nerek i drog wodonercze,
moczowych nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu w nocy,
zwickszenie sizenia
kreatyniny we Krwi
krwawienia z nargdu

Zaburzenia uktadu

rozrodczego i piersi rodnego

Zaburzenia ogdlne i stafgymeczenie goraczka, obrzki, dreszcze,

W miejscu podania ostabienie obrzk obwodowy, zte |objawy grypopodobne,
samopoczucie, b6l w  |dreszcze, zwkszenie
klatce piersiowej temperatury ciata

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym:

Tabela 5 przedstawia dziatania niegdane zwizane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu

z réznymi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach na podstawie danych daiyypzh
bezpieczastwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Baiainiepaadane g dodawane do
odpowiednich grup estdéci wyskpowania (bardzo este lub czste), zgodnie z najwgz czesStascia
odnotowan w ktérymkolwiek z daych bada klinicznych, przy czymaone uwzgidnione jedynie
wowczas, gdy wyspowatydodatkowo doobjawow obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wyspowatyw grupie wiekszej czstosci niz po zastosowaniu kapecytabiny

w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbytste dziatania niepggdane zaobserwowane podczas leczenia
skojarzonego z zastosowaniem kapecytabirggedne z dziataniami niepgdanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo poaterapii innymi produktami leczniczymizytymi
w leczeniu skojarzonym (w literaturze i (lub) w @dypedniej charakterystyce produktu leczniczego).

Niektore z dziata niepazadanych odpowiadajreakcjom obserwowanymesto po zastosowaniu
produktu leczniczegoaytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuiagaticiowa w
przypadku docetakselu lub oksaliplatyny, nédignie ttnicze w przypadku bewacyzumabu); niezme
jednak wykluczy ich nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie pogzianych dziata niepazadanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabirdodatkowow stosunku do dziataniepazadanych odnotowanych podczas
monoterapii kapecytabidub kwalifikujacych sé dogrupy wiekszej czastosci ich wystpowania

w poréwnaniu z monoterapkapecytabig.

Klasyfikacja wedtug uktadow Bardzo czesto Czesto
i nadzadow

Wszystkie stopnie nasilenia  [Wszystkie stopnie nasilenia
Zakaenia i zard@enia - poétpasiec, zakaenie uktadu
pasozytnicze moczowego, kandydoza jamy

ustnej, zakzenie gérnych dréog
oddechowych, zapalenie btony
sluzowej nosa, grypdzakaenie,
optyszczka wargow
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Klasyfikacja wedtug uktadow
i nadzadow

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie nasilenia

Czesto

\Wszystkie stopnie nasilenia

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

"neutropenia;leukopenia,
"niedokrwistd¢, ‘gorgczka
neutropeniczn maloptytkowosé

depresja szpiku kostnego,
"goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i
odtywiania

zmniejszenie faknienia

hipokaliemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowegrarestezje, neuropatia obwodowd

obwodowa neuropatia czuciowa,

béle gtowy

nieprawidtowe odczuwanie smakynadwrealiwosci, niedoczulica

neurotoksycznd, drzenia,
nerwobdl, reakcje

Zaburzenia oka

nadmierne fzawienie

zaburzenia widzenia, zespo6t
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,
nadcknienie ttnicze, zatorowd¢ i
zakrzepica

uderzenia gayca, hipotonia,
przelom nadgéhieniowy, nagte
zaczerwienienie twarzy, zapaler

zyty

Zaburzenia uktadu

i srédpiersia

bél gardia, zaburzenia czucia

oddechowego, klatki piersiowgjobrebie gardta

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

Zaburzenigolgdka i jelit

zaparcia, niestrawioé

Krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapaleniezotagdka, powekszenie
obwodu brzucha, choroba
refluksowazotadkowo-
przetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania, krwawien
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
zélciowych

zaburzenia czynrigi watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne

tysienie, zaburzenia dotygze
paznokci

nadmierne pocenie, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkankiEznej

béle mesni, bole stawdw, bdle
konczyn

b6l zuchwy, skurcze mgini,
szczkoscisk, ostabienie ngéni
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Klasyfikacja wedtug uktadow Bardzo czesto Czesto
i nadzadow
Wszystkie stopnie nasilenia  [Wszystkie stopnie nasilenia
Zaburzenia nerek i drdg krwiomocz, biatkomocz,
moczowych zmnigjszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, bolesne oddawanie
moczu (dyzuria)

Zaburzenia ogolne i stany w goraczka, ostabieni€senngé, zapalenie btonyluzowej, bdle
miejscu podania leku zaburzenia tolerancji temperaturykonczyn, bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne’goraczka, reakcjal
zwigzana z podaniem wlewu,
reakcja w miejscu wstrzykegia,
b6l w miejscu podania wlewu, bol
W miejscu wstrzykricia

Urazy, zatrucia i powikfania po sttuczenia
zabiegach

* Dla kazdego terminu agstas¢ zostata okrdona w odniesieniu do dziataniepazadanych wszystkich stopni nasilenia.

W przypadku termin6w oznaczonych znakiem ,+8stmé¢ zostata okrdona w odniesieniu do dziataniepazadanych stopnia
3-4. Dziatania niepadane g dodawane wedtug najuyzej czstaci wysepowania odnotowanej w ktérymkolwiek zziich
bada z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 6 Podsumowanie dziaéfaiepazadanych zwazanych z kapecytabirw okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Uktad narzadowy Rzadko

Zaburzenia oka Zwezenie przewodu zowego, zaburzenia
rogowki, zapalenie rogéwki, wybroczyny,
zapalenie rogowki

Zaburzenia serca Migotanie komor, wydtizenie odsfpu QT,
Zaburzenia rytmu typu torsade de pointes,
bradykardia, skurcz nacay

Zaburzenia wtroby i drég Niewydolna¢ watroby, cholestatyczne
zOtciowyct zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki Toczer rumieniowaty skorny
podskornej

Opis wybranych dziataniepa@gdanych

Zespot dioniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4):

W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250nmhdwa razy na dapw dniach od 1. do 14. co

3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanepmaterapii (w tym w badaniach leczenia
uzupetniagcego raka okiznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutarazdeczenia raka piersi)
czestas¢ wystepowania tego dziatania niepmlanego w kadym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi zmattami z zastosowaniem kapecytabiny/ docetakselu
Cczestas¢ ta wynosita 63%. W przypadku dawki kapecytabing@éng/nt podawanej dwa razy na dob

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

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaaih leczonych
kapecytabigp w monoterapii lub w skojarzeniu zarymi schematami chemioterapii wzrgych
wskazaniach (rak okznicy, okreznicy i (lub) odbytnicyzotadka i piersi) wykazataze HFS (wszystkie
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stopnie) wysipit u 2066 (43%) pacjentéw po medianie czasu wygueg239 [95% Cl 201-288] dni po
rozpoczciu leczenia kapecytabinWe wszystkich analizowanych badaniach, ¢magice zmienne byly
statystycznie istotnie zazane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia HFS: zwjkszona dawka
pocatkowa kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skomaha kapecytabiny (0,1*kg), zykiszona
wzgledna intensywn& dawki w pierwszych 6 tygodniach, zkszona dtugéé trwania leczenia

w badaniu (tygodnie), zwkszony wiek (przy 10-letnich interwatach), tenska oraz dobry wygiowy
stan ogolny w skali ECOG (0 verski).

Biegunka (patrz punkt 4.4):
Kapecytabina mee wywotywa biegunk, ktdra obserwowano u odsetka pacjentéw wyncsgo do
50%.

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700gvaagh leczonych
kapecytabig wykazataze we wszystkich analizowanych badaniach,gmagice zmienne byty
statystycznie istotnie zgzane ze zvgkszonym ryzykiem wysgpienia biegunki: zwikszona dawka
poczitkowa kapecytabiny (gram), zykiszona diugét trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwatach) orazéatenska. 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):

Oproécz dziata niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5,qmalona analiza danych dotycgch
bezpieczéstwa klinicznego z 7 bad&linicznych z udzialem 949 pacjentow (2 badaninikzne fazy

lIl'i 5 bada fazy II, dotycacych raka jelita grubego z przerzutami i raka piefsrzerzutami) wykazata
nastpujace dziatania niepgdane o cgstasci wysiepowania poniej 0,1% po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii: kardiomiopatia, niewydokimserca, nagty zgon sercowy i dodatkowe skurcze kowe.

Encefalopatia:

Oproécz dziata niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5,qmalona analiza danych dotycgch
bezpieczéastwa klinicznego z 7 bad«linicznych wykazalaze stosowanie kapecytabiny w monoterapii
jest take zwigzane z encefalopativystepujaca z czstascig ponizej 0,1%.

Szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2):

Analiza danych dotyezych bezpieczestwa w grupie pacjentéw w wiekt60 lat leczonych

kapecytabigp w monoterapii oraz analiza pacjentéw leczonychekgtabira w skojarzeniu

z docetakselem wykazata zkszenie cgstasci wyskpowania zwazanych z leczeniem dziata
niepazadanych stopnia 3. i 4. oraz zwanych z leczeniem powaych dziata niepazgdanych

w poréwnaniu z gruppacjentow w wieku <60 lat. U pacjentéw w wiekBO lat leczonych kapecytahin
w skojarzeniu z docetakselem odnotowano rowmigcej przypadkow przedterminowego przerywania
leczenia z powodu dziataniepazadanych ni w grupie pacjentéw w wieku <60 lat.

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabin wykazataze we wszystkich analizowanych badaniach gkezony wiek (przy 10-letnich
interwatach) jest statystycznie istotnie zeany ze zwjkszonym ryzykiem wygpienia HFS i biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem wyptenia neutropenii.

Ple¢

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabin wykazataze we wszystkich analizowanych badaniach¢ peska jest statystycznie
istotnie zwgzana ze zvgkszonym ryzykiem wygpienia HFS i biegunki oraz ze zmniejszonym
ryzykiem wysapienia neutropenii.

Pacjenci z zaburzanczynnécig nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2):
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Analiza danych dotyegych bezpieczestwa u pacjentow z niewydolfria nerek leczonych
kapecytabia w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzresistosci wystepowania zwazanych
z leczeniem dziafaniepazadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentamiavidtows czynndcia
nerek [36% u pacjentéw bez niewydalonerek (n=268) w poréwnaniu z odpowiednio 41%agaddnej
niewydolngci nerek (n=257) i 54% w umiarkowanej niewyddlcionerek (n=59)] (patrz punkt 5.2).
Wsréd pacjentow z umiarkowamiewydolndcia nerek czsciej zachodzita konieczié zmniejszenia
dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 32% odpowiednipacjentow bez niewydoldoi nerek lub

z tagodn niewydolndgcia nerek, a ponadto w tej grupie obserwowanakszony odsetek
przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadbrzerwania w czasie pierwszych dwoéch
cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chambez niewydolnéei nerek lub z lekk
niewydolndcia nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieppolane za pgednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienioneg

w zalaczniku V*

49 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmujudndgci, wymioty, biegunk, zapalenie btogluzowych,
podranienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, ordranaowanie czynrigi szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmotvigpowe w takich przypadkach pegbwanie polegapre na
zwalczaniu obserwowanych objawéw klinicznych i Zasipganiu rozwojowi powikia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyk (antymeigpkdd ATC: LO1BCO06

Mechanizm dziatania

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycmduoropirymidyny karbaminianem, ktéry dziata jak
doustny prekursor cytotoksycznepsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jelstyavowana

w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz pumR). Enzym odpowiedzialny za ostategzn
konwersg do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest@ia jest w tkankach guza, alezak
wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chozi& mniejszym stzeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komérek nowotworowygekgtabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, caenmiet zwigzek ze zwgkszeniem aktywniei fosforylazy
tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazanoze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzZblbd&ady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powodujelyvpna syntez kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU weaizi take do zahamowania syntezy RNA
i bialek. Ze wzgddu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziaarostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidynyza@rowadz do zaburzé wzrostu ismierci komorki.
Skutki zaburzé syntezy DNA i RNA g najwicksze w komoérkach szybko dziel/ch sk, ktore szybko
metabolizug 5-FU.

Rak okeznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy:

Leczenie uzupetnigte kapecytabipw monoterapii u chorych na raka @knicy
Dane pochodgce z jednego wieldoodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddimeznego
fazy Il w grupie pacjentéw z rakiem afnicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa) potwierdza
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zasadné&t stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupefician chorych na raka ofanicy (badanie
XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentdéw przgiiano w sposéb randomizowany do grupy
leczonej kapecytabin(1250 mg/m dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po czym ngsbwat 1 tydzié
przerwy bez leku, przy czym lek podano w cykladytiygodniowych przez 24 tygodnie) lub grupy
leczonej 5-FU i leukoworygn(schemat kliniki Mayo: 20 mg/feukoworyny iv., po czym podawano
5-FU w bolusie 425 mg/fiv., w dniach od 1 do 5, co 28 dni przez 24 tygejinkapecytabina okazata
sie co najmniej rownowana terapii iv. 5-FU/LV pod wzgblem okresu przscia bez choroby

w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wedhe: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W catej populaciji
poddanej randomizaciji testyariicy kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod wetgm okresu
przezycia wolnego od choroby i catkowitego czasu pyoéa wykazaty ze ryzyko wzgtdne wynosi
odpowiednio 0,88 (95% CI 0,77 — 1,01; p = 0,06&rd,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana
czasu obserwacji w momencie analizy wynosita 6k&irdV zaplanowanej wczeiej analizie
wieloczynnikowej Cox wykazano przewgkapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Ngstijace czynniki
zostaty prospektywnie wgie pod uwagw analizie statystycznej podczagedania do tego modelu:
wiek, czas od zabiegu operacyjnego do randomizaefi, wyjsciowy poziom CEA, wyjciowy stan
weztow chtonnych i kraj. W populacji wszystkich zramdizowanych pacjentow kapecytabina wykazata
przewag nad 5-FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progasproby (HR: 0,849: 95% CI 0,739 —
0,976 p = 0,0212) jak i catkowitego czasu pyzea (HR: 0,828: 95% CI 0,705 — 0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupeta@jm raka okgznicy

Dane pochodice z jednego wieldgoodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il u chorych na raka eknicy w stadium Il (stadium C wedtug Dukesa) potwlizap
zasadn&t stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalpla{XELOX) w leczeniu uzupetniagym
u pacjentéw z rakiem okznicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacjentéeydzielono

w sposob randomizowany do grupy leczonej 3-tygoagini cyklami przez 24 tygodnie kapecytadpin
(1000 mg/m dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po czym ngsbwat 1 tydzié przerwy bez leku)

w skojarzeniu z oksaliplatyn(130 mg/m pierwszego dnia w 2-godzinnym wlewiezgtnym
powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjertaydzielono w sposéb randomizowany do grupy
leczonej bolusem 5-FU i leukoworynAnaliza pierwszoraowego punktu kiecowego - DFS

w populacji ITT wykazataze schemat XELOX byt istotnie lepszyzrs- FU/LV (HR=0,80, 95%
CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskak DFS wynosit 71% dla schematu XELOX w poréwnada
67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikow drugogdowego punktu kicowego — RFS wykazata podobne do
powyzszych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]0@3024) dla schematu XELOX

w poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupie otrzyraggej schemat XELOX wykazano trend w kierunku
poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.14&6 oznacza 13% redukajyzyka zgonu.
Piecioletni wskanik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnadau74% dla 5-FU/LV.
Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktdrej l@myslpowysze dane dotyaze skuteczrgei,
wyniosta 59 miesicy dla OS i 57 miescy dla DFS. Odsetek pacjentow wytonych z badania

z powodu wysipowania zdarzeniepazgdanych byt wyszy w grupie, ktéra otrzymywata schemat
XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywaahonoteragi 5-FU/LV (9%) w populacji
ITT.

Leczenie kapecytahjrw monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodgce z dwoch jednakowo zaplanowanych, wigtodkowych, randomizowanych bada
kontrolowanych Il fazy (SO14695; SO14796) potwigad celowa¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego iytaiby z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentéw przedzielono w sposob randomizowany deeleia kapecytabin(1250 mg/ripc. 2 razy na
dobke przez 2 tygodnie, a naghie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cgkla
3-tygodniowych). 604 pacjentéw przedzielono w gjiosandomizowany do leczenia 5-FU i
leukoworyny (schemat Mayo: 20 mghpc. leukoworyny daylnie a nasfpnie bolus 425 mg/fipc. 5-
FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni). Ogdlny odsetgiektywnych odpowiedzi terapeutycznych
stwierdzony wrod wszystkich randomizowanych chorych (ocena bzaagyniost 25,7%
(kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7% (schemat Mgy<),0002. Mediana czasu do wysenia
progres;ji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w poréminalo 144 dni (schemat Mayo). Mediana pyzsa
wyniosta 392 dni (kapecytabina) w poréwnaniu do 88i(schemat Mayo). Obecnie niedostpne
wyniki bada poréwnujcych skuteczn@ kapecytabiny stosowanej w monoterapii ze skojarzon
schematami chemioterapii pierwszego rzutu w rakiajgrubego.
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Leczenie skojarzone jako leczenie pierwszego raliuokeznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloérodkowego, randomizowanego badania klinicznegtally (NO16966) potwierdzaj
stuszndé¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalyplgiub w skojarzeniu z oksaliplatyn

i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu rakezolcy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
skfadato sj z dwoch czsci: wskepnego badania z dwiema grupami, w ktérym 634 padyen
randomizowano do dwdch grup otrzymmyjch réne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i ngptujagcego
po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktorym 14jgmtow randomizowano do czterech grup
otrzymupcych ré&ne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placebd&OX i bewacyzumab oraz
FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabela 7 zestawia schefeeienia.

Tabela 7: Schematy terapeutyczne w badaniu NO1GAGRC)

Leczenie Dawka pocatkowa [Schemat dawkowania
FOLFOX-4  [Oksaliplatyna [85 mg/miiv. 2 h Oksaliplatyna w 1. dni, co I
lub . tygodnie
FOLFOx4 4{-eukoworyna 200 mg/iiv. 2h "5\ o0orna w10 i 2. dnitco 2
Bewacyzumabls-Fluorouracyl#00 mg/n iv. bolusjtygodnie
nastpnie 600 mg/ rp-fluorouracyl iv. Bolus nastpnie
iv. 22 h wlew, dnia 1. i 2., co 2 tygodnie
Placebo lub [5 mg/kg iv. 30-9Dzien 1., przed FOLFOX-4, @ 2
Bewacyzumabjminut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna |130 mg/miv. 2 h Oksaliplatyna w 1. dniuco I
lub . .ltygodnie
XELOX+ Kapecytabina 3\(/)vgora?g/n nZ g%lsmeKapecytabina doustnie dwaazy nj
Bewacyzumab y dobe przez 2 tygodnie (naginie 1
Placebo lub (7,5 mg/kg iv. 30-9Dzien 1, przed XELOX, o &
Bewacyzumabjminut tygodnie
5-Fluorouracyl: iv. szybki wlew (bolus) natychmigst podaniu leukoworyny

W ogo6lnym poréwnaniu wykazange skutki leczenia w grupach oséb przyjgayich XELOX byt nie
gorszy od skutkow leczenia w grupach przyjgeych FOLFOX-4 pod wzgbem czasu przgcia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej dadania oraz w populacji ITT (intent-to-treat) (@atr
Tabela 8). Wyniki wskazuj ze XELOX jest rownowzny FOLFOX-4 pod wzgldem czasu przgcia
catkowitego (patrz Tabela 8). Porownanie XELOX wheyzumabem vs. FOLFOX-4 z
bewacyzumabem bylo pierwotnie zaplanowanaliz; badawcz. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podatmFOLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzgledem czasu przgcia bez progresji choroby (wspétczynnik ryzykalt,97,5% Cl 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analstpnych 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 pragcia wolnego od progres;ji dla populacji pacjentowrakcie leczenia nie
potwierdzita jednak wynikow ogoélnej analizy PFS$Qvspotczynnik ryzyka dla schematu XELOX vs.
FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07 - 1,44.oClaz analizy czutéci wykazup, ze ré&nice w
schematach podawania chemioterapii oraz czasactapoparametréw guza mgayvptyw na analiz

PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pgéneyttumaczenia tego wyniku nie znaleziono.

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotygee skuteczriei w analizie ,non-inferiority” badania NO16966

ANALIZA PIERWOTNA
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XELOX/XELOX +P/XELOX +BV FOLF OX-4/FOLFOX-4+P/
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017 FOLFO X-4+BV
(EPP*: N = 937; ITT*: N= 1017)

HR (97.5% ClI)

Panuilacia Mediana czasu do zdir zenia (dni)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

EPPITT 241 259 1,05 (0.94; 1,18)
244 259 1,04 (0,93; 1,16)

Parametr: Czas przerycia catkowitego

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

ITT 581 552 0,9€ (0.83;1,12)

DODATKOWY ROK OBSERWACJI

HR (97.5% CI)

Panulacia Mediana czasu do zdir zenia (dni)

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 catkowitego

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,9€(0,88;1,12)

"EPP= populacja zakwalifikowana do badani&;T= populacja ,intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badanfazit (CAIRO) potwierdzajzasadn&s
stosowania kapecytabiny w dawce pgikawej 1000 mg/rhprzez 2 tygodnie w cyklach 3-
tygodniowych, razem z irynotekanem, w leczeniuygego rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego i
odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentow zostatovasprzydzielonych do grupy leczenia
sekwencyjnego (n=410) lub do leczenia skojarzorfegd10). Na leczenie sekwencyjne skladady si
kapecytabina w pierwszym rzucie (1250 mgfiwa razy na dapprzez 14 dni), irynotekan w drugim
rzucie (350 mg/fhpierwszego dnia) oraz w trzecim rzuciegoaienie kapecytabiny (1000 md/owa
razy na dob przez 14 dni) z oksaliplatyr{130 mg/m pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone sktadaty
sie: kapecytabina w pierwszyraucie (1000 mg/fdwa razy na dapprzez 14 dni) w patzeniu z
irynotekanem (250 mg/pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w dmgzucie (1000 mg/fm
dwa razy na dapprzez14 dni) w poczeniu z oksaliplatyn(130 mg/m pierwszego dnia). Wszystkie
cykle terapeutyczne trwaly 3 tygodnie. W pierwszymnicie leczenia mediana czasu pyzga wolnego
od progresji choroby w populacji ITT (intent-to-atgwyniosta 5,8 miegta (95%CI 5,1 - 6,2 miegia)

w przypadku monoterapii kapecytabioraz 7,8 miegca (95%CI 7,0 - 8,3 miegia; p=0,0002) w
przypadku terapii schematem XELIRI.

Dane z analizy przgjiowej wielogrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badaféay
(AIO KRK0604) potwierdzaj zasadné stosowania kapecytabiny w dawce pgkawej 800 mg/rh
przez 2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skeg@riu z irynotekanem i bewacyzumabem,
w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakientgadrubego i odbytnicy z przerzutami. 115
pacjentéw przydzielono losowo do leczenia kapedgtaly skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI)
i bewacyzumabem: kapecytabina (800 nfgdwa razy na dapprzez dwa tygodnie a naphie
7-dniowa przerwa), irynotekan (200 md/jako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co

3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 3@r@tutowy wlew pierwszego dnia cyklu co
3 tygodnie); 118 pacjentéw przydzielono losowo eczknia kapecytahirw skojarzeniu z oksaliplatgn
i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 nfgdma razy na dapprzez dwa tygodnie a naphie
7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mgfako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu co

3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 3@r@tutowy wlew pierwszego dnia cyklu co
3 tygodnie). Przgycie wolne od progresji choroby 6. migsi w populacji ITT (intent-to- treat)
wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XE&X plus bewacyzumab). Catkowity
wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedatkowita i czsciowa) wyniost 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Leczenie skojarzone jako leczenie drugiego rzuka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
Dane z wieloérodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddinizzznego Il fazy (NO16967)
potwierdzag zasadnft stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalypkatv leczeniu drugiego
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rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutavdibadaniu tym 627 pacjentow z rakiem jelita
grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami, leczonyatzeniej irynotekanem razem z fluoropirymidynami
jako terapi pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczaclzematem XELOX lub FOLFOX-4.
Dawkowanie w schematach XELOX i FOLOFOX-4 (bez plawi bewacyzumabu) przedstawiono

w Tabeli 7. Wykazanoe XELOX nie jest gorszy od FOLFOX-4 pod wedgm czasu przgcia

wolnego od progresji choroby, w populacji zgodnpjatokotem badania oraz ITT (intent-to-treat) (pat
Tabela 9). Wyniki pokazgj ze XELOX jest rownowany FOLFOX-4 pod wzgldem czasu przgcia
catkowitego (patrz Tabela 9). Mediana czasu obsgiwechwili wykonywania analiz wgpnych dla
populacji ITT (intent-to-treat) wynosita 2,1 rokdane pochodice z analiz wykonanych w kolejnych 6
miesicach g rowniez przedstawione w Tabeli 9.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotygee skuteczrizi w analizie ,non-inferiority” badania NO16967

ANAL IZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**; N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N= 314)
HR
Populacja Mediana czasu do zdir zenia (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 catk owitegc
PPF 38¢ 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 zdir zenia (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 catkowitegc
PPF 393 40z 1,0£(0,88;1,27)
ITT 363 382 1,02(0,86;1,21)

*PPP= populacja spetnigjej kryteria protokotu badaniajTT= populacja ,intent-to-treat”

Zaawansowany rakotadka:

Dane pochodice z wieloérodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddmigznego Il fazy
w grupie pacjentéw z zaawansowanym rakiedadka potwierdzaj celowa¢ stosowania kapecytabiny
jako leczenia pierwszego rzutu zaawansowanegazaidka (ML17032). W badaniu tym 160
pacjentow wiczono do leczenia skojarzonego kapecytatii®00 mg/mpc. 2 razy na dapprzez 2
tygodnie a nagpnie 7 dni przerwy) i cisplatyn(80 mg/ni pc. jako 2-godzinny wlew co 3 tygodnie).
tacznie 156 pacjentow zrandomizowano do leczenia 3960 mg/m pc. na dob, we wlewie cigtym

w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisplaty80 mg/ni pc. jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia,
co 3 tygodnie). Kapecytabina w skojarzeniu z cigpipokazat s¢ nie gorsza od terapii 5-FU w
skojarzeniu z cisplatypod wzgédem czasu przgcia wolnego od progresji w populacji zgodnej z
protokotem (ryzyko wzgldne 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasuzy@a wolnego od progresji
wynosita 5,6 mies. (kapecytabina + cisplatynapy@.mies. (5-FU + cisplatyna). Wspétczynnik ryzyka
(hazard ratig czasu przgycia (czas przg/cia catkowitego) byt zbfiony do wspéitczynnika ryzyka czasu
przezycia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI 0.64,13). Mediana czasu pragia catkowitego
wynosita 10,5 mies. (kapecytabina + cisplatynapy3.mies. (5-FU + cisplatyna).

Dane pochodgce z randomizowanego, wiekyodkowego, kontrolowanego badania Il fazy,
poréwnupcego kapecytabiz 5-FU oraz oksaliplatyrz cisplatym w grupie pacjentéw

z zaawansowanym rakietntagdka potwierdzaj celowa¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego rakadka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentow zostato
zrandomizowanych wedtug schematu 2x2 do jednegemaacych 4 grup:
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- ECF: epirubicyna (50 mg/pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dydg), cisplatyna
(60 mg/nt pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgltnym powtarzanym c@ tygodnie) i 5-FU
(200 mg/m codziennie w ciglym wlewie przez dogp centralny.

- ECX: epirubicyna (50 mg/fipc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyis),
cisplatyna (60 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewieagtnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mgfpc. dwa razy na delbez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mgfpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
oksaliplatyna (130 mg/fipierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgtnym powtarzanym co
3tygodnie) i 5-FU (200 mg/ftodziennie w ciglym wlewie przez dosp centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/fipc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
oksaliplatyna (130 mg/fipierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgtnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/pc. dwa razy na delbez przerwy).

Wstepna analiza dotygza skuteczniei w populacji spetniacej kryteria protokotu badaniaér

protocol populatiopwykazataze biogc pod uwag parametr przg/cia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FUhazard ratio0,86: 95% CI. 0,8 - 0,99) orae oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny bazard ratio0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schemataddil¢ha czasu przgcia
catkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schémvatawieragcych kapecytabignoraz 9,6 mies. w
przypadku schematow zawiegaych 5-FU. Mediana czasu pgzeia catkowitego wynosita 10,0 mies. w
przypadku schematow zawiegaych cisplatyn oraz 10,4 mies. w przypadku schematow zawjeyah
oksaliplatyr.

Kapecytabina byta réwniestosowana w kombinacji z oksaliplatyw leczeniu zaawansowanego raka
zotadka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w mompiterykazaty jej aktywn&t w leczeniu
zaawansowanego raketadka.

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy i zaawansowany ra&tadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badaklinicznych (badania SO1469, SO14796, M66001, NEBE6ENO16967, M17032)
potwierdza zasadié zastpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonwkazotadkowo-
jelitowego przez kapecytaliinAnaliza zbiorcza obejmowata informacje o 3097@atach leczonych
schematami zawiergjymi kapecytabigoraz 3074 pacjentach leczonych schematami zawograj

5-FU. Mediana czasu pragcia catkowitego wyniosta 703 dni (95% CI: 671; Y#bprzypadku
pacjentéw leczonych schematami zawigrgni kapecytabigoraz 683 dni (95% ClI: 646; 715)

w przypadku pacjentow leczonych schematami zawgeyaji 5-FU. Wspoéitczynnik ryzyka (hazard ratio)
dla przeycia catkowitego wynidst 0,94 (95% CI: 0,89; 1,080,0489) potwierdzag, ze schematy
zawierajce kapecytabinsa skuteczniejsze nischematy zawierage 5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone kapecytapirdocetakselem w miejscowo zaawansowanym lubaroasi raku
piersi

Dane z jednego, wielémodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddimizznego Il fazy
potwierdzaj celowa¢ stosowania kapecytabiny w poteniu z docetakselem w leczeniu pacjentek

z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z gtgami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyWirbadaniu tym 255 pacjentekaszono do
leczenia skojarzonego kapecytap{hi250 mg/mpc. 2 razy na dapprzez 2 tygodnie a ngginie 7 dni
przerwy) i docetakselem (75 mg/pe. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 patg&rwiczono do
leczenia docetakselem w monoterapii (100 miglenw postaci 1 godzinnego wlewu raz na 3 tygodnie)
Czas przgycia pacjentek byt ditszy w grupie kapecytabina + docetaksel (p=0,01@6yiana przeycia
wyniosta 442 dni (kapecytabina + docetaksel) w por@niu do 352 dni (docetaksel w monoterapii).
Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutychrw catej randomizowanej populacji (ocena
badaczy) wynidst 41,6% (kapecytabina + docetakgglprownaniu do 29,7% (docetaksel

w monoterapii); p=0,0058. Czas do wysenia progresji byt diiszy w grupie kapecytabina +
docetaksel (p<0,0001). Mediana czasu do gpishia progresji wyniosta 186 dni (kapecytabina +
docetaksel) w poréwnaniu do 128 dni (docetakselomaterapii).
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Leczenie kapecytahjnw monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksapd chemioterapii
zawierajcej antracykliny i u 0sob, u ktérych stosowanigaryklin jest niewskazane

Dane pochodgce z dwéch wielogrodkowych badaklinicznych Il fazy uzasadniastosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowodzleczenia taksanami i schematami leczenia
zawieragcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych isfgiprzeciwwskazania do dalszego stosowania
antracyklin. W badaniach tychdznie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem kagieioyt

(1250 mg/mpc., dwa razy na delprzez 2 tygodnie a nagie 1 tydzié przerwy). Catkowity odsetek
obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych (ocena baaawynidst 20% (pierwsze badanie kliniczne)

i 25% (drugie badanie kliniczne). Mediana czaswglstapienia progresji wyniosta odpowiednio 93 i 98
dni. Mediana przey¢ wyniosta odpowiednio 384 i 373 dni.

Wszystkie wskazania:

Metaanaliza 14 badé&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabia w monoterapii lub razem zdymi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach (rak
okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicyzotadka i piersi) wykazataze pacjenciu ktérych doszto do
zespotu dioniowo-podeszwowego (HFS), mielizglty czas przgycia catkowitego ri pacjenci,

u ktérych ten zespot nie wygtit: mediana czasu przgeia catkowitego 1100 dni (95% Cl 1007-1200)
vs 691 dni (95% CIl 638-754) przy wspoétczynniku Higwaszcym 0,61 (95% ClI 0,56-0,66).

Populacja pediatryczna:

Europejska Agencja Lekéw uchylita obaaek przeprowadzenia bada referencyjnym produktem
leczniczym zawieragym kapecytabigiw gruczolakoraku jelita grubego i odbytnicy, gralekoraku
zotadka oraz raku piersi we wszystkich podgrupach pagupediatrycznej (patrz punkt 4.2 Stosowanie
u dzieci).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byla badana w zakdmieek 502-3514 mg/npc./dote. Sezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyif§’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byly podobne. WaitAUC dla 5-FU byly o 30%-35% wksze w 14. dniu.
Z powodu nieliniowej zalenosci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, zssrenie dawki
kapecytabiny zmniejsza ekspozyop 5-FU bardziej, niwynikatoby to z proporcji dawki.

Wchtanianie:

Kapecytabina, po podaniu doustnym, wchianjasgiybko i w daym stopniu, nagpnie jest
przeksztatlcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jedresne przygrie pokarmu zmniejsza szyhio
wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznéezvptywa na wielké¢ AUC metabolitéw: 5'-

DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawi®50 mg/mpc. najwy:sze s¢zenia w
surowicy (Guax W pg/ml) kapecytabiny, 5'-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBALymosity odpowiednio: 4,67;
3,05;12,1; 0,95 5,46. Czas gmniccia najwy.szego sfzenia w 0soczu (fax W godzinach) wynosit
odpowiednio: 1,50;2,00; 2,00; 2,00 i 3,34. WactdAUCo--w pgeh/mlwynosity: 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 i
36,3.

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

FU wigzg sie z biatkiem, gtéwnie albumiy) odpowiednio w 54%, 10%, 62% i 10%.

Metabolizm:

Kapecytabina jest pogtkowo metabolizowana w atrobie przez esterakarboksylovg do 5’-DFCR,
ktora nasgpnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wptywem dezamijncytydyny, wysipujacej
gtdwnie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywd@éalityczna 5’-DFUR nasgpuje
pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Emgybiorace udziat w aktywacji katalitycznej
obecne sw tkankach guza, jak rowriev tkankach zdrowych, aczkolwiek zwykle wesitym sgzeniu.
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Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapbiny do 5-FU prowadzi do wgzego s{zenia
leku w tkankach guza. W przypadku guzéw jelita gigbi odbytnicy powstawanie 5-FU wakszaci
ma miejsce w komdrkachehu guza. Stosunek tkankowegezsinia 5-FU w obgbie guzdow jelita
grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otagzgich tkanek po doustnym podaniu leku wynosit 3,2
(w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunel#shia 5-FU w guzie do @&tenia w surowicy wynosit 21,4

(w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), podczas gdy stsatzenia w tkankach zdrowych dagsenia

w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; h#&ktywnos¢ fosforylazy tymidynowej okazalagsi
by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzow jelita grubego iyadicy w stosunku do
otaczagcych tkanek prawidtowych. Wyniki bai@ammunohistochemicznych wskazuja komorki
zrebu guza, jako gtownlokalizacg fosforylazy tymidynowe;.

5-FU jest nagpnie katabolizowany przez dehydrogeppaymidynowy (DPD), do mniej toksycznego
dihydro-5-fluorouracylu (FUE). Dihydropirymidynaza rozszczepia pieien piramidynowy

co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopisago (FUPA). Ostatecznfe ureido-propionaza
rozszczepia FUPA de-fluoro-g-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem. Aktyosé
dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiegnamiczagcym szybkéc¢ reakcji. Niedob6r DPD
moze prowada do zwikszenia toksyczrigi kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4).

Wydalanie:
Okres péttrwania w fazie eliminacjitw godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FBBAL

wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3R&pecytabina i jej metabolity wydalanggownie

w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywansmoczu. Wydalanie z katem jest minimalne
(2,6%).Gtéwnym metabolitem wydalanym w moczu jeBAE, ktory odpowiada 57% przyjej dawki.
Okoto 3% podanej dawki leku wydalane jest w moczpostaci niezmienionej.

Leczenie skojarzon&adania | fazy ocenigge wptyw kapecytabiny na farmakokinegy#tocetakselu lub
paklitakselu vice versavykazaly brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetgdocetakselu lub
paklitakselu (Gaxi AUC) i brak wpltywu docetakselu lub paklitaksela farmakokinetyk 5’- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegdélnych populacjdizeprowadzono populacyjne badania farmakokinet/czn
505 pacjentéw leczonych kapecytapmpowodu raka jelita grubego i odbytnicy w daw2ga mg/ni

pc. dwa razy na dg@bNie stwierdzono istotnego statystycznie wptywuaranakokinetyk 5’-DFUR,

5-FU i FBAL takich parametrow klinicznych jak: gteobecné¢ przerzutow w wtrobie lub ich brak

w chwili rozpoczcia leczenia, stan ogdlny wg skali Karnowsky; astgzenia: bilirubiny, albumin

i aktywnasci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czyseowgtroby z powodu przerzutéwgodnie z wynikami bada
farmakokinetycznych u pacjentéw z chagetowotworowy z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem
czynndaci watroby z powodu przerzutéw, biodephas¢ kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU maip
zwigksza& w poréwnaniu z chorymi z prawidievezynndcia tego narzdu. Brak danych
farmakokinetycznych na temat chorych gzki niewydolngcia watroby.

Pacjenci z niewydolnigig nerek:W oparciu o wyniki badafarmakokinetycznych u pacjentéw z
choroly nowotworow z leklkg do cizkiej niewydolndcia nerek, nie stwierdzono wptywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetgkkapecytabiny i 5-FU. Stwierdzong klirens kreatyniny ma wplyw na
ogolnoustrojow ekspozygj na 5’-DFUR (35% zwikszenie AUC, gdy klirens kreatyniny zmniejsza si
ponizej 50% wartéci naleznej) i na FBAL (114% zwikszenie AUC, gdy klirens kreatyniny zmniejsza
si¢ ponizej 50% wartéci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania
antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podeszty oparciu o wyniki populacyjnych baglé&armakokinetycznych

u pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym (odd@&Y86. rokuzycia) oraz z uwzgdnieniem 234
(46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stleono wptywu wieku chorych na farmakokinegyk
5-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano zgkiszenie AUC dla FBAL wraz z wiekiem (20% zkszenie
wieku chorego powodowato 15% zkszenie AUC dla FBAL). Zwikszenie to jest prawdopodobnie
spowodowane zmianami czyrigbnerek.
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Czynniki etnicznePo podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 fmgémpodawanej dwa razy na
doke przez 14 dni, Jagozycy (n=18) mieli okoto 36% mniejszg,5i 24% mniejsze AUC dla
kapecytabiny rii chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Japaycy mieli rownie okoto 25% mniejsze Gy i 34
mniejsze AUC dla FBAL ri chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne ty@nic nie jest znane. Nie
stwierdzono znagzych r&nic w przypadku ekspozycji na inne metabolity (F+CR, 5'-DFUR i 5-FU).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach toksycztoi po wielokrotnym, codziennym, doustnym podawatgwek kapecytabiny
matpomcynomolgus myszom wysipity objawy toksycznéci ze strony uktadu pokarmowego,
chtonnego i krwiotwérczego, typowe dla fluoropirgyn. Objawy te byly przemijage. Po podaniu
kapecytabiny obserwowano objawy toksyciae strony skéry, charakteryzog sé zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano tgkznaci ze strony wtroby i OUN.

Toksycznd¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydhie odcinka PR i QT) obserwowano
u matpCynomolgupo podaniu daylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym padaiu
doustnym (1379 mg/fipc./dok).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzaedahia rakotwdrczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badsad wptywem leku na ptodé§ u samic myszy otrzymagych
kapecytabin, obserwowano zaburzenie ptodoip efekt ten usfpowat jednak po okresie przerwy

w stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas latia-tygodniowych stwierdzono atrefi zmiany zanikowe
organow piciowych u samcéw myszy; ktdre jednakpmsivaty po okresie przerwy w stosowaniu leku
(patrz punkt 4.6).

W badaniach embriotoksycziwi teratogenngci u myszy stwierdzano zatee od dawki zwikszenie
czestasci wystepowania resorpcji plodéw i dziatania teratogenn&gqrzypadku podawania

duzych dawek matpom wygbowaly poronienia i obumarcia zarodkéw, ale niesoly®wano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytalibgdaniaclin vitro na bakteriach (test

Amesa) lub komérkach ssakow (test mutacji genu dkachinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapebirta byta klastogenna (powodowata

przerwania chromosomow) w badaniach na ludzkicFolaytach {n vitro): obserwowano tade dodatni
trend w wynikach testu mikrggirowego na szpiku kostnym myszag {ivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

kroskarmeloza sodowa

celuloza mikrokrystaliczna PH 101
celuloza mikrokrystaliczna PH 200
hypromeloza 5cP

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 5cP
tytanu dwutlenek (E171)
talk

makrogol 400
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tlenekzelaza czerwony (E172)
tlenekzelazazotty (E172)

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 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC/PVDC i Aluminium/PVC/LDPE/PVD w tekturowym pudetku,

150 mg: 60 tabletek powlekanych

500mg: 120 tabletek powlekanych

Blistry perforowane podzielone na dawki pojedyn@deminium/PVC/LDPE/PVDC w tekturowym

pudetku,

150 mg: 60x1 tabletek powlekanych

500mg: 120x1 tabletek powlekanych

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

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

21320-21321

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

12/07/2013

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

Marzec 2014
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