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1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 150 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg capecitabin.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé:
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20,69 mg lactose, vandfti.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Capecitabin SUN 150 mg filmvertrukne tabletter er lys ferskenfarvede 11.5 mm x 5.7 mm,
bikonvekse, ovale tabletter med markningen 150" pa den ene side og plainpéa den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Capecitabin er indiceret som adjuverende behandling af patienter, som er opereret for stadium I11
(Dukes stadium C) kolonkreeft (se pkt. 5.1).

Capecitabin er indiceret til behandling af metastatisk kolorektalkraeft (se pkt. 5.1).

Capecitabin er indiceret til 1. linjebehandling af fremskreden ventrikelkraeft i kombination med et
platinbaseret regime (se pkt. 5.1).

Capecitabin i kombination med-decetaxel (se pkt. 5.1) er indiceret til behandling af patienter med
lokal fremskreden eller metastatisk brystkreeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere
behandling skal have omfattét et anthracyklin. Capecitabin er ogsa indiceret som monoterapi til
behandling af patientermed lokal fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af taxoider og et
kemoterapiregime indeholdende et anthracyklin eller hos hvem anthracyklin-behandling ikke er
indiceret.

4.2 Dosering og administration

Capecitabin mé kun ordineres af en kvalificeret l&ege med erfaring i brug af antineoplastiske
leegemidler. Det anbefales at monitorere alle patienter omhyggeligt under den forste
behandlingscyklus.

Behandlingen skal seponeres, hvis sygdommen progredierer, eller der ses intolerabel toksicitet.
Standard og reducerede initialdosisberegninger af capecitabin pa 1.250 mg/kg og 1.000 mg/kg ud fra
legemsoverfladeareal er anfort i henholdsvis tabel 1 og 2.

Dosering

Anbefalet dosering (se pkt. 5.1):



Monoterapi
Kolonkreeft, kolorektalkreeft og brystkreeft

Den anbefalede initialdosis ved capecitabin-monoterapi, til adjuverende behandling af kolonkreeft, til
behandling af metastatisk kolorektalkraft eller af lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft er
1.250 mg/m?* administreret to gange dagligt (morgen og aften, svarende til en daglig dosis pé

2.500 mg/m?) i 14 dage, efterfulgt af 7 dages pause. Den anbefalede totale behandlingsvarighed for
adjuverende behandling af patienter med stadium III kolonkreeft er 6 maneder.

Kombinationsbehandling

Kolonkreeft, kolorektalkreeft og ventrikelkrceft

Ved kombinationsbehandling skal den anbefalede initialdosis af capecitabin reduceres til

800-1.000 mg/m?, nér det administreres to gange daglig i 14 dage efterfulgt af en pause pa 7 dage eller
til 625 mg/m? to gange daglig, nar det gives kontinuerligt (se pkt. 5.1). Ved kombination med
irinotecan er den anbefalede initialdosis 800 mg/m?, nar det administreres to gange dagligt i 14 dage
efterfulgt af en pause pa 7 dage kombineret med irinotecan 200 mg/m? pa dag 1. Inklusionen af
bevacizumab i et kombinationsregime har ingen indflydelse pé initialdosis af capecitabin.
Praemedicinering til opretholdelse af adeekvat hydrering og antiemetisk behandling pédbegyndes, i
henhold til produktresumeet for cisplatin, for administration af cisplatin, hos de patienter, som far
kombinationsbehandling med capecitabin og cisplatin. Preemedicinering med antiemetika i
overensstemmelse med produktresumeet for oxaliplatin anbefales til patienter,’som far kombinationen
af capecitabin og oxaliplatin. Adjuverende behandling af patienter med stadium III kolonkraeft
anbefales i en periode pa 6 maneder.

Brystkreeft

I kombination med docetaxel er den anbefalede initialdosis af ¢apecitabin til behandling af metastatisk
brystkreeft 1.250 mg/m? to gange dagligt i 14 dage efterfulgtaf 7 dages pause, kombineret med
docetaxel 75 mg/m? givet som 1 times intravenes infusion.hiver 3. uge. Premedicinering med et oralt
kortikosteroid, som f.eks. dexamethason, af patienter,som far en kombination af capecitabin og
docetaxel, ber ifolge produktresumeet for docetaxel\pdbegyndes, for der gives docetaxel.

Capecitabin-dosisberegninger

Tabel 1 Beregning af standard og reducerede doser ud fra legemsoverfladeareal for en initialdosis af
capecitabin pa 1.250 mg/mi?

Dosisniveau pa 1.250 mg/m? (to gange dagligt)
Fuld dosis Antal 150 mg tabletter| Reduceret dosis Reduceret dosis
og/eller 500 mg (75 %) (50 %)
tabletter pr. dosering
1250 mg/m* | (hver dosering skal 950 mg/m? 625 mg/m?
gives morgen og aften)
Legemsover- Dosis pr. Dosis pr. dosering | Dosis pr. dosering
fladeareal (m?) | dosering (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27 — 1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39 — 1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,53 — 1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67 —1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79 — 1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 -2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07 2,18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450




Tabel 2 Beregning af standard - og reducerede doser ud fra legemsoverfladeareal for en initialdosis
af capecitabin pa 1.000 mg/m?

Dosisniveau pa 1.000 mg/m? (to gange dagligt)
Fuld dosis | Antal 150 mg tabletter| Reduceret dosis Reduceret dosis
og/eller 500 mg (75 %) (50 %)
tabletter pr. dosering
1.000 mg/m* | (hver dosering skal 750 mg/m? 500 mg/m?
gives morgen og aften)
Legemsover- |Dosis pr. dosering Dosis pr. dosering | Dosis pr. dosering
fladeareal (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
(m?)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39 — 1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53 - 1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67 1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79 - 1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 — 2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07 —-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Dosisjustering under behandlingen:

Generelt

Toksicitet som skyldes administration af capecitabin, kan®ehandles symptomatisk og/eller med
modifikation af capecitabin-dosis (afbrydelse af behandlingen eller reduktion af dosis). Nér dosis ferst
er sat ned, ber den ikke sattes op igen pa et senere‘tidspunkt. For de toksiciteter, for hvilke den
behandlende laege anser det for usandsynligt, at disse kan udvikle sig til at blive alvorlige eller
livstruende, som f.eks. alopeci, smagsandringer-og negleforandringer, kan behandlingen fortsaettes
med uandret dosis uden dosisreduktion eller.behandlingsafbrydelse. Patienter, som tager capecitabin,
skal informeres om ngdvendigheden af straks at stoppe behandlingen, hvis der kommer moderat eller
sver toksicitet. Capecitabin-doser, som ikke tages pa grund af toksicitet, erstattes ikke. De anbefalede
dosismodifikationer for toksicitet-etfolgende:

Tabel 3  Dosisreduktion af'capecitabin (3-ugers serier eller kontinuerlig behandling)
Toksicitet Dosisendringer under en Dosisjustering for
graduering® behandlingsserie naeste serie/dosis

(% af begyndelsesdosis)
* Gradl Fortset med samme dosis Fortseet med samme dosis
* Grad?2

ved 1. forekomst

Afbryd behandlingen indtil toksiciteten
er reduceret til grad 0-1

ved 2. forekomst

ved 3. forekomst

100 %

75 %

50 %

ved 4. forekomst

Seponer behandlingen permanent

Ikke relevant

e Grad 3

ved 1. forekomst

Afbryd behandlingen indtil toksiciteten
er reduceret til grad 0-1

ved 2. forekomst

75 %

50 %

ved 3. forekomst

Seponer behandlingen permanent

Ikke relevant

e Grad 4




Toksicitet Dosisendringer under en Dosisjustering for

graduering® behandlingsserie naeste serie/dosis
(% af begyndelsesdosis)
ved 1. forekomst Seponer behandlingen permanent 50 %
eller

hvis leegen skenner at det bedste for
patienten er at fortsatte sa afbryd
behandlingen indtil toksiciteten er
reduceret til grad 0-1
ved 2. forekomst Seponer behandlingen permanent Ikke relevant
*I folge National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria (version 1) eller

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) fra Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer
Institute, version 4.0. Vedrerende hénd- og fodsyndrom og hyperbilirubinami se pkt. 4.4).

Heematologi

Patienter, som ved baseline har et neutrofiltal < 1,5 x 10%/1 og/eller et trombocyttal < 100 x 10%/1, ber
ikke behandles med capecitabin. Hvis uplanlagte laboratorieresultater under en behandlingscyklus
viser, at neutrofiltallet falder til under 1,0 x 10°/1, eller antallet af blodplader falder til under 75 x 10%/1,
ber behandling med capecitabin seponeres.

Dosiscendringer pd grund af toksicitet ndr capecitabin anvendes i tre ugerstserie i kombination med
andre lcegemidler

Naér capecitabin anvendes i tre ugers serie i kombination med andre l&gemidler, skal dosiseendring
foretages i henhold til tabel 3 ovenfor for capecitabin og efter det pageldende produktresumé for det
andet leegemiddel/de andre leegemidler.

Hvis det ved starten af en behandlingsserie er indiceret at iidszette enten behandlingen med capecitabin
eller det andet leegemiddel/de andre legemidler, skal behandlingen med alle l&gemidler udsettes,
indtil betingelserne for genoptagelse af behandling:med alle leegemidler er opfyldt.

For de toksiske virkninger, der af den behandlende laege under en behandlingsserie ikke anses for at
vere relateret til capecitabin, ber behandlingen med capecitabin fortsatte, og dosis af det andet
leegemiddel ber justeres i henhold til det-pagaldende produktresumé.

Hvis behandling med det andet leegemiddel/de andre leegemidler skal afbrydes permanent, kan
behandlingen med capecitabin-geénoptages, nér betingelserne for genoptagelse af behandlingen med
capecitabin er opfyldt.

Dette geelder for alle indikationer og for alle sarlige populationer.

Dosiscendring pd grind af toksicitet ndr capecitabin anvendes kontinuerligt i kombination med andre
leegemidler

Dosisendring pé grund af toksicitet, nar capecitabin anvendes kontinuerligt i kombination med andre
leegemidler, skal foretages efter tabel 3 ovenfor for capecitabin og efter det pageeldende produktresumé
for det andet laegemiddel / de andre legemidler.

Dosisjusteringer for scerlige populationer:

Nedsat leverfunktion

Pé grund af utilstrekkelige tilgengelige sikkerheds- og effektdata hos patienter med nedsat
leverfunktion er der ingen anbefalet dosering. Der er ingen tilgeengelig data vedrerende
leverinsufficiens pa grund af cirrhose eller hepatitis.

Nedsat nyrefunktion

Capecitabin er kontraindiceret til patienter med sveer nedsat nyrefunktion (creatininclearance under
30 ml/min ved baseline) [Cockcroft og Gault]. Incidensen af bivirkninger af sveerhedsgrad 3 eller 4 er
hgjere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (creatininclearance 30 - 50 ml/min ved
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baseline), sammenlignet med den samlede population. Til patienter med moderat nedsat nyrefunktion
ved baseline anbefales det at reducere dosis til 75 % af en initialdosis pa 1.250 mg/m?. Til patienter
med moderat nedsat nyrefunktion ved baseline er det for en initialdosis pd 1.000 mg/m? ikke
nedvendigt med dosisjustering. Til patienter med let nedsat nyrefunktion (creatininclearance 51 -

80 ml/min ved baseline) er dosisjustering ikke nedvendig. Hvis patienterne under behandlingen fér
uegnskede hendelser af grad 2, 3 eller 4 tilrddes omhyggelig overvigning og gjeblikkelig afbrydelse af
behandlingen med efterfelgende dosisjustering som beskrevet i tabel 3 ovenover. Capecitabin ber
seponeres, hvis den beregnede creatininclearance under behandling falder til et niveau under

30 ml/min.

Rekommendationer for dosisjustering ved nedsat nyrefunktion gelder bade for monoterapi og for
kombinationsbehandling (se ogsa afsnittet om eldre nedenfor).

Aldre

Under monoterapi med capecitabin er justering af initialdosis ikke ngdvendig. Behandlingsrelaterede

bivirkninger af svaerhedsgrad 3 eller 4 var dog hyppigere hos patienter > 60 ar sammenlignet med

yngre patienter.

Zldre patienter ((> 65 ar) havde, sammenlignet med yngre patienter, flere bivirkninger af grad 3 og 4,

inklusiv dem, som forte til seponering, nar capecitabin blev anvendt i kombinationsmed andre

leegemidler. Omhyggelig monitorering af patienter > 60 ar tilrades.

- I kombination med docetaxel: Der blev observeret en gget incidens af grad 3 eller 4
behandlingsrelaterede bivirkninger og behandlingsrelaterede alvorlige-bivirkninger hos patienter
pa 60 &r og derover (se pkt. 5.1). Til patienter pa 60 &r og derover anbefales det at reducere
initialdosis af capecitabin til 75 % af vanlig initialdosis (950 mg/m?to gange dagligt). Hvis der
ikke ses toksicitet hos patienter > 60 ar, som behandles med©n nedsat initialdosis af capecitabin
i kombination med docetaxel, kan capecitabin-dosis med-forsigtighed ages til 1.250 mg/m? to
gange dagligt.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende capecitabin til indikationerne kolonkreeft, kolorektalkreft,
ventrikelkraeft og brystkraeft hos den padiatriske(population.

Administration
Capecitabin SUN tabletter skal synkes hiele med vand senest 30 minutter efter et maltid.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed overforfor det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller fluoruracil.

- Tidligere alvorlige og uventede reaktioner pd behandling med fluoropyrimidin.

- Patienter med kendt dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel (se pkt. 4.4),

- Graviditet og amning.

- Patienter med svaer leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni.

- Patienter med sveer leverinsufficiens.

- Patienter med svaer nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min).

- Behandling med sorivudin eller kemisk beslagtede stoffer, sdsom brivudin (se pkt. 4.5).

- Hyvis der forekommer kontraindikationer til et af l&egemidlerne i kombinationsregimet, ber det
pageldende laegemiddel ikke anvendes.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dosisbegreensende toksicitet omfatter diarré, mavesmerter, kvalme, stomatitis og hand- og
fodsyndrom (hand- og fodhudreaktioner, palmo-plantar erytrodyszaestesi). De fleste bivirkninger er
reversible og kraver ikke seponering af behandlingen selvom nogle doser méske skal springes over
eller reduceres.

Diarré. Patienter med svar diarré ber monitoreres omhyggeligt og gives vaske og elektrolyttilskud,
hvis de dehydreres. Der kan anvendes standardbehandling imod diarré (f.eks. loperamid). NCIC CTC
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grad 2 diarré defineres som en ggning til 4 til 6 afferinger/dag eller natlige afferinger, grad 3 diarré
som som en ggning til 7 til 9 afferinger/dag eller inkontinens og malabsorption, og grad 4 diarré som
en pgning til flere end 10 afforinger/dag eller steerkt blodig diarré eller behov for parenteral
stottebehandling. Dosis skal reduceres om ngdvendigt (se pkt. 4.2).

Dehydrering. Dehydrering ber forebygges eller korrigeres sé snart, den forekommer. Patienter med
anoreksi, asteni, kvalme, opkastning eller diarré kan hurtigt blive dehydrerede. Dehydrering kan
forarsage akut nyreinsufficiens sarligt hos patienter med eksisterende kompromitteret nyrefunktion,
eller nar capecitabin gives samtidigt med leegemidler med kendt nefrotoksisk effekt. Akut
nyreinsufficiens sekundert til dehydrering kan potentielt vaere dedeligt. Ved dehydrering af grad 2
(eller hgjere), ber behandlingen med capecitabin straks seponeres, og dehydreringen korrigeres.
Behandlingen ber ikke genoptages, for patienten er rehydreret, og udlesende &rsager er korrigerede
eller kontrollerede. Dosis @ndres i henhold til de ovenfor anferte retningslinjer for den udlgsende
bivirkning (se pkt. 4.2).

Hénd- og fodsyndrom (ogsa kendt som hiand- og fodhudreaktion, palmoplantar erytrodysastesi eller
kemoterapiinduceret akralt erytem). Grad 1 hind- og fodsyndrom defineres som folelseslgshed,
dysastesi/parestesi, prikken, havelse eller erytem uden smerter af henderne og/eller fodderne og/eller
ubehag der ikke pavirker patienternes daglige aktiviteter.

Grad 2 hand- og fodsyndrom defineres som smertefuld erytem og havelse afh@nderne og/eller
fedderne og/eller ubehag der pavirker patienternes daglige aktiviteter.

Grad 3 hand- og fodsyndrom defineres som fugtig afskalning, ulceration;yblisterdannelse og sver
smerte af haenderne og/eller fodderne og/eller sveert ubehag der forarsager at patienten ikke kan passe
sit arbejde og er ude af stand til at udfere daglige aktiviteter. Hvisder optrader grad 2 eller 3 af hand-
og fodsyndrom skal behandlingen med capecitabin afbrydes indtil symptomerne forsvinder eller er
aftaget i intensitet til grad 1. Efter grad 3 hand- og fodsyndront skal dosis settes ned. Hvis capecitabin
og cisplatin anvendes i kombination, frarddes anvendelse afvitamin Be (pyridoxin) til behandling af
symptomatisk eller sekundaer profylaktisk behandlingiaf*hand- og fodsyndrom, da der er offentliggjort
meddelelser om, at det kan nedsatte virkningen af cisplatin. Der er nogen evidens for, at dexpanthenol
er virksomt som profylakse mod hand- og fodsyndrom hos patienter, der behandles med capecitabin.

Kardiotoksicitet. Fluoropyrimidinterapi har vaeret ledsaget af kardiotoksicitet, inklusive
myokardieinfarkt, angina pectoris, dysrytmier, kardiogent shock, pludselig ded og ekg-andringer
(herunder meget sjaldne tilfelde af QT-forlaengelse). Disse bivirkninger kan optraede hyppigere hos
patienter med tidligere koronarinsufficiens. Der er rapporteret om kardiale arytmier (herunder
ventrikelflimren, torsades de pointes og bradykardi), angina pectoris, myokardieinfarkt,
hjerteinsufficiens og kardiomyopati hos patienter, som far capecitabin. Der skal iagttages forsigtighed
hos patienter, som har signifikant hjertesygdom, arytmier og angina pectoris i anamnesen (se pkt. 4.8).

Hypo- eller hyperkalceemi. Der er rapporteret om hypo- og hyperkalceemi under behandling med
capecitabin. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med tidligere hypo- eller hyperkalceemi (se
pkt. 4.8).

Centrale eller perifere nervesystem. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med sygdomme i
centralnervesystemet eller i det perifere nervesystem, f.eks. hjernemetastaser eller neuropati (se
pkt. 4.8).

Diabetes mellitus eller elektrolytforstyrrelser. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med
diabetes mellitus eller elektrolytforstyrrelser, da disse kan forvarres under behandling med
capecitabin.

Antikoagulantia af coumarintypen. 1 et legemiddel-interaktionsstudie med enkeltdosis administration
af warfarin, var der en signifikant stigning i middel-AUC (+ 57 %) af S-warfarin. Disse resultater
tyder pa en interaktion, sandsynligvis pa grund af capecitabins heemning af cytokrom P450 2C9
isoenzymsystemet. Hos patienter, som samtidig far behandling med capecitabin og orale
antikoagulantia af coumarintypen, skal antikoagulansresponset (INR eller protrombintiden)
monitoreres taet, og antikoagulansdosis justeres, om ngdvendigt (se pkt. 4.5).
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Leverinsufficiens. Da der ikke findes sikkerheds- og effektdata hos patienter med leverinsufficiens skal
anvendelsen af capecitabin kontrolleres omhyggeligt hos patienter med let til moderat
leverdysfunktion, uanset om der er levermetastaser eller ej. Hvis der forekommer
behandlingsrelaterede stigninger af bilirubin > 3,0 x UNL eller af hepatiske aminotransferaser (ALAT
og ASAT) > 2,5 x UNL skal behandlingen med capecitabin straks afbrydes. Behandlingen med
capecitabin-monoterapi kan genoptages, nar bilirubin er faldet til < 3,0 x UNL eller
levertransaminaserne er faldet til <2,5 x UNL.

Nyreinsufficiens. Sammenlignet med hele populationen er hyppigheden af bivirkninger af grad 3 eller
4 forpget hos patienter med moderat nyreinsufficiens (creatininclearance 30-50 ml/min) (se pkt. 4.2 og
pkt. 4.3).

Dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel. Sjelden, uventet, sver toksicitet (fx stomatitis,
diarré, neutropeni og neurotoksicitet) i forbindelse med 5-FU er tilskrevet manglende DPD-aktivitet.
En forbindelse mellem lave DPD-niveauer og eget, potentiel dedelig, toksisk virkning af 5-FU kan
derfor ikke udelukkes.

Patienter med kendt DPD-mangel ber ikke behandles med capecitabin (se pkt. 4.3). Livstruende
toksicitet, der manifesterer sig som akut overdosis, kan forekomme hos patientefmed uopdaget
DPDmangel ved behandling med capecitabin (se pkt. 4.9). I tilfeelde af akut toksicitet af grad 2-4 ber
behandlingen straks afbrydes, indtil den observerede toksicitet er forsvundet./Permanent seponering
ber overvejes pa baggrund af en klinisk vurdering af debut, varighed og sverhedsgrad af de
observerede toksiciteter.

Oftalmologiske komplikationer: Patienter ber monitoreres omhyggeligt for oftalmologiske

komplikationer sdsom keratitis og sygdomme pé cornea. Dette galder sarligt, hvis de tidligere har haft
gjensygdomme. Klinisk relevant behandling af gjensygdomme ber initieres.

Alvorlige hudreaktioner: Capecitabin kan inducere alvorlige hudreaktioner sdsom Stevens-
Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Capecitabin skal seponeres permanent hos
patienter, der oplever en alvorlig hudreaktion under behandlingen.

Hjcelpestoffer. Da dette l&egemiddel indeholder vandfri lactose som hj&lpestof, ber patienter med
arvelig galactoseintolerans, en sarlig form for hereditar lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption ikke anvende denne medicin.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er’kun udfert hos voksne.

Interaktion med andre legemidler

CYP2C9-substrater: Der er ikke gennemfort formelle leegemiddelinteraktionsstudier med capecitabin
og andre CYP2C9-substrater bortset fra warfarin. Der ber udvises forsigtighed, nar capecitabin
administreres samtidig med 2C9-substrater (fx phenytoin). Se ogsa interaktion med antikoagulerende
leegemidler af coumarintypen nedenfor samt under pkt. 4.4.

Antikoagulantia af coumarintypen: der er rapporteret om endrede koagulationsparametre og/eller
@ndret bladning hos patienter som tog capecitabin sammen med antikoagulantia af coumarintypen
sasom warfarin og phenprocoumon. Disse bivirkninger indtraf fra flere dage og op til flere méneder
efter pabegyndelsen af behandlingen med capecitabin og, i nogle fa tilfelde, i op til en maned efter
opher med capecitabin. I et klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie ggede behandling med
capecitabin, efter en enkelt dosis pa 20 mg warfarin, S-warfarin-AUC med 57 %, og INR-vaerdien steg
med 91 %. Da R-warfarins metabolisme ikke var pavirket, tyder disse resultater pa, at capecitabin
nedregulerer isoenzym 2C9, men ikke har effekt pa isoenzymerne 1A2 og 3A4. Patienter som tager
antikoagulantia af coumarintypen sammen med capecitabin skal kontrolleres regelmeessigt mht.
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@ndringer i deres koagulationsparametre (PT eller INR), og antikoagulansdosis skal om nedvendigt
justeres.

Phenytoin: i enkelte tilfeelde er der, under samtidig behandling med capecitabin og phenytoin,
rapporteret om stigninger i plasmakoncentrationerne af phenytoin, som har medfert symptomer pa
fenytoinintoksikation. Patienter, som tager phenytoin og capecitabin samtidigt, skal kontrolleres
regelmeessigt mht. stigninger i phenytoin-plasmakoncentrationerne.

Folinsyre/folsyre. et studie om kombination af capecitabin og folinsyre tyder p4, at folinsyre ikke har
vaesentlig effekt pa farmakokinetikken af capecitabin og dets metabolitter. Folinsyre har imidlertid en
effekt pa capecitabins farmakodynamik og dets toksicitet kan blive forstarket af folinsyre: maksimum
tolererbar dosis (MTD) af capecitabin efter behandling med capecitabin alene er ved intermitterende
behandling 3.000 mg/m? pr. dag, hvorimod den kun er 2.000 mg/m? pr. dag, nér capecitabin
kombineres med folinsyre (30 mg oralt to gange dagligt). Den forsteerkede toksicitet kan vere
relevant, nar 5-FU/LV skiftes til et capecitabin-regime. Dette kan ogsa vere relevant ved supplement
med folsyre mod folatmangel pa grund af ligheden mellem folinsyre og folsyre.

Sorivudin og analoger: der er beskrevet en klinisk signifikant interaktion mellem de to legemidler,
sorivudin og 5-FU, som et resultat af sorivudins h&emning af dihydropyrimidindéhydrogenase.
Interaktionen, som medferer gget fluoropyrimidintoksicitet, er potentiel dedelig: Capecitabin ma
derfor ikke administreres sammen med sorivudin eller kemisk beslegtede stoffer, sdsom brivudin (se
pkt. 4.3). Der skal vare en periode pa mindst 4 uger mellem endt behandling med sorivudin eller dets
kemisk beslagtede stoffer, sésom brivudin og initieringen af capecitabinbehandling.

Antacida: man har undersegt virkningen af et antacidum indeh6ldende aluminiumhydroxid og
magnesiumhydroxid pa capecitabins farmakokinetik. Der var en mindre stigning i
plasmakoncentrationerne af capecitabin og en af metabolitterne (5’DFCR), men ingen virkning pa de
3 hovedmetabolitter (5’DFUR, 5-FU og FBAL).

Allopurinol: der er set interaktion mellem alloputinol og 5-FU, med mulig nedsat effekt af 5-FU.
Samtidig anvendelse af allopurinol og capecitabin ber undgas.

Interferon-alfa: Capecitabins MTD var2.000 mg/m*/dag, nér det kombineredes med interferon alfa-2a
(3 MIE/m?/dag) sammenlignet med 3.000 mg/m?/dag, nar capecitabin blev givet alene.

Strdleterapi: MTD for capecitabin alene ved anvendelse af det intermitterende regime er 3.000 mg/m?
pr. dag, hvorimod MTD er 2{000 mg/m? pr. dag, ndr capecitabin kombineres med stréleterapi ved
kolorektalkreeft, enten ved anvendelse af en kontinuerlig behandling eller anvendt dagligt fra mandag
til fredag under en seks'ugers serie med straleterapi.

Oxaliplatin: Der optradte ingen klinisk betydende forskelle i eksponeringen for capecitabin eller dets
metabolitter, frit platin eller total platin, nar capecitabin blev administreret i kombination med
oxaliplatin eller i kombination med oxaliplatin og bevacizumab.

Bevacizumab: Bevacizumab havde ingen klinisk signifikant virkning pé capecitabins farmakokinetiske
parametre eller dets metabolitter under tilstedevarelse af oxaliplatin.

Interaktion med fode

I alle kliniske undersggelser blev patienterne instrueret i at tage capecitabin senest 30 min efter et
maltid. Da sikkerheds- og effektdata er baseret pa administration sammen med maden anbefales det at
tage capecitabin sammen med et maltid. Administration sammen med mad nedsatter
absorptionshastigheden af capecitabin (se pkt. 5.2).




4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/preevention hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal rades til ikke at blive gravide, sé leenge de behandles med capecitabin.
Hyvis en patient bliver gravid under behandling med capecitabin, skal hun informeres om den mulige
risiko for fostret. En effektiv preventionsmetode skal bruges under behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af capecitabin til gravide kvinder, men det antages imidlertid, at
capecitabin kan forarsage fotale skader, hvis det gives til gravide. I
reproduktionstoksicitetsundersaggelser pa dyr forarsagede administration af capecitabin embryoletalitet
og teratogenicitet. Disse fund er forventede virkninger af fluoropyrimidinderivater. Capecitabin er
kontraindiceret under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om capecitabin udskilles i human malk. Der er fundet betragtelige koncentrationer af
capecitabin og dets metabolitter i malken hos diegivende mus. Amning skal afbrydes under
behandling med capecitabin.

Fertilitet

Der er ingen data om capecitabin og dets virkning pa fertiliteten. De pivotalé‘capecitabin -studier
inkluderede kun kvinder i den fertile alder og maend, hvis de indgik aftale 'om at anvende en egnet
praeventionsmetode for at undgé graviditet under studiet og i en passende periode efter studiet.
Pavirkning af fertilitet blev observeret i dyrestudier (se pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Capecitabin pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Capecitabin kan forérsage svimmelhed, treethed og k¥alme.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Den overordnede sikkerhedsprofil\for capecitabin er baseret pd data fra flere end 3.000 patienter, der
fik capecitabin-monoterapi eller capecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer. Sikkerhedsprofilen for capecitabin-monoterapi i populationerne med
metastatisk brystkraeft, metastatisk kolorektalkraeft og adjuverende kolonkraeft er sammenlignelige.
Detaljeret beskrivelse.af de storste forseg inklusive forsggsdesign og overordnede effektresultater
findes i pkt. 5.1.

De mest almindelige rapporterede og/eller klinisk relevante behandlingsrelaterede bivirkninger var

gastrointestinale symptomer (specielt diarré, kvalme, opkastning, mavesmerter og stomatitis), hand-
og fodsyndrom (palmoplantar erytrodysaestesi), traethed, asteni, anoreksi, kardiotoksicitet, gget renal
dysfunktion hos dem med praeksisterende kompromitteret nyrefunktion samt trombose/embolisme.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

De bivirkninger, der af den behandlende investigator blev vurderet som muligvis, sandsynligvis eller
tvivlsomt relateret til administrationen af capecitabin er angivet i tabel 4 for capecitabin-monoterapi
og i tabel 5 for capecitabin givet i kombination med forskellige kemoterapiregimer indenfor flere
indikationer. De efterfolgende overskrifter rangerer bivirkningerne efter frekvens: meget almindelig

(= 1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Capecitabin-monoterapi

Tabel 4 anferer de bivirkninger, der er forbundet med anvendelsen af capecitabin-monoterapi baseret
pé en samlet analyse af sikkerhedsdata fra 3 store studier med flere end 1.900 patienter (studierne

M66001, SO14695 og SO14796). Bivirkningerne er anfort i passende frekvensgruppering ud fra den
overordnede hyppighed i den samlede analyse.

Tabel4  Sammenfatning af relaterede bivirkninger, som blev rapporteret hos patienter behandlet
med capecitabin-monoterapi
Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden/meget
klasse almindelig sjeelden (erfaringer
Alle grader Alvorlige og/eller efter
Alle grader livstruende (grad 3-4) markedsforing)
eller vurderet som
klinisk relevant
Infektioner og - Herpes viral Sepsis, -
parasiteere infektion, Urinvejsinfektion,
sygdomme Nasofaryngitis, Cellulitis, Tonsillitis,
Infektion i de nedre Faryngitis, Oral
luftveje candidiasis, Influenza,
Gastroenteritis,
Svampeinfektion,
Infektion, Tandbyld
Benigne, maligne | - - Lipom -
og uspecificerede
tumorer
(inkl.cyster og
polypper)
Blod- og - Neutropeni, Anemi Febril neutropeni, -
lymfesystem Pancytopeni,
Granulocytopeni,
Thrombocytopeni,
Leukopeni, Hemolytisk
anemi, Dget
international
normaliseret ratio
(INR)/forlaenget
protrombintid
Immunsystemet - - Overfolsomhed -
Metabolisme og | Anoreksi Dehydrering, Diabetes, Hypokalieemi, | -
erncering Vagttab Appetitforstyrrelser,
Underernzring,
Hypertriglyceridemi
Psykiske - Sevnlashed, Konfusion, Panikanfald, -
Sforstyrrelser Depression Nedtrykthed, Nedsat
libido
Nervesystemet - Hovedpine, Slevhed, | Afasi, Toksisk
Svimmelhed, Hukommelsessvakkelse | leukoencefalopati
Parastesi, Ataksi, Synkope, (meget sjelden)
Smagsforstyrrelser Balanceforstyrrelser,
Foleforstyrrelser, Perifer
neuropati
Ojne - Oget taresekretion, Nedsat visual skarphed, Stenosis canaliculus
Conjunctivitis, Diplopi lacrimalis (sjeelden),
Ojenirritation Hornhinde-sygdom
(sjeelden), Keratitis
(sjeelden), Punktat
keratitis (sjaelden)
Ore og labyrint - - Vertigo, Oresmerter -
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden/meget
klasse almindelig sjeelden (erfaringer
Alle grader Alvorlige og/eller efter
Alle grader livstruende (grad 3-4) markedsforing)
eller vurderet som
klinisk relevant
Hjerte - - Ustabil angina, Angina Ventrikelflimmer
pectoris, Myokardiel (sjelden),
iskaemi, Atrieflimmer, QT-forlengelse
Arytmi, Takykardi, Sinus | (sjelden), Torsades
takykardi, Palpitationer de pointes (sjalden),
Bradykardi (sjelden),
Karspasme (sjalden)
Vaskulcere - Thromboflebitis Dyb venethrombose, -
sygdomme Hypertension, Petekkier,
Hypotension, Hedeture,
Perifer kuldefolelse
Luftveje, thorax - Dyspng, Epistaxis, Pulmonar emboli, -
og mediastinum Hoste, Rindende Pneumothorax,
nase Haemoptyse, Asthma,
Funktionsdyspne
Mave- Diarré, Gastrointestinal Intestinal obstruktion, -
tarmkanalen Opkastning, | bledning, Ascites, Enteritisy
Kvalme, Konstipation, Qvre Gastritis, Dysfagi, Nedre
Stomatitis, abdominale smerter, abdominale smerter,
Abdominals | Dyspepsi, Flatulens, Esophagitis; Abdominalt
merter Mundterhed ubehag; Gastrogsofageal
reflux, Colitis, Blod i
afforingen
Lever og - Hyperbilirubinemi, Gulsot Leversvigt (sjelden),
galdeveje Unormal Kolestatisk hepatitis
leverfunktionstest (sjeelden)
Hud og Palmar- Udsleaet, Alopeci, Blister, Sar i huden, -
subkutane veev plantar Erythem;Ter hud, Udslet, Urticaria,
erytrodysest | Pruritus, Fotosensitivitets-

esi syndrom

Hyperpigmentering
af huden, Makulost
udslet, Afskalning af
huden, Dermatitis,

reaktioner, Palmart
erythem, Haevelse i
ansigtet, Purpura,
Radiation recall syndrom

Pigmentandringer,
Neglesygdom
Knogler, led, - Ekstremitetssmerter, Haevelse af led, -
muskler og Rygsmerter, Knoglesmerter,
bindeveev Ledsmerter Ansigtssmerter,
Muskuloskeletal stivhed,
Muskelsvaghed
Nyrer og - - Hydronefrose, -
urinveje Urininkontinens,
Haematuri, Nokturi,
Forgget blodkreatinin
Det reproduktive | - - Vaginal bledning -
system og
mammae
Almene- Treaethed, Feber, Perifere @dem, Kuldegysninger, -
symptomer og Asteni ademer, Utilpashed, Influenzalignende
reaktioner pd Brystsmerter symptomer,
administrations- Kulderystelser, Oget
stedet kropstemperatur
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Capecitabin i kombinationsbehandling

Tabel 5 viser de bivirkninger, der er forbundet med anvendelsen af capecitabin administreret i
kombination med forskellige kemoterapiregimer indenfor flere indikationer. De er baseret pa
sikkerhedsdata fra flere end 3.000 patienter. Bivirkningerne er anfert i en passende frekvensgruppering
(Meget almindelig eller Almindelig) 1 henhold til den hejeste hyppighed, der er set i et af de store
kliniske studier. Bivirkningerne er kun anfert, hvis de er set ud over dem, set med capecitabin-
monoterapi eller set i en hgjere frekvensgruppe sammenlignet med capecitabin-monoterapi (se tabel
4). Ikke almindelige bivirkninger, der er rapporteret ved behandling med capecitabin i kombination
med andre leegemidler, er i overensstemmelse med de bivirkningsrapporteringer, der er rapporteret for
capecitabin-monoterapi eller for monoterapi med kombinationslaegemidlet (i litteratur og/eller
respektive produktresuméer).

Nogle af bivirkningerne er reaktioner, som er almindeligt observeret med kombinationsleegemidlet
(f.eks. perifer sensorisk neuropati med docetaxel eller oxaliplatin, hypertension set med bevacizumab);
en forvarring ved capecitabin-behandlingen kan dog ikke udelukkes.

Tabel 5  Sammenfatning af relaterede bivirkninger, som blev rapporteret hos patienter, der blev
behandlet med capecitabin i kombinationsbehandling set ud over bivirkninger efter
behandling med capecitabin-monoterapi eller set i en hojere frekvensgruppe
sammenlignet med capecitabin-monoterapi

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Sjeelden/meget sjeelden
(erfaringer efter
Alle grader Alle grader markedsfering)
Infektioner og - Herpes zoster,

parasiteere sygdomme

urinvejsinfektion, oral
candidiasis, ‘@vre
luftvejsinfektion, rhinitis,
influénza; "infektion, oral

herpes
Blod og lymfesystem "Neutropeni, “leukopeni, { Knoglemarvsdepression,
*anami, ‘neutropenisk *febril neutropeni
feber, trombocytopeni
Immunsystemet - Overfolsomhed
Metabolisme og Nedsat appetit Hypokalizemi,
erncering hyponatrieemi,
hypomagnesizemi,
hypokalceemi,
hyperglycaemi
Psykiske forstyrrelser | .= Sevnforstyrrelser, angst
Nervesystemet Paraestesi, dysastesi, Neurotoksicitet, tremor,
perifer neuropati, perifer | neuralgi,
sensorisk neuropati, overfelsomhedsreaktioner,
dysgeusi, hovedpine hypoestesi
Ojne Dget taresekretion Synsforstyrrelser, torre
gjne, gjensmerter,
synsnedsattelse, sloret syn
Ore og labyrint - Tinnitus, hypoakusis
Hjerte - Atrieflimren, iskemisk
hjertesygdom/infarkt
Vaskulcere sygdomme | @dem i Ansigtsradme,
underekstremiteter, hypotension, hypertensiv
hypertension, krise, hedetur, flebitis
+embolisme og
tromboser
Luftveje, thorax og Ondt i halsen, Hikke, faryngolaryngeal
mediastinum farynxdysestesi smerte, dysfoni

13




Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Sjeelden/meget sjelden
(erfaringer efter
Alle grader Alle grader markedsforing)

Mave-tarmkanalen

Obstipation, dyspepsi

(vre gastrointestinal
bledning, sér i munden,
gastritis, abdominal
distension, gastrogsofageal
refluxsygdom, smerter i
munden, dysfagi, rektal
bledning, nedre
abdominalsmerter, oral
dysaestesi, oral parastesi,
oral hypozstesi,
abdominal ubehag

Lever og galdeveje

Unormal leverfunktion

Hud og subkutane veev

Alopeci, neglesygdomme

Hyperhidrose, erytematest
udslet, urticaria, nattesved

Knogler, led, muskler
og bindeveev

Myalgi, artralgi, smerter
i ekstremiteterne

Kabesmerter,
muskelspasmer, trismus,
muskelsvaghed

Nyrer og urinveje

Haematuri, proteinuri,
nedsat renal
kreatininclearance, dysuti

Akut nyresvigt som folge
af dehydrering (sjelden)

Almenesymptomer og
reaktioner pd
administationsstedet

Pyreksi, svaghed,
letargi,
temperaturintolerance

Mukosal inflammation
smerter i ekstremiteterne,
smerter, kuldegysninger,
brystsmerter,
influenzalignende
symptomer, *feber,
infusionsrelateret reaktion,
reaktion pa
injektionsstedet, smerter
pa infusionsstedet, smerter
pa injektionsstedet

Traumer, forgifininger
og
behandlingskomplikati
oner

Kontusion

“For hver term er hyppigheden baseret pa bivirkninger af alle grader. For termer markeret med ”+” er
hyppigheden baseret pé biyirkninger af grad 3-4. Bivirkningerne er anfort i frekvensgruppering ud fra
den hejeste hyppighed setyien af de store kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hand- og fodsyndrom (se pkt. 4.4)

For capecitabindosis pa 1.250 mg/m? to gange dagligt pa dagene 1 til 14 hver 3. uge blev der
observeret hand- og fodsyndrom i alle grader med en hyppighed pa 53 % til 60 % i cabecitabin-
monoterapistudierne (bestdende af studier i adjuverende behandling af kolonkreaeft, behandling af
metastatisk kolorektalkraeft og behandling af brystkraeft). Den observerede hyppighed var pé 63 % i
capecitabin/docetaxel-armen i behandlingen af metastatisk brystkreaeft. For en capecitabindosis pa
1.000 mg/m? to gange daglig pa dagene 1 til 14 hver 3. uge blev der observeret hind- og fodsyndrom i
alle grader med en hyppighed pé 22 % til 30 % i capecitabin-kombinationsbehandling.

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin-monoterapi eller capecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer (kolonkraeft, kolorektalkreeft, ventrikelkreeft og brystkraeft) viste, at hand-
og fodsyndrom (alle grader) forekom hos 2.066 (43 %) patienter gennemsnitligt 239 [95 %
konfidensinterval 201, 288] dage efter behandlingsstart med capecitabin. I alle studierne kombineret
var falgende kovarianter statistisk signifikant associeret med en gget risiko for udviklingen af hand- og
fodsyndrom: stigende capecitabin-startdosis (gram), faldende kumulativ capecitabin-dosis (0,1 *kg),
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stigende relativ dosisintensitet i de forste seks uger, laengere behandlingsvarighed (uger), stigende
alder (ved 10-ars foragelse), kvindeligt ken og med en god ECOG performancestatus ved baseline (0
versus >1).

Diarré (se pkt. 4.4)
Capecitabin kan inducere forekomsten af diarré, hvilket er observeret i op til 50 % af patienterne.

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin, viste i alle studier kombineret at folgende kovarianter var statistisk signifikant
associeret med en gget risiko for udviklingen af diarré: stigende capecitabin-startdosis (gram), leengere
behandlingsvarighed (uger), stigende alder (ved 10-ars foregelse) samt kvindeligt ken. Folgende
kovarianter var statistisk signifikant associeret med en faldende risiko for udviklingen af diarré: aget
kumulativ capecitabin-dosis (0,1 *kg) og med stigende relativ dosisintensitet i de forste seks uger.

Kardiotoksicitet (se pkt. 4.4)

Ud over de bivirkninger, der er anfort i tabel 4 og 5, blev der i forbindelse med capecitabin-
monoterapi observet bivirkninger med en hyppighed pa mindre end 0,1 %. Bivirkningerne er baseret
pa en samlet analyse af kliniske sikkerhedsdata fra 7 kliniske studier med 949 patienter (2 fase IlI- og
5 fase II-kliniske studier i metastatisk kolorektalkreeft og metastatisk brystkraeft)(og omfatter:
kardiomyopati, hjerteinsufficiens, dedsfald og ventrikulare ekstrasystoler.

Encephalopati
Baseret pé en samlet analyse af kliniske sikkerhedsdata fra 7 kliniske'studier, blev der ud over de

bivirkninger, som er anfert i tabel 4 og 5, observeret encephalopati’'som varende forbundet med
anvendelsen af capecitabin-monoterapi med en hyppighed p&d mindre end 0,1 %.

Searlige populationer

ALldre patienter (se pkt. 4.2)

En analyse af sikkerhedsdata fra patienter > 60 at; som behandledes med capecitabin-monoterapi og en
analyse af patienter, som behandledes med eapecitabin plus docetaxel, viste en stigning i incidensen af
behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3‘og 4 og af behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger,
sammenlignet med patienter < 60 ar. Der var flere patienter > 60 &r, som behandledes med capecitabin
plus docetaxel, som matte stoppe behandlingen tidligt pa grund af bivirkninger, sammenlignet med
patienter < 60 &r.

Resultaterne fra en metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er
blevet behandlet med cape¢itabin, viste at i alle studier kombineret, var stigende alder (ved 10-ars
foragelse) statistisk signifikant associeret med en oget risiko for udviklingen af hand- og fodsyndrom
og diarré og med en faldende risiko for at udvikle neutropeni.

Kon

Resultaterne fra en metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er
blevet behandlet med capecitabin, viste at i alle studier kombineret, var kvindeligt ken statistisk
signifikant associeret med en gget risiko for udviklingen af hand- og fodsyndrom og diarré og med en
faldende risiko for at udvikle neutropeni.

Patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2)

En analyse af sikkerhedsdata fra patienter, som fik capecitabin-monoterapi (kolorektalkreeft) og som
havde nyreinsufficiens ved baseline, viste, at der var en stigning i hyppigheden af
behandlingsrelaterede bivirkninger, grad 3 og 4, sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion (36 % hos patienter uden nyreinsufficiens n=268 vs. henholdsvis 41 % hos patienter med
let nyreinsufficiens n=257 og 54 % hos patienter med moderat nyreinsufficiens n=59) (se pkt. 5.2).
Patienter med moderat nyreinsufficiens fik hyppigere dosis reduceret (44 %) vs. 33 % og 32 % hos
patienter med ingen eller let nyreinsufficiens og havde flere tidlige behandlingsopher (21 %
behandlingsopher i de forste to serier) vs. 5 % og 8 % hos patienter med ingen eller let
nyreinsufficiens.
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Indberetning af mistaenkte bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af mistankte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Symptomerne pa akut overdosering omfatter kvalme, opkastning, diarré, mucositis, gastrointestinal
irritation og bledning samt knoglemarvssuppression. Den medicinske behandling af overdosering
omfatter de sedvanlige terapeutiske og stettende medicinske interventioner, som sigter pa at athjelpe
de kliniske symptomer og forebygge evt. komplikationer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, antimetabolits, pyrimidin-analoger, ATC
kode: LOIBCO06

Capecitabin er et non-cytotoksisk fluoropyrimidincarbamat, som virkenSom en oral administreret
prakursor for det cytotoksiske 5- fluoruracil (5-FU). Capecitabin aktiveres via flere enzymatiske trin
(se pkt. 5.2). Enzymet thymidinfosforylase (ThyPase), som er involyeret i den endelige omdannelse til
5-FU, findes i tumorvaev, men ogsa i normalt vaev, om end i lavere koncentrationer. | humane
cancerxenotransplantationsmodeller har capecitabin vist en synergistisk effekt i kombination med
docetaxel, som kan vare relateret til docetaxels opregulering af thymidinfosforylase.

Der er holdepunkter for at metabolismen af 5-FU i deén anabolske pathway blokerer metyleringen af
desoxyuridylsyre til thymidylssyre og derved intérfererer med desoxyribonukleinsyresyntesen (DNA).
Inkorporeringen af 5-FU medferer heemning af RNA og proteinsyntesen. Da DNA og RNA er
nedvendige for celledelingen og cellevaksten, virker 5-FU muligvis ved at skabe et thymidindeficit,
som provokerer ubalanceret veekst og dgd af en celle. Virkningen af DNA og RNA deprivation er
tydeligst pa de celler, som prolifererer hurtigst, og som metaboliserer 5-FU hurtigere.

Kolon- og kolorektalkreeft:

Adjuverende monoterapinied capecitabin ved kolonkrceft

Data fra et randomiserét, kontrolleret, klinisk fase III-multicenterstudie hos patienter med kolonkraeft i
stadium III (Dukes? stadium C) stetter anvendelsen af capecitabin som adjuverende behandling af
patienter med kolonkraeft (XACT-Studie; M66001). I dette studie blev 1.987 patienter randomiseret til
behandling med capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger, efterfulgt af en uges pause, givet
som 3-ugers serier i 24 uger) eller til behandling med 5-FU og leucovorin (Mayo Clinic-regime:

20 mg/m? leucovorin i.v., efterfulgt af 425 mg/m?* 5-FU i.v. som bolus pa dag 1 til 5, hver 28. dag i

24 uger). Capecitabin var mindst @&kvivalent med 5-FU/LV i.v. mht. sygdomsfri overlevelse i
protokolpopulationen (hazard ratio 0,92; 95 % konfidensinterval 0,80-1,06). I testene hos den samlede
randomiseringspopulation for forskel mellem capecitabin og 5-FU/LV mht. sygdomsfri og samlet
overlevelse var hazard ratios hhv. 0,88 (95 % konfidensinterval 0,77 - 1,01; p = 0,068) og 0,86 (95 %
konfidensinterval 0,74 - 1,01; p = 0,060). Den mediane tid for follow/up pé analysetidspunktet var

6,9 ar. I en forudplanlagt multivariat Cox-analyse blev det vist, at capecitabin er bedre sammenlignet
med bolus 5-FU/LV. Felgende faktorer var praspecificerede i den statistiske analyseplan for inklusion
i modellen: Alder, tid fra operation til randomisering, ken, CEA-vardier ved baseline, lymfeknuder
ved baseline samt land. I den samlede randomiseringspopulation blev capecitabin vist at veere bedre
end 5-FU/LV mht. sygdomsfri overlevelse (hazard ratio 0,849; 95 % konfidensinterval 0,739 - 0,976;
p =0,0212) og mht. samlet overlevelse (hazard ratio 0,828; 95 % konfidensinterval 0,705 - 0,971;

p = 0,0203).
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Adjuverende kombinationsterapi ved kolonkrceft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase III-multicenterstudie hos patienter med kolonkreeft i
stadium III (Dukes’ stadium C) stetter anvendelsen af capecitabin i kombination med oxaliplatin
(XELOX) til adjuverende behandling af patienter med kolonkreft (studie NO16968). I dette studie
blev 944 patienter randomiseret til 3-ugers-cykler i 24 uger med capecitabin (1.000 mg/m? to gange
dagligt i 2 uger, efterfulgt af én uges pause) i kombination med oxaliplatin (130 mg/m? intravenes
infusion over 2 timer pa dag 1 hver 3. uge). 942 patienter blev randomiseret til bolus 5-FU og
leucovorin. I den primere analyse af sygdomsfri overlevelse hos ITT-populationen, viste XELOX sig
at veere signifikant superior i forhold til 5-FU/LV (hazard ratio = 0,80, 95 % konfidensinterval = [0,69;
0,93], p = 0,0045). Raten for 3 ars sygdomsfri overlevelse var 71 % for XELOX versus 67 % for
5-FU/LV. Analysen for det sekundare endepunkt, relapsfri overlevelse, stetter dissse resultater med
en hazard ratio pa 0,78 (95 % konfidensinterval = [0,67; 0,92], p = 0,0024) for XELOX versus
5-FU/LV. XELOX viste en tendens til en bedre samlet overlevelse med en hazard ratio pa 0,87 (95 %
konfidensinterval = [0,72; 1,05], p = 0,1486), hvilket svarer til en reduktion i risikoen for dedsfald pa
13 %. Raten for 5 ars samlet overlevelse var 78 % for XELOX versus 74 % for 5-FU/LV. Effektdata
er baseret pa en gennemsnitlig observationstid pa 59 maneder for samlet overlevelse og 57 maneder
for sygdomsfri overlevelse. Hos ITT-populationen var raten for behandlingsopher pa grund af
bivirkninger hejere i XELOX kombinationsterapi-armen (21 %) sammenlignet med den i 5-FU/LV
monoterapi-armen (9 %).

Monoterapi med capecitabin ved metastatisk kolorektalkrceft

Data fra to identisk designede, randomiserede, kontrollerede, kliniske nmiulticenterstudier i fase II1
(S014695; SO14796) stetter anvendelsen af capecitabin til 1. linjebehandling af metastatisk
kolorektalkreeft. I studierne blev 603 patienter randomiserede til behandling med capecitabin
(1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger, efterfulgt af en uges pause, og givet som 3-ugers serier).
604 patienter randomiseredes til behandling med 5-FU og leucovirin (Mayo regime: 20 mg/m?
leucovirin i.v. efterfulgt af en 5-FU bolus pa 425 mg/m?i'v/ypa dag 1 til 5, hver 28. dag). De totale
objektive responsrater i den totale randomiserede population var (investigators vurdering) 25,7 %
(capecitabin) vs. 16,7 % (Mayo regime), p< 0,0002:Den mediane tid til progression var 140 dage
(capecitabin) vs. 144 dage (Mayo regime). Den mediane overlevelse var 392 dage (capecitabin) vs.
391 dage (Mayo regime). Der er for tiden ingen-data om capecitabin-monoterapi af kolorektalkraeft
sammenlignet med 1. linjekombinationsbehandlinger.

Kombinationsterapi i 1. linjebehandling af metastatisk kolorektalkrceft

Data fra et multicenter, randomiseret; kontrolleret klinisk fase I1I-studie (NO16966) understotter
anvendelsen af capecitabin i kombination med oxaliplatin eller i kombination med oxaliplatin og
bevacizumab til 1. linjebehandling af metastatisk kolorektalkraft. Studiet indeholdte to dele: En initial
2-arms del, i hvilken 634-patienter blev randomiseret i to forskellige behandlingsgrupper, inkluderende
XELOX eller FOLFOX-4;0g efterfelgende 2x2 design, 1 hvilken 1.401 patienter blev randomiseret til
4 forskellige behandlingsgrupper, inkluderende XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo,
XELOX plus bevacizumab og FOLFOX-4 plus bevacizumab. Se tabel 6 vedrerende
behandlingsregimer.
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Tabel 6  Behandlingsregimer i studie NO16966 (mCRC)

Behandling Startdosis Plan
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1, hver 2. uge
eller
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 timer Leucovorin pa dag 1 og 2, hver
Bevacizumab 2.uge
5-Fluoruracil 400 mg/m? i.v. bolus,
efterfulgt af 600 mg/m? | 5-fluoruracil i.v. bolus/infusion, hver
1.v. 22 timer pa dag 1 og 2, hver 2. uge
Placebo eller 5 mg/kgiv.30-90 min. | Dag 1, for FOLFOX-4, hver 2. uge
Bevacizumab
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1, hver 3. uge
eller
XELOX+ Capecitabin 1.000 mg/m? oral 2 Capecitabin oral to gange daglig i
Bevacizumab gange daglig 2 uger (efterfulgt af 1 uge uden
behandling)
Placebo eller 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | Dag 1, for XELOX, hver 3. uge
Bevacizumab
5-Fluoruracil: 1.v. bolus injektion umiddelbart efter leucovorin

I den egnede patientpopulation og intent-to-treat-populationen blev der demonstreret non-inferioritet
af XELOX-armen, sammenlignet med FOLFOX-4-armen, med hensyn til progressionsfri overlevelse
(se tabel 7). Resultaterne indikerer, at XELOX er &kvivalent med FOLFOX-4 med hensyn til den
samlede overlevelse (se tabel 7). En sammenligning af XELOX-plus bevacizumab versus FOLFOX-4
plus bevacizumab var en preaspecificeret eksplorativ analyse.‘Sammenligningen viste, at XELOX plus
bevacizumab svarede til FOLFOX-4 plus bevacizumab med‘hensyn til progressionsfti overlevelse
(hazard ratio 1,01; 97,5 % konfidensinterval 0,84 - 1,22)."Den mediane follow-up-tid pa tidspunktet
for de primare analyser i intent-to-treat-populationen/yar 1,5 ar; data fra analyser efter yderligere et
ars follow-up fremgar ogsé af tabel 7. Analysen af progressionsfri overlevelse on-treatment
bekreftede dog ikke resultaterne fra den generelle progressionsfri overlevelse og samlede overlevelse:
Hazard ratioen for XELOX versus FOLFOX*4var 1,24 med 97,5 % konfidensinterval 1,07 - 1,44.
Selvom sensitivitetsanalyser viser, at forskelle i behandlingsskemaer og tidspunkt for tumorvurdering
pavirker analysen for progressionsfri overlevelse on-treatment, er der ikke fundet en fyldestgerende
forklaring pé dette fund.

Tabel 7  Nogleresultaterne for effekt af non-inferioritetsanalysen af studie NO16966

PRIMARE ANALYSE
XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N=937; ITT**: N=1017)
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

EPP 241 259 1,05 (094; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parameter: Samlet overlevelse

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

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

ET ARS YDERLIGERE FOLLOW UP
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parameter: Samlet overlevelse

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

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

*EPP=egnet patientpopulation; **ITT=intent-to-treat population
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I et randomiseret, kontrolleret fase IlI-studie (CAIRO) blev effekten af capecitabin ved anvendelse af
en initialdosis pa 1.000 mg/m? i 2 uger hver 3. uge i kombination med irinotecan som 1.
linjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkraeft undersegt. 820 patienter blev
randomiseret til at fa enten sekventiel behandling (n = 410) eller kombinationsbehandling (n = 410).
Den sekventielle behandling bestod af 1. linjebehandling med capecitabin (1.250 mg/m? to gange
daglig i 14 dage), 2. linjebehandling med irinotecan (350 mg/m? pa dag 1) og 3. linjebehandling en
kombination af capecitabin (1.000 mg/m? 2 gange dagligt i 14 dage) med oxaliplatin (130 mg/m? pa
dag 1). Kombinationsbehandlingen bestod af 1. linjebehandling med capecitabin (1.000 mg/m? to
gange daglig i 14 dage) kombineret med irinotecan (250 mg/m? pa dag 1) (XELIRI) og 2.
linjebehandling med capecitabin (1.000 mg/m? to gange dagligt i 14 dage) plus oxaliplatin (130 mg/m?
pa dag 1). Alle behandlingsserier blev administreret med 3 ugers interval. I 1. linjebehandlingen var
den mediane progressionsfri overlevelse i intent-to-treat-populationen 5,8 méaneder (95 %
konfidensinterval 5,1 - 6,2 maneder) for capecitabin-monoterapi og 7,8 maneder (95 %
konfidensinterval 7,0 -8,3 maneder; p = 0,0002) for XELIRI. 1. linjebehandling med XELIRI var dog
forbundet med en oget incidens af gastrointestinal toksicitet og neutropeni (26 % og 11 % for
henholdsvis XELIRI og 1. linjebehandling med capecitabin).

XELIRI er blevet sammenlignet med 5-fluoruracil + irinotecan (FOLFIRI) hos patienter med
metastatisk kolorektalkreeft i tre randomiserede studier. XELIRI-regimerne inkliderede capecitabin
1.000 mg/m? 2 gange dagligt pa dag 1-14 i en serie pa 3 uger kombineret medirinotecan 250 mg/m?
pa dag 1. I det storste studie (studie BICC-C) blev patienterne randomiseret til ublindet enten at fa
FOLFIRI (n=144), bolus-5-fluoruracil (mIFL) (n=145) eller XELIRI (n=141). Patienterne blev
yderligere randomiseret til dobbeltblindet enten at fi behandling med-celecoxib eller placebo. Den
mediane progressionsfri overlevelse var 7,6 maneder for FOLFIRI{ 5,9 méaneder for mIFL (p = 0,004
ved sammenligning med FOLFIRI) og 5,8 maneder for XELIRI(p = 0,015). Den mediane samlede
overlevelse var 23,1 méneder for FOLFIRI, 17,6 méneder for mIFL (p = 0,09) og 18,9 maneder for
XELIRI (p = 0,27). Patienter behandlet med XELIRI oplevede i langt hgjere grad gastrointestinal
toksicitet sammenlignet med FOLFIRI (48 % og 14 % fik diarré ved henholdsvis XELIRI og
FOLFIRI).

I EORTC-studiet blev patienterne randomiseret'til ublindet at f& enten FOLFIRI (n=41) eller XELIRI
(n=44). Patienterne blev yderligere randomiseret til dobbeltblindet at f4 behandling med enten
celecoxib eller placebo. Den mediane progressionsfri overlevelse og samlede overlevelse var kortere
for XELIRI versus FOLFIRI (progréssionsfri overlevelse 5,9 méneder versus 9,6 méneder og samlet
overlevelse 14,8 versus 19,9 maneder). Herudover blev der hos patienter, der fik XELIRI-regimet,
rapporteret en langt hejere freKvens af diarré (41 % ved XELIRI og 5,1 % ved FOLFIRI).

I studiet publiceret af Skof‘et al blev patienterne randomiseret til enten at fi FOLFIRI eller XELIRI.
Samlet responsrate var499% i XELIRI-armen og 48 % i FOLFIRI-armen (p = 0,76). Ved afslutningen
af behandlingen havde37 % af patienterne i XELIRI-armen og 26 % af patienterne i FOLFIRI-armen
ingen tegn pa sygdommen (p = 0,56). Toksiciteten ved behandlingerne var sammenlignelig pa naer
neutropeni, som blev rapporteret oftere hos patienter i FOLFIRI-armen.

Montagnani et al brugte resultaterne fra de tre ovenstaende studier til at fremleegge en samlet analyse
af randomiserede studier, der sammenligner FOLFIRI- og XELIRI-behandlingsregimer ved
behandling af metastatisk kolorektalkraeft. FOLFIRI blev associeret med en signifikant reduktion i
risikoen for progression (hazard ratio = 0,76; 95 % konfidensinterval 0,62-0,95; p < 0,01). Dette
resultat skyldes til dels den darlige tolerance af de anvendte XELIRI-regimer.

Data fra et randomiseret klinisk studie (Souglakos et al, 2012), som sammenlignede FOLFIRI +
bevacizumab med XELIRI + bevacizumab, viste ingen signifikant forskel i progressionsfri overlevelse
og samlet overlevelse mellem de to behandlinger. Patienterne blev randomiseret til enten at &
FOLFIRI plus bevacizumab (arm-A, n=167) eller XELIRI plus bevacizumab (arm-B, n=166). I arm-B
bestod det anvendte XELIRI-regime af 1.000 mg/m? capecitabin 2 gange dagligt i 14 dage plus 250
mg/m? irinotecan pa dag 1. For henholdsvis FOLFIRI plus bevacizumab og XELIRI plus bevacizumab
var den mediane progressionfri overlevelse 10,0 og 8,9 maneder; p = 0,64, samlet overlevelse var 25,7
og 27,5 maneder; p = 0,55, og responsrater 45,5 % og 39,8 %; p = 0,32. Patienter behandlet med
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XELIRI plus bevacizumab rapporterede signifikant hgjere incidenser af diarré, febril neutropeni og
hand-fod-hudreaktioner end patienter behandlet med FOLFIRI plus bevacizumab med signifikant
hgjere frekevens af forsinkelse i behandling, dosisreduktioner og seponering af behandling.

Data fra et randomiseret, kontrolleret fase II-multicenterstudie (AIO KRK 0604) statter anvendelsen af
en initial capecitabin-dosis p& 800 mg/m? i 2 uger hver 3. uge i kombination med irinotecan og
bevacizumab som 1. linjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkraft. 120 patienter blev
randomiseret til at f et modficeret XELIRI-regime med capecitabin (800 mg/m? 2 gange dagligt i to
uger efterfulgt af 7 dages pause), irinotecan (200 mg/m? som infusion over 30 minutter pa dag 1 hver
tredje uge) og bevacizumab (7,5 mg/kg som infusion over 30 til 90 minutter pa dag 1 hver tredje uge).
127 patienter blev randomiseret til behandling med capecitabin (1.000 mg/m? 2 gange dagligt i to uger
efterfulgt af 7 dages pause), oxaliplatin (130 mg/m? som infusion over 2 timer pa dag 1 hver tredje
uge) og bevacizumab (7,5 mg/kg som infusion over 30 til 90 minutter pa dag 1 hver tredje uge).
Behandlingsresponset efter en gennemsnitlig opfelgningsperiode for studie-populationen pé 26,2
maneder er som vist nedenfor:

Tabel 8: Nogleresultater for effekt fra AIO KRK-studiet

XELOX + bevacizumab Modificeret XELIRI | Hazard ratio
+ bevacizumab 95% konfidensinterval

(TT: N=127) (ITT: N=120) p-veerdi
Progressionsfii overlevelse efter 6 maneder
ITT 76 % 84 %
95 % 69-84 % 77 - 90 % -
konfidensinterval
Median progressionsfii overlevelse
ITT 10,4 maneder 12,1 maneder 0,93
95 % 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82 - 1,07
konfidensinterval p=030
Median samlet overlevelse
ITT 24,4 maneder 25,5 maneder 0,90
95 % 19,3 -30,7 21,0 - 31,0 0,68 - 1,19
konfidensinterval p=045

Kombinationsterapi i 2. linjebehandling af metastatisk kolorektalkraeft

Data fra et multicenter, randomiseret, kontrolleret klinisk fase IlI-studie (NO16967) understotter
anvendelsen af capecitabin i kembination med oxaliplatin til 2. linjebehandling af metastatisk
kolorektalkreeft. I denne undersagelse blev 627 patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som
tidligere havde faet behandling med irinotecan i kombination med fluoropyrimidin som 1. linje-
behandling, randomiseret til behandling med XELOX eller FOLFOX-4. For doseringen af XELOX og
FOLFOX-4 (uden tilleeg af placebo eller bevacizumab) se tabel 6. Det blev vist, at XELOX var non-
inferior i forhold til FOLFOX-4 med hensyn til progressionsfri overlevelse i per-protokolpopulationen
og intent-to-treat-populationen (se tabel 9). Resultaterne indikerer, at XELOX er &kvivalent med
FOLFOX-4 med hensyn til samlet overlevelse (se tabel 9). Den mediane follow-up tid pé tidspunktet
for den primare analyse i intent-to-treat-populationen var 2,1 ar. Data fra analyser efter yderligere

6 maneders follow-up fremgér ogsa af tabel 9.
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Tabel 9  Nogleresultater fra non-inferioritetsanalyserne af studie NO16967

PRIMZARE ANALYSE
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N =252; ITT**: N=314)
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% K1)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Samlet overlevelse

PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

6 MANEDERS YDERLIGERE FOLLOW UP
Population Mediane tid til event (dage) HR
(95% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Samlet overlevelse

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=per protokol population; **ITT=intent-to-treat population

Fremskreden ventrikelkraft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase III-multicenterstudie‘hos patienter med fremskreden
ventrikelkreeft stotter anvendelsen af capecitabin som 1. linjebehandling af fremskreden ventrikelkraeft
(ML17032). I dette studie blev 160 patienter randomiseret til behandling med capecitabin

(1.000 mg/m? to gange dagligt i 2 uger efterfulgt af 7 dages pausé) og cisplatin (80 mg/m?* som en 2-
timers infusion hver 3. uge). I alt blev 156 patienter randomiseret til behandling med 5-FU (800 mg/m?
dagligt som kontinuerlig infusion pa dag 1 til 5 hver 3. uge)'og cisplatin (80 mg/m* som en 2-timers
infusion pa dag 1 hver 3. uge). Capecitabin var i kombination med cisplatin non-inferiert i forhold til
5-FU i kombination med cisplatin med hensyn til progressionsfri overlevelse i per protokolanalysen
(hazard ratio 0,81; 95 % konfidensinterval 0,63(-4,04). Den mediane progressionsfrie overlevelse var
5,6 maneder (capecitabin + cisplatin) versus 5,0 maneder (5-FU + cisplatin). Resultatet for hazard
ratio for varighed af overlevelse (samlet qverlevelse) svarede til resultatet for hazard ratio for
progressionsfri overlevelse (hazard ratio0,85, 95 % konfidensinterval 0,64 - 1,13). Den mediane
varighed for overlevelse var 10,5 méaneder (capecitabin + cisplatin) versus 9,3 maneder (5-FU +
cisplatin).

Data fra et randomiseret faseJIl-multicenterstudie, der sammenlignede capecitabin med 5-FU og i
kombination med enten oxaliplatin eller cisplatin til patienter med fremskreden ventrikelkraeft, stotter
anvendelse af capecitabin til 1. linjebehandling af fremskreden ventrikelkraeft (REAL-2). I dette studie
blev 1002 patienter randomiseret i et 2x2 faktor design til en af folgende fire arme:

- ECF: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pé dag 1 hver 3. uge), cisplatin (60 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og 5-FU (200 mg/m? dagligt givet som kontinuerlig
infusion via et centralt venekateter).

- ECX: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pa dag 1 hver 3. uge), cisplatin (60 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og capecitabin (625 mg/m? to gange dagligt givet
kontinuerligt).

- EOF: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pa dag 1 hver 3. uge), oxaliplatin (130 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og 5-FU (200 mg/m? dagligt givet som kontinuerlig
infusion via en central linje).

- EOX: epirubicin (50 mg/ m? som bolus p& dag 1 hver 3. uge), oxaliplatin (130 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og capecitabin (625 mg/m? to gange dagligt givet
kontinuerligt).

Den primere effektanalyse i per protokolpopulationen demonstrerede non-inferioritet i samlet
overlevelse for capecitabin versus 5-FU regimerne (hazard ratio 0,86; 95 % konfidensinterval
0,8 - 0,99) og for oxaliplatin mod cisplatinbaserede regimer (hazard ratio 0,92; 95 %
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konfidensinterval 0,80 - 1,1). Den mediane samlede overlevelse var 10,9 méaneder for de
capecitabinbaserede regimer og 9,6 maneder for de 5-FU-baserede regimer. Den mediane samlede
overlevelse var 10,0 méneder for de cisplatinbaserede regimer og 10,4 méneder for de oxaliplatin-
baserede regimer.

Capecitabin har ogsd varet anvendt i kombination med oxaliplatin til behandling af fremskreden
ventrikelkreeft. Studier med capecitabin-monoterapi indikerer, at capecitabin har effekt i fremskreden
ventrikelkreeft.

Kolonkraeft, kolorektalkraeft og fremskreden ventrikelkraeft, metaanalyse

En metaanalyse af seks kliniske forsgg (studie SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967 og
M17032) stetter, at capecitabin kan erstatte 5-FU i mono- og kombinationsbehandling af
gastrointestinal kreeft. Den poolede analyse omfatter 3097 patienter, som blev behandlet med regimer,
som indeholdt capecitabin, og 3074 patienter, som blev behandlet med regimer, som indeholdt 5-FU.
Den mediane samlede overlevelse var 703 dage (95 % konfidensinterval: 671, 745) hos patienter, som
blev behandlet med regimer, der indeholdt capecitabin og 683 dage (95 % konfidensinterval: 646, 715)
hos patienter, som blev behandlet med regimer, der indeholdt 5-FU. Hazard ratio for samlet
overlevelse var 0,94 (95 % konfidensinterval: 0,89; 1,00: p = 0,0489). Det indikerer, at regimer, som
indeholder capecitabin, er non-inferiere i forhold til regimer, som indeholder 5-EU.

Brystkraeft

Kombinationsbehandling med capecitabin og docetaxel ved lokal advarceret eller metastatisk
brystkrceft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase III-multicentetstudie statter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi,. inklusive et anthracyklin, har svigtet. I dette
studie randomiseredes 255 patienter til behandling med papecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i

2 uger efterfulgt af en uges pause og behandling med‘docetaxel 75 mg/m? som 1 times intraves
infusion hver 3. uge). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docetaxel alene (100 mg/m?
som 1 times intraves infusion hver 3. uge). Qverlevelsen var bedre i kombinationsarmen med
capecitabin + docetaxel (p = 0,0126). Den mediane overlevelse var 442 dage (docetaxel + capecitabin)
vs. 352 dage (docetaxel alene). De totale’objektive responsrater i den totale randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 %"(capecitabin + docetaxel) vs. 29,7 % (docetaxel alene);

p = 0,0058. Tid indtil progressivisygdom var leengere i kombinationsarmen med capecitabin +
docetaxel (p < 0,0001). Den mediane tid indtil progression var 186 dage (capecitabin + docetaxel) vs.
128 dage (docetaxel alene).

Monoterapi med capecitabin efter svigt af taxaner og kemoterapi, som indeholder antracvkliner, og af
patienter til hvem behandling med antracvkliner ikke er indiceret

Data fra to kliniske multicenterstudier i fase II stotter anvendelsen af capecitabin-monoterapi hos
patienter, hos hvem taxoider og et anthracyklinindeholdende kemoterapiregime har svigtet, eller hos
hvem yderligere anthracyklinbehandling ikke er indiceret. I disse studier blev 236 patienter behandlet
med capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger efterfulgt af en uges pause). De totale
objektive responsrater (investigators vurdering) var 20 % (ferste studie) og 25 % (andet studie). Den
mediane tid indtil progression var 93 og 98 dage. Den mediane overlevelse var 384 og 373 dage.

Alle indikationer

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin-monoterapi eller capecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer (kolonkraeft, kolorektalkreeft, ventrikelkraeft og brystkreeft) viste, at
patienter behandlet med capecitabin, som udviklede hand- og fodsyndrom, havde en leengere samlet
overlevelse sammenlignet med patienter, som ikke udviklede hand- og fodsyndrom: gennemsnitlige
samlede overlevelse var 1.100 dage (95 % konfidensinterval 1.007; 1.200) versus 691 dage (95 %
konfidensinterval 638; 754). Hazard ratio var 0,61 (95 % konfidensinterval 0,56; 0,66).
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Pediatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med referenceleegemidlet, som indeholder capecitabin, i alle undergrupper af den padiatriske
population med adenokarcinom i colon og rektum, ventrikeladenokarcinom og brystkarcinom (se pkt.
4.2 for information om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Capecitabins farmakokinetik er undersegt i dosisintervallet 502 - 3.514 mg/m?*/ dag. Parametrene for
capecitabin, 5’-deoxy-5-fluorocytidin (5’-DFCR) og 5’-deoxy-5-fluorouridin (5’-DFUR) var ens pa
dag 1 og 14. AUC for 5-FU var 30-35 % hgjere pa dag 14. Dosisreduktion af capecitabin nedsatter

den systemiske eksponering for 5-FU mere end svarende til dosisproportionaliteten pa grund af den

aktive metabolits non-lineare farmakokinetik.

Absorption
Efter oral administration absorberes capecitabin hurtigt og fuldstaendigt efterfulgt af en omfattende

omdannelse til metabolitterne 5’-DFCR og 5‘-DFUR. Administration sammen med fode nedsetter
hastigheden af capecitabinabsorptionen, men medferer kun mindre virkning pa 5‘-DFURs AUC og pa
AUC af den efterfolgende metabolit 5-FU. Efter en dosis p& 1250 mg/m? efter indtagelse af fode var
peak-plasmakoncentrationerne pa dag 14 (Cuax, Lg/ml) for capecitabin, 5’-DECR, 5’-DFUR, 5-FU og
FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 og 5,46. Tiden indtil peak-plasmakoncentrationen (Tmax, timer) var 1,50;
2,00; 2,00; 2,00 og 3,34. AUCy., veerdierne (pgetime/ml var 7,75; 7,24;24.6; 2,03 og 36,3.

Fordeling
Humane plasmaundersogelser in vitro har vist at capecitabin, S.“-DFCR, 5'-DFUR og 5-FU er hhv.

54 %, 10 %, 62 % og 10 % bundet til protein, hovedsageligttil'albumin.

Biotransformation

Capecitabin metaboliseres forst af hepatisk carboxylésterase til 5’-DFCR, som derefter omdannes til
5’-DFUR af cytidindeaminase, som fortrinsvis findes i leveren og i tumorvav. Den videre katalytiske
aktivering af 5’-DFUR sker derefter ved hjalp af thymidinfosforylase (ThyPase). Enzymerne, som er
involverede i den katalytiske aktivering findes i tumorvayv, men ogsé i normalt veev, om end i lavere
koncentrationer. Den sekventielle enzymatiske biotransformation af capecitabin til 5-FU ferer til
hgjere koncentrationer inden i tumor¢ellerne. For s vidt angar kolorektale tumorer synes dannelsen af
5-FU hovedsageligt at veere lokaliseret til stromale tumorceller. Efter oral administration af
capecitabin til patienter med kolorektalkraeft var forholdet mellem koncentrationen af 5-FU i de
kolorektale tumorer og i de tilstadende vaev 3,2 (spandvidde: 0,9 - 8,0). Forholdet mellem
koncentrationen af 5-FU_ 4 tumor og plasma var 21,4 (spaendvidde: 3,9 - 59,9, n=8), mens forholdet
mellem normalt vaev og’plasma var 8,9 (spaendvidde: 3,0 - 25,8, n=8). Thymidinfosforylaseaktiviteten
var 4 gange sterre iprimart kolorektalt tumorvav end i det tilstadende normale veev. I henhold til
immunohistokemiske studier synes thymidinfosforylase hovedsageligt lokaliseret i stromale
tumorceller.

5-FU nedbrydes yderligere af enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) til det meget mindre
toksiske dihydro-5-fluoruracil (FUH,). Dihydropyrimidinase spalter pyrimidinringen til 5-fluoro-
ureidopropionsyre (FUPA). Endeligt spalter -ureido-propionase FUPA til a-fluoro-p-alanin (FBAL),
som udskilles i urinen. Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) aktiviteten er det
hastighedsbestemmende trin. DPD deficit kan medfere aget toksicitet af capecitabin (se pkt. 4.3 og
4.4).

Elimination

Eliminationshalveringstiden (t,, timer) for capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU og FBAL var 0,85,
1,11, 0,66, 0,76 og 3,23. Capecitabin og dets metabolitter udskilles primeert i urinen. 95,5 % af den
indgivne capecitabindosis genfandtes i urinen. Udskillelse i faeces er minimal (2,6 %).
Hovedmetabolitten som udskilles i urinen er FBAL, der repraesenterer 57 % af den indgivne dosis. Ca.
3 % af den indgivne dosis udskilles uaendret i urinen.
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Kombinationsbehandling

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa enten docetaxels eller paclitaxels farmakokinetik
og vice versa, viste ingen effekt af capecitabin pa hverken docetaxels eller paclitaxels farmakokinetik
(Cmax 0g AUC) og inden effekt af docetaxel eller paclitaxel pa 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Farmakokinetik i specielle populationer

Efter capecitabin-behandling af 505 patienter med kolorektalkreeft, som fik 1250 mg/m? to gange
dagligt, blev der foretaget en populationsfarmakokinetisk analyse. Kon, tilstedevarelse eller fravaer af
levermetastaser ved baseline, Karnofsky Performance Status, total bilirubin, serum-albumin, ASAT og
ALAT havde ingen statistisk signifikant effekt pa farmakokinetikken af 5’-DFUR, 5-FU og FBAL.

Patienter med leverinsufficiens pga. levermetastaser: 1 henhold til et farmakokinetisk studie pa
kraeftpatienter med let til moderat leverinsufficiens pga. levermetastaser kan capecitabins
biotilgengelighed og eksponeringen for 5-FU gges sammenlignet med patienter uden
leverinsufficiens. Der findes ingen farmakokinetiske data om patienter med sver leverinsufficiens.

Patienter med nyreinsufficiens: Baseret pa et farmakokinetisk studie hos kraftpatienter med let til
sveer nyreinsufficiens er der ingen tegn pé effekt af creatininclearance pa farmakokinetikken af det
intakte leegemiddel og 5-FU. Creatininclearance pévirkede den systemiske eksponering af 5’-DFUR
(35 % stigning i AUC, nér creatininclearance aftog med 50 %) og FBAL (114% stigning i AUC, nér
creatininclearance aftog med 50 %). FBAL er en metabolit uden antiproliferativ aktivitet.

Aldre patienter: Baseret pa populationsfarmakokinetiske analyser, som’ omfattede patienter i mange
aldre (27 - 86 ér), og som omfattede 234 (46 %) patienter, som vatrimindst 65 &r, spillede alderen ingen
rolle for farmakokinetikken af 5’-DFUR og 5-FU. FBAL’s AUC steg med alderen (20 % stigning i
alder medforte 15 % stigning i FBAL’s AUC). Denne stignifig'skyldes formentlig en @ndring i
nyrefunktionen.

Etniske faktorer: Efter oral administration af 825 mg/m?* capecitabin to gange dagligt i 14 dage, havde
patienter af japansk oprindelse (n=18) omkring 36 % lavere Cmax 0g 24 % lavere AUC for capecitabin
end patienter af kaukasisk oprindelse (n=22). [Patienter af japansk oprindelse havde ogsa omkring

25 % lavere Ciax 0g 34 % lavere AUC for FBAL end patienter af kaukasisk oprindelse. Den kliniske
betydning af disse forskelle er ukendt. Der forekom ingen signifikant forskel i eksponeringen af andre
metabolitter (5'-DFCR, 5-DFUR 0g?5-FU).

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsforseg med gentagne doser forte dagligt oral administration af capecitabin til
cynomolgusabe og mus‘tiltoksiske virkninger, typiske for fluoropyrimidiner, pa det gastrointestinale,
det lymfoide og det.he&matopoietiske system. De toksiske virkninger var reversible. Efter behandling
med capecitabin er der set hudtoksicitet, karakteriseret ved degenerative/regressive forandringer.
Capecitabin var fti for hepatisk og CNS toksicitet. Der blev set kardiovaskular toksicitet (f.eks.
forleengelse af PR- og QT-intervallet) hos cynomolgusabe efter intravenes administration (100 mg/kg),
men ikke efter gentagen oral dosering (1.379 mg/m?*/dag)

Et to-ars carcinogenicitetsstudie pd mus gav ikke holdepunkter for at capecitabin var carcinogent.

I standardfertilitetsundersaggelser blev der observeret pavirkning af fertiliteten pa hunmus, som fik
capecitabin, men effekten var dog reversibel efter en stoffri periode. Desuden indtraf der i en 13-ugers
undersggelse atrofiske og degenerative forandringer i reproduktionsorganerne hos hanmus;
forandringerne var dog reversible efter en stoffri periode (se pkt. 4.6).

I embryotoksiske forseg og i teratogenicitetsforseg hos mus blev der set dosisrelaterede stigninger i

fatal resorption og teratogenicitet. Hos aber blev der set abort og embryoletalitet efter hgje doser, men
der var ikke tegn pa teratogenicitet.
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Capecitabin var ikke mutagent in vitro overfor bakterier (Ames test) eller overfor celler fra pattedyr
(kinesisk hamster V79/HPRT gene mutation assay). Capecitabin var dog ligesom andre
nukleosidanaloger (dvs. 5-FU) klastogent pa humane lymfocytter (in vitro), og der var et positivt trend
1 in vivo mikronukleustesten pa mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkernen:

talcum (E553b)

vandfri lactose
croscarmellosenatrium (E468)
hypromellose (E464)
mikrokrystallinsk cellulose (E460)
magnesiumstearat (E572)

Tabletovertrakket:

hypromellose (E464)

titandioxid (E171)

lactosemonohydrat

makrogol

Gul jernoxid (E172) og red jernoxid (E172).

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.

6.5 Emballagetype og-pakningssterrelser

Aluminium/aluminium blistere indeholdende 10 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder
60 filmovertrukne tabletter (6 blistre a 10 tabletter).

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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EU/1/13/831/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21 juni 2013
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 500 mg af capecitabin.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé:
Hver filmovertrukket tablet indeholder 68,95 mg lactose, vandfti.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter er en ferskenfarvede 17.5 mim x 8.7 mm,
bikonvekse, ovale tabletter med markningen 500" pa den ene side og plainpa den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Capecitabin er indiceret som adjuverende behandling af patienter, som er opereret for stadium III
(Dukes stadium C) kolonkreeft (se pkt. 5.1).

Capecitabin er indiceret til behandling af metastatisk kolorektalkraeft (se pkt. 5.1).

Capecitabin er indiceret til 1. linjebehandling af patienter med fremskreden ventrikelkreeft i
kombination med et platinbaseret regime (se pkt. 5.1).

Capecitabin i kombination med-decetaxel (se pkt. 5.1) er indiceret til behandling af patienter med
lokal fremskreden eller metastatisk brystkreeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere
behandling skal have omfattét et anthracyklin. Capecitabin er ogsé indiceret som monoterapi til
behandling af patientermed lokal fremskreden eller metastatisk brystkraeft efter svigt af taxoider og et
kemoterapiregime indeholdende et anthracyklin eller hos hvem anthracyklin-behandling ikke er
indiceret.

4.2 Dosering og administration

Capecitabin mé kun ordineres af en kvalificeret l&ege med erfaring i brug af antineoplastiske
leegemidler. Det anbefales at monitorere alle patienter omhyggeligt under den forste
behandlingscyklus.

Behandlingen skal seponeres, hvis sygdommen progredierer, eller der ses intolerabel toksicitet.
Standard og reducerede initialdosisberegninger af capecitabin pa 1.250 mg/kg og 1.000 mg/kg ud fra
legemsoverfladeareal er anfort i henholdsvis tabel 1 og 2.

Dosering

Anbefalet dosering (se pkt. 5.1):
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Monoterapi
Kolonkreeft, kolorektalkreeft og brystkreeft

Den anbefalede initialdosis ved capecitabin-monoterapi, til adjuverende behandling af kolonkreeft, til
behandling af metastatisk kolorektalkraeft eller af lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft er
1.250 mg/m?* administreret to gange dagligt (morgen og aften, svarende til en dagligt dosis pa

2.500 mg/m?) i 14 dage, efterfulgt af 7 dages pause. Den anbefalede totale behandlingsvarighed for
adjuverende behandling af patienter med stadium III kolonkraft er 6 maneder.

Kombinationsbehandling

Kolonkreeft, kolorektalkreeft og ventrikelkrceft

Ved kombinationsbehandling skal den anbefalede initialdosis af capecitabin reduceres til

800-1.000 mg/m?, nér det administreres to gange daglig i 14 dage efterfulgt af en pause pa 7 dage eller
til 625 mg/m? to gange daglig, nar det gives kontinuerligt (se pkt. 5.1). Ved kombination med
irinotecan er den anbefalede initialdosis 800 mg/m?, nar det administreres to gange dagligt i 14 dage
efterfulgt af en pause pa 7 dage kombineret med irinotecan 200 mg/m? pa dag 1. Inklusion af
bevacizumab i et kombinationsregime har ingen indflydelse pa initialdosis af capecitabin.
Praemedicinering til opretholdelse af adeekvat hydrering og antiemetisk behandling pabegyndes, i
henhold til produktresumeet for cisplatin, for administration af cisplatin, hos de patienter, som far
kombinationsbehandling med capecitabin og cisplatin. Preemedicinering med antiemetika i
overensstemmelse med produktresumeet for oxaliplatin anbefales til patientery’som far kombinationen
af capecitabin og oxaliplatin. Adjuverende behandling af patienter med stadium III kolonkraeft
anbefales i en periode p4 6 maneder.

Brystkreeft

I kombination med docetaxel er den anbefalede capecitabin-dosis til behandling af metastatisk
brystkreeft 1.250 mg/m? to gange dagligt i 14 dage efterfulgtaf 7 dages pause, kombineret med
docetaxel 75 mg/m? givet som 1 times intravenes infusion.hyer 3. uge. Pr&medicinering med et oralt
kortikosteroid, som f.eks. dexamethason, af patienter,som far en kombination af capecitabin og
docetaxel, ber ifolge produktresumeet for docetaxel\pdbegyndes, for der gives docetaxel.

Capecitabin-dosisberegninger

Tabel 1 Beregning af standard og reducerede doser ud fra legemsoverfladeareal for en initialdosis af
capecitabin pa 1.250 mg/mi?

Dosisniveau pa 1.250 mg/m? (to gange dagligt)
Fuld dosis Antal 150 mg tabletter| Reduceret dosis Reduceret dosis
og/eller 500 mg (75 %) (50 %)
tabletter pr. dosering
1250 mg/m* | (hver dosering skal 950 mg/m? 625 mg/m?
gives morgen og aften)
Legemsover- Dosis pr. Dosis pr. dosering | Dosis pr. dosering
fladeareal (m?) | dosering (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27 — 1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39 — 1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,53 — 1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67 —1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79 — 1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 -2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07 2,18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450
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Tabel 2 Beregning af standard- og reducerede doser ud fra legemsoverfladeareal for en initialdosis af

capecitabin pa 1.000 mg/m?

Dosisniveau pa 1.000 mg/m? (to gange dagligt)
Fuld dosis | Antal 150 mg tabletter| Reduceret dosis Reduceret dosis
og/eller 500 mg (75 %) (50 %)
tabletter pr. dosering
1.000 mg/m* | (hver dosering skal 750 mg/m? 500 mg/m?
gives morgen og aften)
Legemsover- |Dosis pr. dosering Dosis pr. dosering | Dosis pr. dosering
fladeareal (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
(m?)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39 — 1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53 - 1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67 1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79 - 1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 — 2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07 —-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Dosisjustering under behandlingen

Generelt

Toksicitet, som skyldes administration af capecitabin, kan'behandles symptomatisk og/eller med
modifikation af Capecitabin-dosis (afbrydelse af behandlingen eller reduktion af dosis). Nar dosis forst
er sat ned, ber den ikke s@ttes op igen pa et senere‘tidspunkt. For de toksiciteter, for hvilke den
behandlende laege anser det for usandsynligt, at disse kan udvikle sig til at blive alvorlige eller
livstruende, som f.eks. alopeci, smagsandringer-og negleforandringer, kan behandlingen fortsaettes
med uandret dosis uden dosisreduktion eller.behandlingsafbrydelse. Patienter, som tager capecitabin,
skal informeres om ngdvendigheden af straks at stoppe behandlingen, hvis der kommer moderat eller
sver toksicitet. Capecitabin-doser som ikke tages pa grund af toksicitet erstattes ikke. De anbefalede
dosismodifikationer for toksicitet-etfolgende:

Tabel 3  Dosisreduktion af'capecitabin (3-ugers serier eller kontinuerlig behandling)
Toksicitet Dosisendringer under en Dosisjustering for
graduering® behandlingsserie naeste serie/dosis

(% af begyndelsesdosis)
* Gradl Fortset med samme dosis Fortseet med samme dosis
* Grad?2

ved 1. forekomst

ved 2. forekomst

ved 3. forekomst

Afbryd behandlingen indtil toksiciteten
er reduceret til grad 0-1

100 %

75 %

50 %

ved 4. forekomst

Seponer behandlingen permanent

Ikke relevant

e Grad 3

ved 1. forekomst

ved 2. forekomst

Afbryd behandlingen indtil toksiciteten
er reduceret til grad 0-1

75 %

50 %

ved 3. forekomst

Seponer behandlingen permanent

Ikke relevant

e Grad 4
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Toksicitet Dosisendringer under en Dosisjustering for

graduering® behandlingsserie naeste serie/dosis
(% af begyndelsesdosis)
ved 1. forekomst Seponer behandlingen permanent 50 %
eller

hvis leegen skenner at det bedste for
patienten er at fortsatte sa afbryd
behandlingen indtil toksiciteten er
reduceret til grad 0-1
ved 2. forekomst Seponer behandlingen permanent Ikke relevant

*I folge National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria (version 1) eller
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) fra Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer
Institute, version 4.0. Vedrerende hénd- og fodsyndrom og hyperbilirubinami se pkt. 4.4).

Heematologi

Patienter, som ved baseline har et neutrofiltal < 1,5 x 10%/1 og/eller et trombocyttal < 100 x 10%/1, ber
ikke behandles med capecitabin. Hvis uplanlagte laboratorieresultater under en behandlingscyklus
viser, at neutrofiltallet falder til under 1,0 x 10°/1, eller antallet af blodplader falder til under 75 x 10%/1,
ber behandling med capecitabin seponeres.

Dosiscendringer pd grund af toksicitet ndr capecitabin anvendes i tre ugerstserie i kombination med
andre lcegemidler

Naér capecitabin anvendes i tre ugers serie i kombination med andre l&gemidler, skal dosiseendring
foretages i henhold til tabel 3 ovenfor for capecitabin og efter det pageldende produktresumé for det
andet leegemiddel/de andre leegemidler.

Hvis det ved starten af en behandlingsserie er indiceret at iidszette enten behandlingen med capecitabin
eller det andet l&egemiddel/de andre legemidler, skal behandlingen med alle leegemidler udsettes, og
behandlingen kan kun genoptages, nar betingelserne’for genoptagelse af behandling med alle
leegemidler er opfyldt.

For de toksiske virkninger, der af den behandlende leege under en behandlingsserie ikke anses for at
vaere relateret til capecitabin, ber behandlingen med capecitabin fortsatte, og dosis af det andet
leegemiddel ber justeres 1 henhold til,det padgaldende produktresumé.

Hvis behandling med det andet Jeegemiddel/de andre lagemidler skal afbrydes permanent, kan
behandlingen med capecitabin genoptages, nér betingelserne for genoptagelse af behandlingen med
capecitabin er opfyldt.

Dette geelder for alle indikationer og for alle sarlige populationer.

Dosiscendring pd grund af toksicitet ndr capecitabin anvendes kontinuerligt i kombination med andre
leegemidler

Dosisendring pé grund af toksicitet, nar capecitabin anvendes kontinuerligt i kombination med andre
leegemidler, skal foretages efter tabel 3 ovenfor for capecitabin og efter det pageeldende produktresumé
for det andet legemiddel/de andre leegemidler.

Dosisjusteringer for sceerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Pé grund af utilstraekkelige tilgaengelige sikkerheds- og effektdata hos patienter med nedsat
leverfunktion er der ingen anbefalet dosering. Der er ingen data vedrerende leverinsufficiens pa grund
af cirrhose eller hepatitis.

Nedsat nyrefunktion
Capecitabin er kontraindiceret til patienter med svaer nedsat nyrefunktion (creatininclearance under
30 ml/min ved baseline)[Cockcroft og Gault]. Incidensen af bivirkninger af sveerhedsgrad 3 eller 4 er
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hgjere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (creatininclearance 30-50 ml/min ved baseline),
sammenlignet med den samlede population. Til patienter med moderat nedsat nyrefunktion ved
baseline anbefales det at reducere dosis til 75 % af en initialdosis pa 1.250 mg/m?. Til patienter med
moderat nedsat nyrefunktion ved baseline er det for en initialdosis pa 1.000 mg/m? ikke nedvendigt
med dosisjustering. Til patienter med let nedsat nyrefunktion (creatininclearance 51 - 80 ml/min ved
baseline) er dosisjustering ikke nedvendig. Hvis patienterne under behandlingen far uenskede
handelser af grad 2, 3 eller 4 tilrddes omhyggelig overvigning og gjeblikkelig afbrydelse af
behandlingen med efterfolgende dosisjustering som beskrevet i tabel 3 ovenover. Capecitabin ber
seponeres, hvis den beregnede kreatininclearance under behandling falder til et niveau under

30 ml/min.

Rekommendationer for dosisjustering ved nedsat nyrefunktion gelder bade for monoterapi og for
kombinationsbehandling (se ogsa afsnittet om @ldre nedenfor).

Aldre

Under monoterapi med capecitabin er justering af initialdosis ikke nedvendig. Behandlingsrelaterde

bivirkninger af svaerhedsgrad 3 eller 4 var dog hyppigere hos patienter > 60 ar sammenlignet med

yngre patienter.

Aldre patienter ((> 65 &r) havde, sammenlignet med yngre patienter, flere bivirkninger af grad 3 og 4,

inklusiv dem, som forte til seponering, nar capecitabin blev anvendt i kombinatiénymed andre

leegemidler. Omhyggelig monitorering af patienter > 60 ar tilrades.

- I kombination med docetaxel: blev observeret en gget incidens af grad-3 eller 4
behandlingsrelaterede bivirkninger og behandlingrelaterede alvorlige bivirkninger hos patienter
pa 60 ér og derover (se pkt. 5.1). Til patienter pa 60 ar og derover anbefales det at reducere
initialdosis af capecitabin til 75 % af vanlig initialdosis (950 mg/m?to gange dagligt). Hvis der
ikke ses toksicitet hos patienter > 60 ar, som behandles med en nedsat initial capecitabin-dosis i
kombination med docetaxel, kan capecitabin-dosis med forsigtighed ages til 1.250 mg/m? to
gange dagligt.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende capecitabin til indikationerne kolonkreeft, kolorektalkreft,
ventrikelkraeft og brystkraeft hos den padiatriske population.

Administration
Capecitabin SUN tabletter skal synkes hele med vand senest 30 minutter efter et maltid.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed overfor for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller fluoruracil.

- Tidligere alvorlige og uventede reaktioner pa behandling med fluoropyrimidin.

- Patienter med kendt dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel (se pkt. 4.4).

- Graviditet og amning.

- Patienter med sver leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni.

- Patienter med sveer leverinsufficiens.

- Patienter med sver nyreinsufficiens (creatininclearance under 30 ml/min).

- Behandling med sorivudin eller kemisk beslagtede stoffer, sasom brivudin (se pkt. 4.5).

- Hvis der forekommer kontraindikationer til et af laegemidlerne i kombinationsregimet, ber det
pageldende laegemiddel ikke anvendes.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Dosisbegreensende toksicitet omfatter diarré, mavesmerter, kvalme, stomatitis og hdnd- og
fodsyndrom (hand- og fodhudreaktioner, palmoplantar erytrodysestesi). De fleste bivirkninger er

reversible og kraever ikke seponering af behandlingen, selvom nogle doser maske skal springes over
eller reduceres.
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Diarré. Patienter med sveer diarré ber monitoreres omhyggeligt og gives veaske og elektrolyttilskud,
hvis de dehydreres. Der kan anvendes standardbehandling imod diarré (f.eks. loperamid). NCIC CTC
grad 2 diarré defineres som en ggning til 4 til 6 afferinger/dag eller natlige afforinger, grad 3 diarré
som som en ggning til 7 til 9 afferinger/dag eller inkontinens og malabsorption, og grad 4 diarré som
en pgning til flere end 10 afferinger/dag eller steerkt blodig diarré eller behov for parenteral
stottebehandling. Dosis skal reduceres om nadvendigt (se pkt. 4.2).

Dehydrering. Dehydrering ber forebygges eller korrigeres sé snart, den forekommer. Patienter med
anoreksi, asteni, kvalme, opkastning eller diarré kan hurtigt blive dehydrerede. Dehydrering kan
forarsage akut nyreinsufficiens sarligt hos patienter med eksisterende kompromitteret nyrefunktion,
eller nar capecitabin gives samtidigt med leegemidler med kendt nefrotoksisk effekt. Akut
nyreinsufficiens sekundert til dehydrering kan potentielt vaere dedeligt. Ved dehydrering af grad 2
(eller hgjere), ber behandlingen med capecitabin straks seponeres, og dehydreringen korrigeres.
Behandlingen ber ikke genoptages, for patienten er rehydreret, og udlgsende arsager er korrigerede
eller kontrollerede. Dosis @ndres i henhold til de ovenfor anferte retningslinjer for den udlesende
bivirkning (se pkt. 4.2).

Hand- og fodsyndrom (ogsa kendt som hénd- og fodhudreaktion, palmoplantar erytrodysestesi eller
kemoterapiinduceret akralt erytem). Grad 1 hand- og fodsyndrom defineres som ‘folelsesloshed,
dysestesi/parastesi, prikken, haevelse eller erytem uden smerter af henderne@g/eller fadderne og/eller
ubehag der ikke pavirker patienternes daglige aktiviteter.

Grad 2 hand- og fodsyndrom defineres som smertefuld erytem og haevelse af haenderne og/eller
fedderne og/eller ubehag der pavirker patienternes daglige aktiviteter:

Grad 3 hand- og fodsyndrom defineres som fugtig afskalning, ulcération, blisterdannelse og svar
smerte af haenderne og/eller fedderne og/eller svaert ubehag derforérsager at patienten ikke kan passe
sit arbejde og er ude af stand til at udfere daglige aktiviteterHvis der optraeder grad 2 eller 3 hdnd- og
fodsyndrom skal behandlingen med capecitabin afbrydes indtil symptomerne forsvinder eller er
aftaget 1 intensitet til grad 1. Efter grad 3 hand- og fodsyndrom skal dosis sattes ned. Hvis capecitabin
og cisplatin anvendes i kombination, frarddes anvendelse af vitamin B¢ (pyridoxin) til behandling af
symptomatisk eller sekundaer profylaktisk behandling af hand- og fodsyndrom, da der er offentliggjort
meddelelser om, at det kan nedsaette virkningen-af cisplatin. Der er nogen evidens for, at dexpanthenol
er virksomt som profylakse mod hénd- og fodsyndrom hos patienter, der behandles med capecitabin.

Kardiotoksicitet. Fluoropyrimidinterapi har varet ledsaget af kardiotoksicitet, inklusive
myokardieinfarkt, angina pectoris, dysrytmier, kardiogent shock, pludselig ded og ekg-andringer
(herunder meget sjeldne tilfelde-af QT-forlengelse). Disse bivirkninger kan optraede hyppigere hos
patienter med tidligere koronarinsufficiens. Der er rapporteret om kardiale arytmier (herunder
ventrikelflimren, torsades.de pointes og bradykardi), angina pectoris, myokardieinfarkt,
hjerteinsufficiens og kardiemyopati hos patienter, som far capecitabin. Der skal iagttages forsigtighed
hos patienter, som harsignifikant hjertesygdom, arytmier og angina pectoris i anamnesen (se pkt. 4.8).

Hypo- eller hyperkalccemi. Der er rapporteret om hypo- og hyperkalcaemi under behandling med
capecitabin. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med tidligere hypo- eller hyperkalcaemi (se
pkt. 4.8).

Centrale eller perifere nervesystem. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med sygdomme i
centralnervesystemet eller i det perifere nervesystem, f.eks. hjernemetastaser eller neuropati (se
pkt. 4.8).

Diabetes mellitus eller elektrolytforstyrrelser. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med
diabetes mellitus eller elektrolytforstyrrelser, da disse kan forvarres under behandling med
capecitabin.

Antikoagulantia af coumarintypen. 1 et legemiddel-interaktionsstudie med enkeltdosis administration
af warfarin, var der en signifikant stigning i middel-AUC (+ 57 %) af S-warfarin. Disse resultater
tyder pé en interaktion, sandsynligvis pa grund af capecitabins h&mning af cytokrom P450 2C9
isoenzymsystemet. Hos patienter, som samtidig far behandling med capecitabin og orale
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antikoagulantia af coumarintypen, skal antikoagulansresponset (INR eller protrombintiden)
monitoreres taet, og antikoagulansdosis justeres, om nedvendigt (se pkt. 4.5).

Leverinsufficiens. Da der ikke findes sikkerheds- og effektdata hos patienter med leverinsufficiens skal
anvendelsen af capecitabin kontrolleres omhyggeligt hos patienter med let til moderat
leverdysfunktion, uanset om der er levermetastaser eller ej. Hvis der forekommer
behandlingsrelaterede stigninger af bilirubin > 3,0 x UNL eller af hepatiske aminotransferaser (ALAT
og ASAT) > 2,5 x UNL skal behandlingen med capecitabin straks afbrydes. Behandlingen med
capecitabin-monoterapi kan genoptages, nér bilirubin er faldet til < 3,0 x UNL eller
levertransaminaserne er faldet til < 2,5 x UNL.

Nyreinsufficiens. Sammenlignet med hele populationen er hyppigheden af bivirkninger grad 3 eller 4
forgget hos patienter med moderat nyreinsufficiens (creatininclearance 30-50 ml/min) (se pkt. 4.2 og
pkt. 4.3).

Dihydropyrimidindehydrogenase- (DPD-) mangel. Sjelden, uventet, sver toksicitet (fx stomatitis,
diarré, neutropeni og neurotoksicitet) i forbindelse med 5-FU er tilskrevet manglende DPD-aktivitet.
En forbindelse mellem lave DPD-niveauer og eget, potentiel dedelig, toksisk virkning af 5-FU kan
derfor ikke udelukkes.

Patienter med kendt DPD-mangel ber ikke behandles med capecitabin (se pkt4:3). Livstruende
toksicitet, der manifesterer sig som akut overdosis, kan forekomme hos patienter med uopdaget
DPDmangel ved behandling med capecitabin (se pkt. 4.9). I tilfelde af akut toksicitet af grad 2-4 ber
behandlingen straks afbrydes, indtil den observerede toksicitet er forsyundet. Permanent seponering
bar overvejes pa baggrund af en klinisk vurdering af debut, varighed og sverhedsgrad af de
observerede toksiciteter.

Oftalmologiske komplikationer: Patienter ber monitoreres.omhyggeligt for oftalmologiske
komplikationer sdsom keratitis og sygdomme pa cornea, Dette gaelder serligt, hvis de tidligere har haft
gjensygdomme. Klinisk relevant behandling af gjensygdomme ber initieres.

Alvorlige hudreaktioner.: Capecitabin kan inducere alvorlige hudreaktioner sisom Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Capecitabin skal seponeres permanent hos patienter, der
oplever en alvorlig hudreaktion under behandlingen.

Hjcelpestoffer. Da dette legemiddelindeholder vandfri lactose som hjalpestof, ber patienter med
arvelig galactoseintolerans, en szrlig form for herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption ikke anvende denne medicin.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktion med andre l&egemidler

CYP2C9-substrater: Der er ikke gennemfort formelle leegemiddelinteraktionsstudier med capecitabin
og andre CYP2C9-substrater bortset fra warfarin. Der ber udvises forsigtighed, nar capecitabin
administreres samtidig med 2C9-substrater (fx phenytoin). Se ogsa interaktion med antikoagulerende
leegemidler af coumarintypen nedenfor samt under pkt. 4.4.

Antikoagulantia af coumarintypen: der er rapporteret om endrede koagulationsparametre og/eller
@ndret bladning hos patienter som tog capecitabin sammen med antikoagulantia af coumarintypen
sasom warfarin og phenprocoumon. Disse bivirkninger indtraf fra flere dage og op til flere méneder
efter pabegyndelsen af behandlingen med capecitabin og, i nogle fa tilfelde, i op til en maned efter
opher med capecitabin. I et klinisk farmakokinetisk interaktionsstudie ggede behandling med
capecitabin, efter en enkelt dosis pa 20 mg warfarin, S-warfarin-AUC med 57 %, og INR-vaerdien steg
med 91 %. Da R-warfarins metabolisme ikke var pavirket, tyder disse resultater pa, at capecitabin
nedregulerer isoenzym 2C9, men ikke har effekt pa isoenzymerne 1A2 og 3A4. Patienter som tager
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antikoagulantia af coumarintypen sammen med capecitabin skal kontrolleres regelmaessigt mht.
@ndringer i deres koagulationsparametre (PT eller INR), og antikoagulansdosis skal om ngdvendigt
justeres.

Phenytoin: 1 enkelte tilfelde er der, under samtidig behandling med capecitabin og phenytoin,
rapporteret om stigninger i plasmakoncentrationerne af phenytoin, som har medfert symptomer pa
fenytoinintoksikation. Patienter, som tager phenytoin og capecitabin samtidigt, skal kontrolleres
regelmaessigt mht. stigninger i phenytoin-plasmakoncentrationerne.

Folinsyre/folsyre: et studie om kombination af capecitabin og folinsyre tyder pé, at folinsyre ikke har
veaesentlig effekt pa farmakokinetikken af capecitabin og dets metabolitter. Folinsyre har imidlertid en
effekt pa capecitabins farmakodynamik og dets toksicitet kan blive forstarket af folinsyre: maksimum
tolererbar dosis (MTD) af capecitabin efter behandling med capecitabin alene er ved intermitterende
behandling 3.000 mg/m? pr. dag, hvorimod den kun er 2.000 mg/m? pr. dag, nér capecitabin
kombineres med folinsyre (30 mg oralt to gange dagligt). Den forstaerkede toksicitet kan vere
relevant, nar 5-FU/LV skiftes til et capecitabin-regime. Dette kan ogsé vere relevant ved supplement
med folsyre mod folatmangel pa grund af ligheden mellem folinsyre og folsyre.

Sorivudin og analoger: der er beskrevet en klinisk signifikant interaktion mellem de to leegemidler,
sorivudine og 5-FU, som et resultat af sorivudines haemning af dihydropyrimidindehydrogenase.
Interaktionen, som medforer oget fluoropyrimidintoksicitet, er potentiel dodelig. Capecitabin mé
derfor ikke administreres sammen med sorivudin eller kemisk beslagtede stoffer, sdsom brivudin (se
pkt. 4.3). Der skal veere en periode pa mindst 4 uger mellem endt behandling med sorivudin eller dets
kemisk beslagtede stoffer, sdsom brivudin og initieringen af capecitabinbehandling.

Antacida: man har undersegt virkningen af et antacidum.indeholdende aluminiumhydroxid og
magnesiumhydroxid pa capecitabins farmakokinetik. Der var en mindre stigning i
plasmakoncentrationerne af capecitabin og en af metabolitterne (5’DFCR), men ingen virkning pa de 3
hovedmetabolitter (5S’DFUR, 5-FU og FBAL).

Allopurinol: der er set interaktion mellem,allopurinol og 5-FU, med mulig nedsat effekt af 5-FU.
Samtidig anvendelse af allopurinol og capecitabin ber undgas.

Interferon-alfa: Capecitabins MTDvar 2.000 mg/m*/dag, nér det kombineredes med interferon alfa-2a
(3 MIE/m*/dag) sammenlignet med 3.000 mg/m?*/dag, nar capecitabin blev givet alene.

Strdleterapi: MTD for capéeitabin alene ved anvendelse af det intermitterende regime er 3.000 mg/m?
pr. dag, hvorimod MTD ¢r'2.000 mg/m? pr. dag, ndr capecitabin kombineres med stréleterapi ved
kolorektalkreeft, entenved anvendelse af en kontinuerlig behandling eller anvendt dagligt fra mandag
til fredag under en seks ugers serie med straleterapi.

Oxaliplatin: Der optridte ingen klinisk betydende forskelle i eksponeringen for capecitabin eller dets
metabolitter, frit platin eller total platin, nar capecitabin blev administreret i kombination med
oxaliplatin eller i kombination med oxaliplatin og bevacizumab.

Bevacizumab: Bevacizumab havde ingen klinisk signifikant virning pa capecitabins farmakokinetiske
parametre eller dets metabolitter under tilstedeverelse af oxaliplatin.

Interaktion med fode

I alle kliniske undersggelser blev patienterne instrueret i at tage capecitabin senest 30 min efter et
maéltid. Da sikkerheds- og effektdata er baseret pa administration sammen med maden anbefales det at
tage capecitabin sammen med et méltid. Administration sammen med mad nedsatter
absorptionshastigheden af capecitabin (se pkt. 5.2).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Praevention hos meend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal rades til ikke at blive gravide, sé leenge de behandles med capecitabin.
Hyvis en patient bliver gravid under behandling med capecitabin, skal hun informeres om den mulige
risiko for fostret. En effektiv praeventionsmetode skal bruges under behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af capecitabin til gravide kvinder, men det antages imidlertid, at
capecitabin kan forarsage fotale skader, hvis det gives til gravide. I
reproduktionstoksicitetsundersaggelser pa dyr forarsagede administration af capecitabin embryoletalitet
og teratogenicitet. Disse fund er forventede virkninger af fluoropyrimidinderivater. Capecitabin er
kontraindiceret under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om capecitabin udskilles i human malk. Der er fundet betragtelige koncentrationer af
capecitabin og dets metabolitter i malken hos diegivende mus. Amning skal afbrydes under
behandling med capecitabin.

Fertilitet

Der er ingen data om capecitabin og dets virkning pé fertiliteten. De pivotaleé‘capecitabin -studier
inkluderede kun kvinder i den fertile alder og maend, hvis de indgik aftale 'om at anvende en egnet
praeventionsmetode for at undgé graviditet under studiet og i en passende periode efter studiet.
Pavirkning af fertilitet blev observeret i dyrestudier (se pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Capecitabin pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Capecitabin kan forérsage svimmelhed, treethed og k¥alme.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Den overordnede sikkerhedsprofil\for capecitabin er baseret pd data fra flere end 3.000 patienter, der
fik capecitabin-monoterapi eller ecapecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer. Sikkerhedsprofilen for capecitabin-monoterapi i populationerne med
metastatisk brystkraeft, metastatisk kolorektalkraeft og adjuverende kolonkraeft er sammenlignelige.
Detaljeret beskrivelse.af se starste forseg inklusive forsegsdesign og overordnede effektresultater
findes i pkt. 5.1.

De mest almindelige rapporterede og/eller klinisk relevante behandlingsrelaterede bivirkninger var

gastrointestinale symptomer (specielt diarré, kvalme, opkastning, mavesmerter og stomatitis), hand-
og fodsyndrom (palmoplantar erytrodysaestesi), traethed, asteni, anoreksi, kardiotoksicitet, gget renal
dysfunktion hos dem med praeksisterende kompromitteret nyrefunktion samt trombose/embolisme.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

De bivirkninger, der af den behandlende investigator blev vurderet som muligvis, sandsynligvis eller
tvivlsomt relateret til administrationen af capecitabin er angivet i tabel 4 for capecitabin-monoterapi
og i tabel 5 for capecitabin givet i kombination med forskellige kemoterapiregimer indenfor flere
indikationer. De efterfolgende overskrifter rangerer bivirkningerne efter hyppighed: meget almindelig
(=1/10), almindelig (>=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Capecitabin-monoterapi

Tabel 4 anferer de bivirkninger, der er forbundet med anvendelsen af capecitabin-monoterapi baseret
pé en samlet analyse af sikkerhedsdata fra 3 store studier med flere end 1.900 patienter (studierne
M66001, SO14695 og SO14796). Bivirkningerne er anfort i passende frekvensgruppering ud fra den

overordnede hyppighed i den samlede analyse.

Tabel4  Sammenfatning af relaterede bivirkninger, som blev rapporteret hos patienter behandlet
med capecitabin-monoterapi
Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden/meget
klasse almindelig sjeelden
Alle grader Alvorlige og/eller (erfaringer efter
Alle grader livstruende (grad 3-4) eller markedsforing)
vurderet som klinisk
relevant
Infektioner og - Herpes viral Sepsis, Urinvejsinfektion, -
parasiteere infektion, Cellulitis, Tonsillitis,
sygdomme Nasofaryngitis, Faryngitis, Oral candidiasis,
Infektion i de nedre | Influenza, Gastroenteritis,
luftveje Svampeinfektion, Infektion,
Tandbyld
Benigne, maligne | - - Lipom -
og uspecificerede
tumorer
(inkl.cyster og
polypper)
Blod og - Neutropeni, Anemi | Febril n€utropeni, -
lymfesystem Pancytopeni,
Granulocytopeni,
Thrombocytopeni,
Leukopeni, Hemolytisk
anami, Dget international
normaliseret ratio
(INR)/forlenget
protrombintid
Immunsystemet - - Overfolsomhed -
Metabolisme og | Anoreksi Dehydrering, Diabetes, Hypokalieemi, -
erncering Vegttab Appetitforstyrrelser,
Underernzring,
Hypertriglyceridaemi
Psykiske - Sevnlgshed, Konfusion, Panikanfald, -
forstyrrelser Depression Nedtrykthed, Nedsat libido
Nervesystemet - Hovedpine, Afasi, Toksisk
Slavhed, Hukommelsessvakkelse leukoencefalopati
Svimmelhed, Ataksi, Synkope, (meget sjelden)
Paraestesi, Balanceforstyrrelser,
Smagsforstyrrelser | Feleforstyrrelser, Perifer
neuropati
Ojne - Qget taresekretion, | Nedsat visual skarphed, Stenosis canaliculus
Conjunctivitis, Diplopi lacrimalis
Ojenirritation (sjelden),
Hornhinde-sygdom
(sjeelden), Keratitis
(sjeelden), Punktat
keratitis (sjeelden)
Ore og labyrint - - Vertigo, Oresmerter -
Hjerte - - Ustabil angina, Angina Ventrikelflimmer
pectoris, Myokardiel (sjeelden),
iskaemi, Atrieflimmer, QT-forleengelse
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden/meget
klasse almindelig sjelden
Alle grader Alvorlige og/eller (erfaringer efter
Alle grader livstruende (grad 3-4) eller markedsforing)
vurderet som klinisk
relevant
Arytmi, Takykardi, Sinus (sjeelden), Torsades
takykardi, Palpitationer de pointes
(sjeelden),
Bradykardi
(sjeelden),
Karspasme
(sjeelden)
Vaskulcere - Thromboflebitis Dyb venethrombose, -
sygdomme Hypertension, Petekkier,
Hypotension, Hedeture,
Perifer kuldefalelse
Luftveje, thorax - Dyspng, Epistaxis, | Pulmoner emboli, -
og mediastinum Hoste, Rindende Pneumothorax, Hemoptyse,
naese Asthma, Funktionsdyspne
Mave- Diarré, Gastrointestinal Intestinal obstruktion, -
tarmkanalen Opkastning, | bledning, Ascites, Enteritis, Gastritis,
Kvalme, Konstipation, @vre | Dysfagi, Nedre abdominale
Stomatitis, abdominale smerter, Esophagitis,
Abdominal- | smerter, Dyspepsi, | Abdominalt ubehag,
smerter Flatulens, Gastrogsofageal reflux,
Mundterhed Colitis, Blod i afferingen
Lever og - Hyperbilirubinemi, | Gulsot Leversvigt
galdeveje Unormal (sjeelden),
leverfunktionstest Kolestatisk
hepatitis (sjeelden)
Hud og Palmar- Udsleaet, Alopect; Blister, Sar i huden, Udslet, | Kutan lupus
subkutane veev plantar Erythem, Tor hud, Urticaria, Fotosensitivitets- erythematosus
erytro- Pruritus, reaktioner, Palmart erythem, | (sjeelden), Alvorlige
dysesthesi Hyperpigmentering | Hevelse i ansigtet, Purpura, | hudreaktioner
syndrom af huden, Makulest | Radiation recall syndrom sdsom Stevens-
udsleet, Afskalning Johnsons syndrom
afhuden, og toksisk
Dermatitis, epidermal
Pigmentandringer, nekrolyse (meget
Neglesygdom sjeelden) (se pkt.
4.4)
Knogler, led, - Ekstremitets- Haevelse af' led, -
muskler og smerter, Knoglesmerter,
bindeveev Rygsmerter, Ansigtssmerter,
Ledsmerter Muskuloskeletal stivhed,
Muskelsvaghed
Nyrer og - - Hydronefrose, -
urinveje Urininkontinens, Heematuri,
Nokturi, Fereget
blodkreatinin
Det reproduktive | - - Vaginal bladning -
system og
mammae
Almene Treaethed, Feber, Perifere @dem, Kuldegysninger,
symptomer og Asteni ademer, Utilpashed, | Influenzalignende
reaktioner pd Brystsmerter symptomer, Kulderystelser,
administrations- Oget kropstemperatur
stedet
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Capecitabin i kombinationsbehandling

Tabel 5 viser de bivirkninger, der er forbundet med anvendelsen af capecitabin administreret i
kombination med forskellige kemoterapiregimer indenfor flere indikationer. De er baseret pd
sikkerhedsdata fra flere end 3.000 patienter. Bivirkningerne er anfort i en passende frekvensgruppering
(Meget almindelig eller Almindelig) 1 henhold til den hejeste hyppighed, der er set i et af de store
kliniske studier. Bivirkningerne er kun anfert, hvis de er set ud over dem, set med capecitabin-
monoterapi eller set i en hejere frekvensgruppe sammenlignet med capecitabin-monoterapi (se
tabel 4). Ikke almindelige bivirkninger, der er rapporteret ved behandling med capecitabin i
kombination med andre legemidler, er i overensstemmelse med de bivirkningsrapporteringer, der er
rapporteret for capecitabin-monoterapi eller for monoterapi med kombinationslaegemidlet (i litteratur
og/eller respektive produktresuméer).

Nogle af bivirkningerne er reaktioner, som er almindeligt observeret med kombinationsleegemidlet
(f.eks. perifer sensorisk neuropati med docetaxel eller oxaliplatin, hypertension set med bevacizumab);
en forvarring ved capecitabin-behandlingen kan dog ikke udelukkes.

Tabel 5  Sammenfatning af relaterede bivirkninger, som blev rapporteret hos patienter, der blev
behandlet med capecitabin i kombinationsbehandling set ud over bivirkninger efter
behandling med capecitabin-monoterapi eller set i en hgjere frekvensgruppe
sammenlignet med capecitabin-monoterapi

Systemorgankla Meget almindelig Almindelig Sjeelden/meget sjelden
sse (erfaringer efter
Alle grader Alle grader markedsforing)
Infektioner og - Herpes zoster, -
parasitcere urinvejsinfektion, oral
sygdomme candidiasis,gvre
luftvejsinfektion, rhinitis,
influenza; "infektion, oral
herpes
Blod og *Neutropeni, ‘leukopeni, Knoglemarvsdepression, -
lymfesystem “anemi, ‘neutropenisk feber, (| “febril neutropeni
trombocytopeni
Immunsystemet - Overfolsomhed -
Metabolisme og | Nedsat appetit Hypokaliemi, hyponatriemi, | -
erncering hypomagnesiaemi,
hypokalceemi, hyperglycami
Psykiske - Sevnforstyrrelser, angst -
forstyrrelser
Nervesystemet Paracstesi, dysastesi, perifer | Neurotoksicitet, tremor,
neuropati, perifer sensorisk neuralgi,
neuropati, dysgeusi, overfelsomhedsreaktioner,
hovedpine hypozstesi
Ojne Dget taresekretion Synsforstyrrelser, torre gjne,
gjensmerter, synsnedsettelse,
sloret syn
Ore og labyrint - Tinnitus, hypoakusis -
Hjerte - Atrieflimren, iskaeemisk
hjertesygdom/infarkt
Vaskulcere dem i underekstremiteter, Ansigtsradme, hypotension, -
sygdomme hypertension, embolisme o ¢ hype;rjtensiv krise, hedetur,
tromboser flebitis
Luftveje, thorax Ondt i halsen, Hikke, faryngolaryngeal -
og mediastinum farynxdysastesi smerte, dysfoni
Mave- Obstipation, dyspepsi Ovre gastrointestinal -
tarmkanalen bladning, sir i munden,
gastritis, abdominal
distension, gastrogsofageal
refluxsygdom, smerter i
munden, dysfagi, rektal
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Systemorgankla Meget almindelig Almindelig Sjeelden/meget sjeelden
sse (erfaringer efter
Alle grader Alle grader markedsfering)

bladning, nedre
abdominalsmerter, oral
dysastesi, oral parastesi, oral
hypoastesi, abdominal ubehag

Lever og - Unormal leverfunktion

galdeveje

Hud og Alopeci, neglesygdomme Hyperhidrose, erytematast

subkutane veev udslaet, urticaria, nattesved

Knogler, led, Myalgi, artralgi, smerter i Kabesmerter, muskelspasmer, | -

muskler og ekstremiteterne trismus, muskelsvaghed

bindeveeyv

Nyrer og - Heaematuri, proteinuri, nedsat Akut nyresvigt som folge

urinveje renal kreatininclearance, af dehydrering (sjelden)
dysuri

Almene Pyreksi, svaghed, “letargi, Mukosal inflammation, -

symptomer og temperatur intolerance smerter i ekstremiteterne,

reaktioner pd smerter, kuldegysninger,

administations- brystsmerter,

stedet influenzalignende symptomer,

*feber, infusionsrelateret
reaktion, reaktion pa
injektionsstedet, smerter pa
infusionsstedety/smerter pa

injektionsstedet
Traumer, - Kontusion -
forgiftninger og
behandlingskomp
likationer

“For hver term er hyppigheden baseret pé bivirkninger af alle grader. For termer markeret med ”+” er
hyppigheden baseret pé bivirkninger af grad-3-4. Bivirkningerne er anfort i frekvensgruppering ud fra
den hgjeste hyppighed set i en af de store kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hand- og fodsyndrom (se pkt-4.4)

For capecitabindosis p& 1.250 mg/m? to gange dagligt pa dagene 1 til 14 hver 3. uge blev der
observeret hand- og fodsyndrom i alle grader med en hyppighed pa 53 % til 60 % i cabecitabin-
monoterapistudierne (bestdende af studier i adjuverende behandling af kolonkraeft, behandling af
metastatisk kolorektalkreeft og behandling af brystkreeft). Den observerede hyppighed var pa 63 % i
capecitabin/docetaxel-armen i behandlingen af metastatisk brystkraft. For en capecitabindosis pa
1.000 mg/m? to gange daglig pa dagene 1 til 14 hver 3. uge blev der observeret hind- og fodsyndrom i
alle grader med en hyppighed pé 22 % til 30 % i capecitabin-kombinationsbehandling.

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin-monoterapi eller capecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer (kolonkraeft, kolorektalkreeft, ventrikelkraeft og brystkreaft) viste, at hand-
og fodsyndrom (alle grader) forekom hos 2066 (43 %) patienter gennemsnitligt 239 [95 %
konfidensinterval 201, 288] dage efter behandlingsstart med capecitabin. I alle studierne kombineret
var felgende kovarianter statistisk signifikant associeret med en gget risiko for udviklingen af hand- og
fodsyndrom: stigende capecitabin-startdosis (gram), faldende kumulativ capecitabin-dosis (0,1 *kg),
stigende relativ dosisintensitet i de forste seks uger, lengere behandlingsvarighed (uger), stigende
alder (ved 10-ars foragelse), kvindeligt ken og med en god ECOG performancestatus ved baseline (0
versus >1).

39



Diarré (se pkt. 4.4)
Capecitabin kan inducere forekomsten af diarré, hvilket er observeret i op til 50 % af patienterne.

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin, viste i alle studier kombineret at folgende kovarianter var statistisk signifikant
associeret med en eget risiko for udviklingen af diarré: stigende capecitabin-startdosis (gram), leengere
behandlingsvarighed (uger), stigende alder (ved 10-ars foregelse) samt kvindeligt ken. Folgende
kovarianter var statistisk signifikant associeret med en faldende risiko for udviklingen af diarré: aget
kumulativ capecitabin-dosis (0,1 *kg) og med stigende relativ dosisintensitet i de forste seks uger.

Kardiotoksicitet (se pkt. 4.4)

Ud over de bivirkninger, der er anfort i tabel 4 og 5, blev der i forbindelse med capecitabin-
monoterapi observet bivirkninger med en hyppighed pa mindre end 0,1 %. Bivirkningerne er baseret
pa en samlet analyse af kliniske sikkerhedsdata fra 7 kliniske studier med 949 patienter (2 fase III- og
5 fase II-kliniske studier i metastatisk kolorektalkraft og metastatisk brystkreft) og omfatter:
kardiomyopati, hjerteinsufficiens, dedsfald og ventrikulare ekstrasystoler.

Encephalopati
Baseret pa en samlet analyse af kliniske sikkerhedsdata fra 7 kliniske studier, blév.der ud over de

bivirkninger, som er anfert i tabel 4 og 5, observeret encephalopati som varende forbundet med
anvendelsen af capecitabin-monoterapi med en hyppighed pa mindre end 0,1°%.

Searlige populationer

ALldre patienter (se pkt. 4.2)

En analyse af sikkerhedsdata fra patienter > 60 ar, som behandledes med capecitabin-monoterapi og en
analyse af patienter, som behandledes med capecitabin plus’docetaxel, viste en stigning i incidensen af
behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3 og 4 og af behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger,
sammenlignet med patienter < 60 ar. Der var flere patienter > 60 ar, som behandledes med capecitabin
plus docetaxel, som matte stoppe behandlingen tidligt pa grund af bivirkninger, sammenlignet med
patienter < 60 ar.

Resultaterne fra en metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er
blevet behandlet med capecitabin, viste at i alle studier kombineret, var stigende alder (ved 10-ars
foragelse) statistisk signifikant assoeieret med en oget risiko for udviklingen af hand- og fodsyndrom
og diarré og med en faldende risiko for at udvikle neutropeni.

Kon

Resultaterne fra en metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er
blevet behandlet med capecitabin, viste at i alle studier kombineret, var kvindeligt ken statistisk
signifikant associeret med en e@get risiko for udviklingen af hand- og fodsyndrom og diarré og med en
faldende risiko for at udvikle neutropeni.

Patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2)

En analyse af sikkerhedsdata fra patienter, som fik capecitabin-monoterapi (kolorektalkreeft) og som
havde nyreinsufficiens ved baseline, viste, at der var en stigning i hyppigheden af
behandlingsrelaterede bivirkninger, grad 3 og 4, sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion (36 % hos patienter uden nyreinsufficiens n=268 vs. henholdsvis 41 % hos patienter med
let nyreinsufficiens n=257 og 54 % hos patienter med moderat nyreinsufficiens n=59) (se pkt. 5.2).
Patienter med moderat nyreinsufficiens fik hyppigere dosis reduceret (44 %) vs. 33 % og 32 % hos
patienter med ingen eller let nyreinsufficiens og havde flere tidlige behandlingsopher (21 %
behandlingsopher i de forste to serier) vs. 5 % og 8 % hos patienter med ingen eller let
nyreinsufficiens.
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Indberetning af mistenkte bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af mistankte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistankte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

4.9 Overdosering

Symptomerne pa akut overdosering omfatter kvalme, opkastning, diarré, mucositis, gastrointestinal
irritation og bledning samt knoglemarvssuppression. Den medicinske behandling af overdosering
omfatter de sedvanlige terapeutiske og stettende medicinske interventioner, som sigter pa at athjelpe
de kliniske symptomer og forebygge evt. komplikationer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, antimetabolits, pyrimidin-analoger, ATC
kode: LO1BC06

Capecitabin er et non-cytotoksisk fluoropyrimidincarbamat, som virker somi‘en oral administreret
prekursor for det cytotoksiske 5- fluoruracil (5-FU). Capecitabin aktiveres via flere enzymatiske trin
(se pkt. 5.2). Enzymet thymidinfosforylase (ThyPase), som er involyeret i den endelige omdannelse til
5-FU, findes i tumorvaev, men ogsa i normalt vaev, om end i laveré’koncentrationer. I humane
cancerxenotransplantationsmodeller har capecitabin vist en synetgistisk effekt i kombination med
docetaxel, som kan vare relateret til docetaxels opreguleringzaf thymidinfosforylase.

Der er holdepunkter for at metabolismen af 5-FU i denranabolske pathway blokerer metyleringen af
desoxyuridylsyre til thymidylssyre og derved interfererer med desoxyribonukleinsyresyntesen (DNA).
Inkorporeringen af 5-FU medferer heemning af RNA og proteinsyntesen. Da DNA og RNA er
negdvendige for celledelingen og cellevaeksten, virker 5-FU muligvis ved at skabe et thymidindeficit,
som provokerer ubalanceret veekst og ded.afen celle. Virkningen af DNA og RNA deprivation er
tydeligst p& de celler, som prolifererer hurtigst, og som metaboliserer 5-FU hurtigere.

Kolon- og kolorektalkreaeft

Adjuverende monoterapi med capecitabin ved kolonkrceft

Data fra et randomiseret,kontrolleret, klinisk fase III-multicenterstudie hos patienter med kolonkraeft i
stadium III (Dukes’ staditm C) stetter anvendelsen af capecitabin som adjuverende behandling af
patienter med kolonkraft (XACT Study; M66001). I dette studie blev 1.987 patienter randomiseret til
behandling med capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger, efterfulgt af en uges pause, givet
som 3-ugers serier i 24 uger) eller til behandling med 5-FU og leucovorin (Mayo Clinic-regime:

20 mg/m? leucovorin i.v., efterfulgt af 425 mg/m* 5-FU i.v. som bolus pa dag 1 til 5, hver 28. dag i

24 uger). Capecitabin var mindst e&kvivalent med 5-FU/LV i.v. mht. sygdomsfri overlevelse i
protokolpopulationen (hazard ratio 0,92; 95 % konfidensinterval 0,80-1,06). I testene hos den samlede
randomiseringspopulation for forskel mellem capecitabin og 5-FU/LV mht. sygdomsfri og samlet
overlevelse var hazard ratios hhv. 0,88 (95 % konfidensinterval 0,77 - 1,01; p = 0,068) og 0,86 (95 %
konfidensinterval 0,74 - 1,01; p = 0,060). Den mediane tid for follow/up pa analysetidspunktet var

6,9 ar. I en forudplanlagt multivariat Cox-analyse blev det vist, at capecitabin er bedre sammenlignet
med bolus 5-FU/LV. Felgende faktorer var praspecificerede i den statistiske analyseplan for inklusion
i modellen: alder, tid fra operation til randomisering, ken, CEA-vardier ved baseline, lymfeknuder
ved baseline samt land. I den samlede randomiseringspopulation blev capecitabin vist at vere bedre
end 5-FU/LV mht. sygdomsfri overlevelse (hazard ratio 0,849; 95 % konfidensinterval 0,739 - 0,976;
p =0,0212) og mht. samlet overlevelse (hazard ratio 0,828; 95 % konfidensinterval 0,705 - 0,971;

p = 0,0203).
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Adjuverende kombinationsterapi ved kolonkrceft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase III-multicenterstudie hos patienter med kolonkreeft i
stadium III (Dukes’ stadium C) stetter anvendelsen af capecitabin i kombination med oxaliplatin
(XELOX) til adjuverende behandling af patienter med kolonkreeft (studie NO16968). I dette studie
blev 944 patienter randomiseret til 3-ugers-cykler i 24 uger med capecitabin (1.000 mg/m? to gange
dagligt i 2 uger, efterfulgt af én uges pause) i kombination med oxaliplatin (130 mg/m? intravenes
infusion over 2 timer pa dag 1 hver 3. uge). 942 patienter blev randomiseret til bolus 5-FU og
leucovorin. I den primere analyse af sygdomsfri overlevelse hos ITT-populationen, viste XELOX sig
at veere signifikant superior i forhold til 5-FU/LV (hazard ratio = 0,80, 95 % konfidensinterval = [0,69;
0,93], p = 0,0045). Raten for 3 ars sygdomsfri overlevelse var 71 % for XELOX versus 67 % for
5-FU/LV. Analysen af det sekundere endepunkt, relapsfri overlevelse, statter dissse resultater med en
hazard ratio pa 0,78 (95 % konfidensinterval = [0,67; 0,92], p = 0,0024) for XELOX versus 5-FU/LV.
XELOX viste en tendens til en bedre samlet overlevelse med en hazard ratio pa 0,87 (95 %
konfidensinterval = [0,72; 1,05], p = 0,1486), hvilket svarer til en reduktion i risikoen for dedsfald pa
13 %. Raten for 5 ars samlet overlevelse var 78 % for XELOX versus 74 % for 5-FU/LV. Effektdata
er baseret pa en gennemsnitlig observationstid pa 59 maneder for samlet overlevelse og 57 maneder
for sygdomsfri overlevelse. Hos ITT-populationen var raten for behandlingsopher pa grund af
bivirkninger hejere i XELOX kombinationsterapi-armen (21 %) sammenlignet med den i 5-FU/LV
monoterapi-armen (9 %).

Monoterapi med capecitabin ved metastatisk kolorektalkrceft

Data fra to identisk designede, randomiserede, kontrollerede, kliniske nmiulticenterstudier i fase II1
(S014695; SO14796) stetter anvendelsen af capecitabin til 1. linjebehandling af metastatisk
kolorektalkreeft. I studierne blev 603 patienter randomiserede til behandling med capecitabin
(1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger, efterfulgt af en uges pause, og givet som 3-ugers serier).
604 patienter randomiseredes til behandling med 5-FU og leucovirin (Mayo regime: 20 mg/m?
leucovirin i.v. efterfulgt af en 5-FU bolus pa 425 mg/m?i'v/ypa dag 1 til 5, hver 28. dag). De totale
objektive responsrater i den totale randomiserede population var (investigators vurdering) 25,7 %
(capecitabin) vs. 16,7 % (Mayo regime), p< 0,0002:.Den mediane tid til progression var 140 dage
(capecitabin) vs. 144 dage (Mayo regime). Den mediane overlevelse var 392 dage (capecitabin) vs.
391 dage (Mayo regime). Der er for tiden ingen-data om capecitabin-monoterapi af kolorektalkraeft
sammenlignet med 1. linjekombinationsbehandlinger.

Kombinationsterapi i 1. linjebehandling af metastatisk kolorektalkrceft

Data fra et multicenter, randomiseret; kontrolleret klinisk fase IlI-studie (NO16966) understotter
anvendelsen af capecitabin i kombination med oxaliplatin eller i kombination med oxaliplatin og
bevacizumab til 1. linjebehandling af metastatisk kolorektalkraft. Studiet indeholdte to dele: En initial
2-arms del, i hvilken 634-patienter blev randomiseret i to forskellige behandlingsgrupper, inkluderende
XELOX eller FOLFOX-4;0g efterfelgende 2x2 design, 1 hvilken 1.401 patienter blev randomiseret til
4 forskellige behandlingsgrupper, inkluderende XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo,
XELOX plus bevacizumab og FOLFOX-4 plus bevacizumab. Se tabel 6 vedrerende
behandlingsregimer.
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Tabel 6  Behandlingsregimer i studie NO16966 (mCRC)

Behandling Startdosis Plan
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1, hver 2. uge
eller
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 timer Leucovorin pa dag 1 og 2, hver
Bevacizumab 2.uge
5-Fluoruracil 400 mg/m? i.v. bolus,
efterfulgt af 600 mg/m? | 5-fluoruracil i.v. bolus/infusion, hver
1.v. 22 timer pa dag 1 og 2, hver 2. uge
Placebo eller 5 mg/kgiv.30-90 min. | Dag 1, for FOLFOX-4, hver 2. uge
Bevacizumab
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1, hver 3. uge
eller
XELOX+ Capecitabin 1.000 mg/m? oral 2 Capecitabin oral to gange daglig i
Bevacizumab gange daglig 2 uger (efterfulgt af 1 uge uden
behandling)
Placebo eller 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | Dag 1, for XELOX, hver 3. uge
Bevacizumab
5-Fluoruracil: 1.v. bolus injektion umiddelbart efter leucovorin

I den egnede patientpopulation og intent-to-treat-populationen blev der demonstreret non-inferioritet
af XELOX.armen, sammenlignet med FOLFOX-4-armen, med hensyn til progressionsfri overlevelse
(se tabel 7). Resultaterne indikerer, at XELOX er &kvivalent med FOLFOX-4 med hensyn til den
samlede overlevelse (se tabel 7). En sammenligning af XELOX-plus bevacizumab versus FOLFOX-4
plus bevacizumab var en preaspecificeret eksplorativ analyse.‘Sammenligningen viste, at XELOX plus
bevacizumab svarede til FOLFOX-4 plus bevacizumab med‘hensyn til progressionsfri overlevelse
(hazard ratio 1,01; 97,5 % konfidensinterval 0,84 - 1,22)."Den mediane follow-up-tid pa tidspunktet
for de primare analyser i intent-to-treat-populationen/yar 1,5 ar; data fra analyser efter yderligere et
ars follow-up fremgar ogsé af tabel 7. Analysen af progressionsfri overlevelse on-treatment
bekreftede dog ikke resultaterne fra den generelle progressionsfri overlevelse og samlede overlevelse:
Hazard ratioen for XELOX versus FOLFOX*4var 1,24 med 97,5 % konfidensinterval 1,07 - 1,44.
Selvom sensitivitetsanalyser viser, at forskelle i behandlingsskemaer og tidspunkt for tumorvurdering
pavirker analysen for progressionsfri overlevelse on-treatment, er der ikke fundet en fyldestgerende
forklaring pé dette fund.

Tabel 7  Nogleresultaternefor effekt af non-inferioritetsanalysen af studie NO16966

PRIMARE ANALYSE
XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N=937; ITT**: N=1017)
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

EPP 241 259 1,05 (094; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parameter: Samlet overlevelse

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

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

ET ARS YDERLIGERE FOLLOW UP
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parameter: Samlet overlevelse

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

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

*EPP=egnet patientpopulation; **ITT=intent-to-treat population
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I et randomiseret, kontrolleret fase IlI-studie (CAIRO) blev effekten af capecitabin ved anvendelse af
en initialdosis pa 1.000 mg/m? i 2 uger hver 3. uge i kombination med irinotecan som 1.
linjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkreeft undersegt. 820 patienter blev
randomiseret til at fa enten sekventiel behandling (n = 410) eller kombinationsbehandling (n = 410).
Den sekventielle behandling bestod af 1. linjebehandling med capecitabin (1.250 mg/m? to gange
daglig i 14 dage), 2. linjebehandling med irinotecan (350 mg/m? pa dag 1) og 3. linjebehandling en
kombination af capecitabin (1.000 mg/m? 2 gange dagligt i 14 dage) med oxaliplatin (130 mg/m? pa
dag 1). Kombinationsbehandlingen bestod af 1. linjebehandling med capecitabin (1000 mg/m? to
gange daglig i 14 dage) kombineret med irinotecan (250 mg/m? pa dag 1) (XELIRI) og 2.
linjebehandling med capecitabin (1000 mg/m? to gange dagligt i 14 dage) plus oxaliplatin (130 mg/m?
pa dag 1). Alle behandlingsserier blev administreret med 3 ugers interval. I 1. linjebehandlingen var
den mediane progressionsfri overlevelse i intent-to-treat-populationen 5,8 méaneder (95 %
konfidensinterval 5,1 - 6,2 maneder) for capecitabin-monoterapi og 7,8 maneder (95 %
konfidensinterval 7,0 - 8,3 maneder, p = 0,0002) for XELIRI. 1. linjebehandling med XELIRI var dog
forbundet med en oget incidens af gastrointestinal toksicitet og neutropeni (26 % og 11 % for
henholdsvis XELIRI og 1. linjebehandling med capecitabin).

XELIRI er blevet sammenlignet med 5-fluoruracil + irinotecan (FOLFIRI) hos patienter med
metastatisk kolorektalkreeft i tre randomiserede studier. XELIRI-regimerne inkliderede capecitabin
1.000 mg/m? 2 gange dagligt pa dag 1-14 i en serie pa 3 uger kombineret medirinotecan 250 mg/m?
pa dag 1. I det storste studie (studie BICC-C) blev patienterne randomiseret til ublindet enten at fa
FOLFIRI (n=144), bolus-5-fluoruracil (mIFL) (n=145) eller XELIRI (n=141). Patienterne blev
yderligere randomiseret til dobbeltblindet enten at fi behandling med-celecoxib eller placebo. Den
mediane progressionsfri overlevelse var 7,6 maneder for FOLFIRI{ 5,9 méaneder for mIFL (p = 0,004
ved sammenligning med FOLFIRI) og 5,8 maneder for XELIRI(p = 0,015). Den mediane samlede
overlevelse var 23,1 méneder for FOLFIRI, 17,6 méneder for mIFL (p = 0,09) og 18,9 maneder for
XELIRI (p = 0,27). Patienter behandlet med XELIRI oplevede i langt hgjere grad gastrointestinal
toksicitet sammenlignet med FOLFIRI (48 % og 14 % fik diarré ved henholdsvis XELIRI og
FOLFIRI).

I EORTC-studiet blev patienterne randomiseret'til ublindet at f& enten FOLFIRI (n=41) eller XELIRI
(n=44). Patienterne blev yderligere randomiseret til dobbeltblindet at f4 behandling med enten
celecoxib eller placebo. Den mediane progressionsfri overlevelse og samlede overlevelse var kortere
for XELIRI versus FOLFIRI (progréssionsfri overlevelse 5,9 méneder versus 9,6 méneder og samlet
overlevelse 14,8 versus 19,9 maneder). Herudover blev der hos patienter, der fik XELIRI-regimet,
rapporteret en langt hejere freKvens af diarré (41 % ved XELIRI og 5,1 % ved FOLFIRI).

I studiet publiceret af Skof‘et al blev patienterne randomiseret til enten at fi FOLFIRI eller XELIRI.
Samlet responsrate var499% i XELIRI-armen og 48 % i FOLFIRI-armen (p = 0,76). Ved afslutningen
af behandlingen havde37 % af patienterne i XELIRI-armen og 26 % af patienterne i FOLFIRI-armen
ingen tegn pa sygdommen (p = 0,56). Toksiciteten ved behandlingerne var sammenlignelig pa naer
neutropeni, som blev rapporteret oftere hos patienter i FOLFIRI-armen.

Montagnani et al brugte resultaterne fra de tre ovenstaende studier til at fremleegge en samlet analyse
af randomiserede studier, der sammenligner FOLFIRI- og XELIRI-behandlingsregimer ved
behandling af metastatisk kolorektalkraeft. FOLFIRI blev associeret med en signifikant reduktion i
risikoen for progression (hazard ratio = 0,76; 95 % konfidensinterval 0,62-0,95; p < 0,01). Dette
resultat skyldes til dels den darlige tolerance af de anvendte XELIRI-regimer.

Data fra et randomiseret klinisk studie (Souglakos et al, 2012), som sammenlignede FOLFIRI +
bevacizumab med XELIRI + bevacizumab, viste ingen signifikant forskel i progressionsfri overlevelse
og samlet overlevelse mellem de to behandlinger. Patienterne blev randomiseret til enten at &
FOLFIRI plus bevacizumab (arm-A, n=167) eller XELIRI plus bevacizumab (arm-B, n=166). I arm-B
bestod det anvendte XELIRI-regime af 1.000 mg/m? capecitabin 2 gange dagligt i 14 dage plus 250
mg/m? irinotecan pa dag 1. For henholdsvis FOLFIRI plus bevacizumab og XELIRI plus bevacizumab
var den mediane progressionfri overlevelse 10,0 og 8,9 maneder; p = 0,64, samlet overlevelse var 25,7
og 27,5 maneder; p = 0,55, og responsrater 45,5 % og 39,8 %, p = 0,32. Patienter behandlet med
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XELIRI plus bevacizumab rapporterede signifikant hgjere incidenser af diarré, febril neutropeni og
hand-fod-hudreaktioner end patienter behandlet med FOLFIRI plus bevacizumab med signifikant
hgjere frekevens af forsinkelse i behandling, dosisreduktioner og seponering af behandling.

Data fra et randomiseret, kontrolleret fase II-multicenterstudie (AIO KRK 0604) statter anvendelsen af
en initial capecitabin-dosis p& 800 mg/m? i 2 uger hver 3. uge i kombination med irinotecan og
bevacizumab som 1. linjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkraft. 120 patienter blev
randomiseret til at f et modficeret XELIRI-regime med capecitabin (800 mg/m? 2 gange dagligt i to
uger efterfulgt af 7 dages pause), irinotecan (200 mg/m? som infusion over 30 minutter pa dag 1 hver
tredje uge) og bevacizumab (7,5 mg/kg som infusion over 30 til 90 minutter pa dag 1 hver tredje uge).
127 patienter blev randomiseret til behandling med capecitabin (1.000 mg/m? 2 gange dagligt i to uger
efterfulgt af 7 dages pause), oxaliplatin (130 mg/m? som infusion over 2 timer pa dag 1 hver tredje
uge) og bevacizumab (7,5 mg/kg som infusion over 30 til 90 minutter pa dag 1 hver tredje uge).
Behandlingsresponset efter en gennemsnitlig opfelgningsperiode for studie-populationen pé 26,2
maneder er som vist nedenfor:

Tabel 8 Nogleresultater for effekt fra AIO KRK-studiet

XELOX + bevacizumab Modificeret XELIRI | Hazard ratio
+ bevacizumab 95% konfidensinterval

(TT: N=127) (ITT: N=120) p-veerdi
Progressionsfii overlevelse efter 6 mdaneder
ITT 76 % 84 %
95 % 69-84 % 77 - 90 % -
konfidensinterval
Median progressionsfii overlevelse
ITT 10,4 maneder 12,1 maneder 0,93
95 % 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82 - 1,07
konfidensinterval p=030
Median samlet overlevelse
ITT 24,4 maneder 25,5 maneder 0,90
95 % 19,3 -30,7 21,0 - 31,0 0,68 - 1,19
konfidensinterval p=045

Kombinationsterapi i 2. linjebehandling af metastatisk kolorektalkrceft

Data fra et multicenter, randomiseret, kontrolleret klinisk fase IlI-studie (NO16967) understotter
anvendelsen af capecitabin i kembination med oxaliplatin til 2. linjebehandling af metastatisk
kolorektalkreeft. I denne undersagelse blev 627 patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som
tidligere havde faet behandling med irinotecan i kombination med fluoropyrimidin som 1. linje-
behandling, randomiseret til behandling med XELOX eller FOLFOX-4. For doseringen af XELOX og
FOLFOX-4 (uden tilleeg af placebo eller bevacizumab) se tabel 6. Det blev vist, at XELOX var non-
inferior i forhold til FOLFOX-4 med hensyn til progressionsfri overlevelse i per-protokolpopulationen
og intent-to-treat-populationen (se tabel 9). Resultaterne indikerer, at XELOX er &kvivalent med
FOLFOX-4 med hensyn til samlet overlevelse (se tabel 9). Den mediane follow-up tid pé tidspunktet
for den primare analyse i intent-to-treat-populationen var 2,1 ar. Data fra analyser efter yderligere

6 maneders follow-up fremgér ogsa af tabel 9.
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Tabel 9  Nogleresultater fra non-inferioritetsanalyserne af studie NO16967

PRIMZARE ANALYSE
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N =252; ITT**: N=314)
Population Mediane tid til event (dage) HR
(97,5% K1)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Samlet overlevelse

PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

6 MANEDERS YDERLIGERE FOLLOW UP
Population Mediane tid til event (dage) HR
(95% KI)

Parameter: Progressionsfri overlevelse

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Samlet overlevelse

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=per protokol population; **ITT=intent-to-treat population

Fremskreden ventrikelkraft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase IlI-multicenterstudie‘hos patienter med fremskreden
ventrikelkreeft stotter anvendelsen af capecitabin som 1. linjebehandling af fremskreden ventrikelkraeft
(ML17032). I dette studie blev 160 patienter randomiseret til behandling med capecitabin

(1.000 mg/m? to gange dagligt i 2 uger efterfulgt af 7 dages pausé) og cisplatin (80 mg/m?* som en 2-
timers infusion hver 3. uge). I alt blev 156 patienter randomiseret til behandling med 5-FU (800 mg/m?
dagligt som kontinuerlig infusion pa dag 1 til 5 hver 3. uge) og cisplatin (80 mg/m* som en 2-timers
infusion pa dag 1 hver 3. uge). Capecitabin var i kombination med cisplatin non-inferiert i forhold til
5-FU i kombination med cisplatin med hensyn til progressionsfri overlevelse i per protokolanalysen
(hazard ratio 0,81; 95 % konfidensinterval 0,63(-4,04). Den mediane progressionsfrie overlevelse var
5,6 maneder (capecitabin + cisplatin) versus 5,0 maneder (5-FU + cisplatin). Resultatet for hazard
ratio for varighed af overlevelse (samlet qverlevelse) svarede til resultatet for hazard ratio for
progressionsfri overlevelse (hazard ratio0,85, 95 % konfidensinterval 0,64 - 1,13). Den mediane
varighed for overlevelse var 10,5 méaneder (capecitabin + cisplatin) versus 9,3 maneder (5-FU +
cisplatin).

Data fra et randomiseret faseJIl-multicenterstudie, der sammenlignede capecitabin med 5-FU og i
kombination med enten oxaliplatin eller cisplatin til patienter med fremskreden ventrikelkraeft, stotter
anvendelse af capecitabin til 1. linjebehandling af fremskreden ventrikelkraeft (REAL-2). I dette studie
blev 1.002 patientervandomiseret i et 2x2 faktor design til en af folgende fire arme:

- ECF: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pé dag 1 hver 3. uge), cisplatin (60 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og 5-FU (200 mg/m? dagligt givet som kontinuerlig
infusion via et centralt venekateter).

- ECX: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pa dag 1 hver 3. uge), cisplatin (60 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og capecitabin (625 mg/m? to gange dagligt givet
kontinuerligt).

- EOF: epirubicin (50 mg/ m? som bolus pa dag 1 hver 3. uge), oxaliplatin (130 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og 5-FU (200 mg/m? dagligt givet som kontinuerlig
infusion via en central linje).

- EOX: epirubicin (50 mg/ m? som bolus p& dag 1 hver 3. uge), oxaliplatin (130 mg/m? som en to-
timers infusion pa dag 1 hver 3. uge) og capecitabin (625 mg/m? to gange dagligt givet
kontinuerligt).

Den primere effektanalyse i per protokolpopulationen demonstrerede non-inferioritet i samlet
overlevelse for capecitabin versus 5-FU regimerne (hazard ratio 0,86; 95 % -konfidensinterval
0,8 - 0,99) og for oxaliplatin mod cisplatinbaserede regimer (hazard ratio 0,92; 95 % -
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konfidensinterval 0,8 - 1,1). Den mediane samlede overlevelse var 10,9 maneder for de
capecitabinbaserede regimer og 9,6 maneder for de 5-FU-baserede regimer. Den mediane samlede
overlevelse var 10,0 méneder for de cisplatinbaserede regimer og 10,4 méneder for de oxaliplatin-
baserede regimer.

Capecitabin har ogsd vaeret anvendt i kombination med docetaxel eller oxaliplatin til behandling af
fremskreden ventrikelkraeft. Studier med capecitabin-monoterapi indikerer, at capecitabin har effekt i
fremskreden ventrikelkreeft.

Kolonkreeft, kolorektalkraeft og fremskreden ventrikelkraeft, metaanalyse

En metaanalyse af seks kliniske forsgg (studie SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967 og
M17032) stetter, at capecitabin kan erstatte 5-FU i mono- og kombinationsbehandling af
gastrointestinal kreeft. Den poolede analyse omfatter 3.097 patienter, som blev behandlet med regimer,
som indeholdt capecitabin, og 3074 patienter, som blev behandlet med regimer, som indeholdt 5-FU.
Den mediane samlede overlevelse var 703 dage (95 % konfidensinterval: 671, 745) hos patienter, som
blev behandlet med regimer, der indeholdt capecitabin og 683 dage (95 % konfidensinterval: 646, 715)
hos patienter, som blev behandlet med regimer, der indeholdt 5-FU. Hazard ratio for samlet
overlevelse var 0,94 (95 % konfidensinterval: 0,89; 1,00: p = 0,0489). Det indikerer, at regimer, som
indeholder capecitabin, er non-inferiere i forhold til regimer, som indeholder 5-EU.

Brystkraeft

Kombinationsbehandling med capecitabin og docetaxel ved lokal advarceret eller metastatisk
brystkrceft

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase III-multicentetstudie statter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkraeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi,. inklusive et anthracyklin, har svigtet. I dette
studie randomiseredes 255 patienter til behandling med papecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i

2 uger efterfulgt af en uges pause og behandling med‘docetaxel 75 mg/m? som 1 times intraves
infusion hver 3. uge). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docetaxel alene (100 mg/m?
som 1 times intraves infusion hver 3. uge). Qverlevelsen var bedre i kombinationsarmen med
capecitabin + docetaxel (p = 0,0126). Den mediane overlevelse var 442 dage (docetaxel + capecitabin)
vs. 352 dage (docetaxel alene). De totale’objektive responsrater i den totale randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 %°(capecitabin + docetaxel) vs. 29,7 % (docetaxel alene);

p = 0,0058. Tid indtil progressivsygdom var leengere i kombinationsarmen med Capecitabin +
docetaxel (p < 0,0001). Den mediane tid indtil progression var 186 dage (capecitabin + docetaxel) vs.
128 dage (docetaxel alene).

Monoterapi med capecitabin efter svigt af taxaner og kemoterapi, som indeholder antracykliner, og af
patienter til hvem behandling med antracvkliner ikke er indiceret

Data fra to kliniske multicenterstudier i fase II stotter anvendelsen af capecitabin-monoterapi hos
patienter, hos hvem taxoider og et anthracyklinindeholdende kemoterapiregime har svigtet, eller hos
hvem yderligere anthracyklinbehandling ikke er indiceret. I disse studier blev 236 patienter behandlet
med capecitabin (1.250 mg/m? to gange dagligt i 2 uger efterfulgt af en uges pause). De totale
objektive responsrater (investigators vurdering) var 20 % (ferste studie) og 25 % (andet studie). Den
mediane tid indtil progression var 93 og 98 dage. Den mediane overlevelse var 384 og 373 dage.

Alle indikationer

En metaanalyse af 14 kliniske studier med data fra mere end 4.700 patienter, som er blevet behandlet
med capecitabin-monoterapi eller capecitabin i kombination med forskellige kemoterapiregimer
indenfor flere indikationer (kolonkraeft, kolorektalkreeft, ventrikelkraeft og brystkreeft) viste, at
patienter behandlet med capecitabin, som udviklede hadnd- og fodsyndrom, havde en leengere samlet
overlevelse sammenlignet med patienter, som ikke udviklede hand- og fodsyndrom: gennemsnitlige
samlede overlevelse var 1.100 dage (95 % konfidensinterval 1.007; 1.200) versus 691 dage (95 %
konfidensinterval 638;754). Hazard ratio var 0,61 (95 % konfidensinterval 0,56; 0,66).

Pa&diatrisk population
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Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med referenceleegemidlet, som indeholder capecitabin, i alle undergrupper af den padiatriske
population med adenokarcinom i colon og rektum, ventrikeladenokarcinom og brystkarcinom (se pkt.
4.2 for information om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Capecitabins farmakokinetik er undersegt i dosisintervallet 502 - 3514 mg/m*/dag. Parametrene for
capecitabin, 5’-deoxy-5-fluorocytidin (5’-DFCR) og 5’-deoxy-5-fluorouridin (5’-DFUR) var ens pé
dag 1 og 14. AUC for 5-FU var 30-35 % hgjere pa dag 14. Dosisreduktion af capecitabin nedsatter
den systemiske eksponering for 5-FU mere end svarende til dosisproportionaliteten pa grund af den
aktive metabolits non-linezre farmakokinetik.

Absorption
Efter oral administration absorberes capecitabin hurtigt og fuldstaendigt efterfulgt af en omfattende

omdannelse til metabolitterne 5’-DFCR og 5‘-DFUR. Administration sammen med fode nedsetter
hastigheden af capecitabinabsorptionen, men medferer kun mindre virkning pa 5°-DFURs AUC og pa
AUC af den efterfolgende metabolit 5-FU. Efter en dosis pa 1.250 mg/m? efter indtagelse af fode var
peak-plasmakoncentrationerne pa dag 14 (Cmax, pg/ml) for capecitabin, 5’-DFCR;5’-DFUR, 5-FU og
FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 og 5,46. Tiden indtil peak-plasmakoncentration€n (Tmax, timer) var 1,50;
2,00; 2,00; 2,00 og 3,34. AUCy... veerdierne (ugetime/ml var 7,75; 7,24; 24;6;2,03 og 36,3.

Fordeling
Humane plasmaundersggelser in vitro har vist at capecitabin, 5'-DFER, 5'-DFUR og 5-FU er hhv.

54 %, 10 %, 62 % og 10 % bundet til protein, hovedsageligt til @bumin.

Biotransformation

Capecitabin metaboliseres forst af hepatisk carboxylesterase til 5’-DFCR, som derefter omdannes til
5’-DFUR af cytidindeaminase, som fortrinsvis findes'i leveren og i tumorvav. Den videre katalytiske
aktivering af 5’-DFUR sker derefter ved hjelp afthymidinfosforylase (ThyPase). Enzymerne, som er
involverede i den katalytiske aktivering findes i‘tumorveev, men ogsé i normalt veev, om end i lavere
koncentrationer. Den sekventielle enzymatiske biotransformation af capecitabin til 5-FU ferer til
hgjere koncentrationer inden i tumorcellerne. For sd vidt angér kolorektale tumorer synes dannelsen af
5-FU hovedsageligt at vaere lokaliserét til stromale tumorceller. Efter oral administration af
capecitabin til patienter med kolerektalkraeft var forholdet mellem koncentrationen af 5-FU i de
kolorektale tumorer og i de tilstgdende veev 3,2 (spaendvidde: 0,9 - 8,0). Forholdet mellem
koncentrationen af 5-FU i tuimor og plasma var 21,4 (spaendvidde: 3,9 - 59,9, n=8), mens forholdet
mellem normalt vav og plasma var 8,9 (spaendvidde: 3,0 - 25,8, n=8). Thymidinfosforylaseaktiviteten
var 4 gange storre 1 primrt kolorektalt tumorvaev end i det tilstodende normale vav. I henhold til
immunohistokemiske studier synes thymidinfosforylase hovedsageligt lokaliseret i stromale
tumorceller.

5-FU nedbrydes yderligere af enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) til det meget mindre
toksiske dihydro-5-fluoruracil (FUH,). Dihydropyrimidinase spalter pyrimidinringen til 5-fluoro-
ureidopropionsyre (FUPA). Endeligt spalter -ureido-propionase FUPA til a-fluoro-p-alanin (FBAL),
som udskilles i urinen. Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) aktiviteten er det
hastighedsbestemmende trin. DPD deficit kan medfere eget toksicitet af capecitabin (se pkt. 4.3 og
4.4).

Elimination

Eliminationshalveringstiden (t,, timer) for capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU og FBAL var 0,85,
1,11, 0,66, 0,76 og 3,23. Capecitabin og dets metabolitter udskilles primeert i urinen. 95,5 % af den
indgivne capecitabindosis genfandtes i urinen. Udskillelse i feeces er minimal (2,6 %).
Hovedmetabolitten som udskilles i urinen er FBAL, der repraesenterer 57 % af den indgivne dosis. Ca.
3 % af den indgivne dosis udskilles uaendret i urinen.

Kombinationsbehandling
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Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa enten docetaxels eller paclitaxels farmakokinetik
og vice versa, viste ingen effekt af capecitabin pa hverken docetaxels eller paclitaxels farmakokinetik
(Cmax 0g AUC) og inden effekt af docetaxel eller paclitaxel pa 5’-DFUR’s farmakokinetik.

Farmakokinetik i specielle populationer

Efter capecitabin-behandling af 505 patienter med kolorektalkraeft, som fik 1.250 mg/m? to gange
dagligt, blev der foretaget en populationsfarmakokinetisk analyse. Kon, tilstedevarelse eller fraver af
levermetastaser ved baseline, Karnofsky Performance Status, total bilirubin, serum-albumin, ASAT og
ALAT havde ingen statistisk signifikant effekt pa farmakokinetikken af 5’-DFUR, 5-FU og FBAL.

Patienter med leverinsufficiens pga. levermetastaser: 1 henhold til et farmakokinetisk studie pa
kraeftpatienter med let til moderat leverinsufficiens pga. levermetastaser kan capecitabins
biotilgengelighed og eksponeringen for 5-FU gges sammenlignet med patienter uden
leverinsufficiens. Der findes ingen farmakokinetiske data om patienter med sver leverinsufficiens.

Patienter med nyreinsufficiens: Baseret pa et farmakokinetisk studie hos kraftpatienter med let til
svaer nyreinsufficiens er der ingen tegn pa effekt af creatininclearance pa farmakokinetikken af det
intakte leegemiddel og 5-FU. Creatininclearance pavirkede den systemiske eksponering af 5’-DFUR
(35 % stigning i AUC, nér creatininclearance aftog med 50 %) og FBAL (114 %.stigning i AUC, nér
creatininclearance aftog med 50 %). FBAL er en metabolit uden antiproliferativ aktivitet.

Aldre patienter: Baseret pa populationsfarmakokinetiske analyser, somi omfattede patienter i mange
aldre (27 - 86 ér), og som omfattede 234 (46 %) patienter, som var niindst 65 ér, spillede alderen ingen
rolle for farmakokinetikken af 5’-DFUR og 5-FU. FBAL’s AUC steg med alderen (20 % stigning i
alder medforte 15 % stigning i FBAL’s AUC). Denne stigning skyldes formentlig en @ndring i
nyrefunktionen.

Etniske faktorer: Efter oral administration af 825 mg/m?capecitabin to gange dagligt i 14 dage, havde
patienter af japansk oprindelse (n=18) omkring 36 % lavere Cmax 0g 24 % lavere AUC for capecitabin
end patienter af kaukasisk oprindelse (n=22). Pati¢énter af japansk oprindelse havde ogsa omkring

25 % lavere Cmax 0g 34 % lavere AUC for FBAL end patienter af kaukasisk oprindelse. Den kliniske
betydning af disse forskelle er ukendt. Der forekom ingen signifikant forskel i eksponeringen af andre
metabolitter (5'-DFCR, 5"-DFUR og 5-FU).

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsforseg med gentdgne doser forte dagligt oral administration af capecitabin til
cynomolgusabe og mus til teksiske virkninger, typiske for fluoropyrimidiner, pa det gastrointestinale,
det lymfoide og det h&matopoietiske system. De toksiske virkninger var reversible. Efter behandling
med capecitabin erder’set hudtoksicitet, karakteriseret ved degenerative/regressive forandringer.
Capecitabin var fri for hepatisk og CNS toksicitet. Der blev set kardiovaskulaer toksicitet (f.eks.
forleengelse af PR- og QT-intervallet) hos cynomolgusabe efter intravengs administration (100 mg/kg),
men ikke efter gentagen oral dosering (1379 mg/m?*/dag)

Et to-ars carcinogenicitetsstudie pd mus gav ikke holdepunkter for at capecitabin var carcinogent.

I standardfertilitetsundersaggelser blev der observeret pavirkning af fertiliteten pa hunmus, som fik
capecitabin, men effekten var dog reversibel efter en stoffri periode. Desuden indtraf der i en 13-ugers
undersogelse atrofiske og degenerative forandringer i reproduktionsorganerne hos hanmus;
forandringerne var dog reversible efter en stoffri periode (se pkt. 4.6).

I embryotoksiske forseg og i teratogenicitetsforseg hos mus blev der set dosisrelaterede stigninger i
fotal resorption og teratogenicitet. Hos aber blev der set abort og embryoletalitet efter hgje doser, men
der var ikke tegn pa teratogenicitet.

Capecitabin var ikke mutagent in vitro overfor bakterier (Ames test) eller overfor celler fra pattedyr
(kinesisk hamster V79/HPRT gene mutation assay). Capecitabin var dog ligesom andre
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nukleosidanaloger (dvs. 5-FU) klastogent pa humane lymfocytter (in vitro), og der var et positivt trend
1 in vivo mikronukleustesten pa mus.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkernen:

talcum (E553b)

vandfri lactose
croscarmellosenatrium (E468)
hypromellose (E464)
mikrokrystallinsk cellulose (E460)
magnesiumstearat (E572)

Tabletovertraekket:

hypromellose (E464)

titandioxid (E171)

lactosemonohydrat

makrogol

Gul jernoxid (E172) og rad jernoxid (E172).

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ér.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium blistere indeholdende 10 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder
120 filmovertrukne tabletter (12 blistre a 10 tabletter)

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/831/002

50



9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 21 juni 2013
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG’EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederlandene

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Pé tidspunktet for udstedelsen af markedsferingstilladelsen er det ikke pakravet, at der fremsendes

PSUR’er for dette legemiddel. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal imidlertid fremsende

PSUR’er for dette legemiddel, safremt laegemidlet bliver inkluderet padisten over EU-referencedatoer

(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den
europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 150 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg capecitabin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information:

4. LAGEMIDDELFORM OG INHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt-for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL ELLER AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/831/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Capecitabin SUN 150 mg filmovertrukne tabletter
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 150 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 500 mg capecitabin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé lactose, vandfri. Se indleegssedlen for yderligere information:

4. LAGEMIDDELFORM OG INHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

120 filmovertrukne tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt-for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD FRA HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/831/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Capecitabin SUN 150 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Capecitabin SUN
Sadan skal du tage Capecitabin SUN

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Al e

1. Virkning og anvendelse

Capecitabin SUN tilherer en gruppe laegemidler som kaldes “cytostatika”, som standser vacksten af
kreeftceller. Capecitabin SUN indeholder capecitabin, som i sig selv ikke virker cytostatisk. Kun nar
det er optaget i kroppen, @ndres det til et aktiyt anti-cancer stof (fortrinsvis i svulstvev).

Capecitabin SUN anvendes til behandling af kreeft i tyktarm, endetarm, mave eller bryst.
Desuden anvendes Capecitabin SUN'til forebyggelse af ny optraeden af tyktarmskraeft efter
fuldsteendig fjernelse af svulstenved-operation.

Capecitabin SUN kan anvendes enten alene eller i kombination med andre laegemidler.

2. Det skal du'vide, for du begynder at tage Capecitabin SUN

Tag ikke Capecitabin SUN

- hvis du er allergisk over for capecitabin eller et af de @vrige indholdsstoffer i capecitabin
(angivet i pkt. 6). Du skal forteelle din leege, hvis du er overfelsom eller reagerer kraftigt pa
capecitabin

- hvis du tidligere har oplevet svare reaktioner pa ‘fluoropyrimidin’-behandling (en gruppe af
leegemidler mod kreeft, som f.eks. fluorouracil)

- hvis du er gravid eller ammer

- hvis du har meget lave tal for hvide blodlegemer eller blodplader (leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni)

- hvis du har alvorlige leversygdomme eller problemer med nyrerne

- hvis du ved, du mangler enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD), eller

- hvis du bliver behandlet pa nuvarende tidspunkt eller inden for de sidste 4 uger har varet
behandlet med brivudin, sorivudin eller lignende typer af stoffer som en del af herpes
zosterbehandling (skoldkopper eller helvedesild).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apoteketspersonalet, for du tager Capecitabin SUN, hvis du:

- har lever- eller nyrelidelser

- har eller har haft problemer med hjertet (f.eks. uregelmaessig hjerterytme eller smerter i brystet,
keeben og ryggen som folge af fysisk anstrengelse og problemer med blodgennemstremning til
hjertet)

- har sygdomme i hjernen (f.eks. kraeft, som har bredt sig til hjernen eller beskadigede nerver)
(neuropati)

- har kalk-ubalance (ses i blodpreover)

- har diabetes

- ikke kan holde mad eller vand i kroppen pga. sver kvalme og opkastning

- har diarré

- er eller bliver dehydreret

- har ionforstyrrelser i blodet (elektrolytubalance ses i blodprever)

- tidligere har haft problemer med gjnene, da du herved kan have brug for ekstra kontrol af dine
gjne

- har en alvorlig hudreaktion.

DPD-mangel: DPD-mangel er en sjelden, medfedt tilstand, der almindeligvis ikke er forbundet med
helbredsproblemer, medmindre man far bestemte laegemidler. Hvis du har DRD-mangel uden at vide
det og tager Capecitabin SUN, kan du fa bivirkningerne, anfert i punkt 4 Bivirkninger, i svaer form.
Kontakt din lege med det samme, hvis du er bekymret for en eller flere af bivirkningerne, eller hvis du
far bivirkninger, som ikke fremgar af denne indlaegsseddel (se punkt 4 Bivirkninger).

Born og unge
Capecitabin SUN er ikke beregnet til bern eller unge. Giv ikke*Capecitabin SUN til bern eller unge.

Brug af anden medicin sammen med Capecitabin SUN

Fortzl altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er meget vigtigt, da indtagelse af mere end etldeegemiddel pa samme tid kan forstaerke eller

forringe virkningen af leegemidlerne. Du skal vare serlig forsigtig, hvis du tager:

- medicin mod urinsyregigt (allopurinol)

- blodfortyndende medicin (coumarin; warfarin)

- visse anti-virusmidler (sorivudin,og brivudin) eller

- medicin mod kramper eller rystelser (phenytoin)

- medicin til behandling afkreeft (interferon alfa)

- stralebehandling og visse laegemidler til behandling af kreeft (folinsyre, oxaliplatin, bevacizumab,
cisplatin, irinotecan)

- leegemidler til behandling af folsyremangel.

Brug af Capecitabin SUN med mad, drikke og alkohol
Du skal tage Capecitabin SUN senest 30 minutter efter et maltid.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apoteketspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du maé ikke tage Capecitabin SUN, hvis du er gravid, eller tror du kan vere gravid.

Patienter skal anvende sikre praeventionsmidler, mens de tager Capecitabin SUN.

Du ma ikke amme, hvis du tager Capecitabin SUN.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik og arbejdssikkerhed

Det er muligt, at Capecitabin SUN kan medfere svimmelhed, kvalme eller tracthed. Det er derfor
muligt, at Capecitabin SUN kan pévirke din evne til at kere bil og betjene maskiner. Du ma ikke fore
motorkeretej, hvis du efter indtagelsen foler dig

svimmel, har kvalme eller er traet.
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Capecitabin SUN indeholder lactose, hvor advarsel er pakraevet
Dette legemiddel indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager Capecitabin SUN, hvis laegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Capecitabin SUN

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s
sporg leegen eller apotekspersonalet.

Capecitabin ber kun ordineres af en laege med erfaring i anvendelsen af leegemidler mod kreaeft.
Capecitabin SUN-tabletter skal sluges hele med vand, og senest 30 minutter efter et maltid.

Din lage vil ordinere en dosis og en behandling som er rigtig for dig. Capecitabin SUN-dosis er
baseret pa arealet af din legemsoverflade. Det beregnes ud fra din hgjde og vaegt. Den normale dosis
til voksne er 1250 mg/m? legemsoverflade to gange dagligt (morgen og aften) i 14 dage efterfulgt af en
pause pa 7 dage. Her folger to eksempler: En person, som vejer 64 kg, og som er 1,64 m hgj, har et
legemsoverfladeareal pa 1,7 m* og skal tage 4 tabletter 4 500 mg og 1 tablet 4 1501ng to gange
dagligt. En person, som vejer 80 kg, og som er 1,80 m hej, har et legemsoverfladeareal pa 2,00 m? og
skal tage 5 tabletter 4 500 mg to gange dagligt.

Capecitabin SUN- tabletter tages normalt i 14 dage efterfulgt af 7 dages‘pause (hvor der ikke tages
tabletter). Denne 21 dages periode er en behandlingsserie.

I kombination med andre leegemidler kan den almindelige dosis for en voksen veere mindre end
1250 mg/m?*legemsoverfladeareal, og det kan vere nedvendigt, at du tager tabletterne i et andet
tidsinterval (for eksempel hver dag uden pause).

Din lege vil forteelle dig, hvilken dosis du skal tage, hvornar du skal tage den, og hvor leenge du
skal tage den.

Det kan veere, at din leege vil have, at dufor hver dosis skal tage en kombination af 150 mg og
500 mg tabletter.

- Tag tabletterne morgen og.aften i den kombination som din leege har ordineret til dig.

- Tag tabletterne senest 30 min efter et maltid (morgenmad og aftensmad).

- Det er vigtigt, at du tager al din medicin som foreskrevet af din laege.

Hyvis du har taget for;mange Capecitabin SUN

Kontakt din laege sa-hurtigt som muligt, for du tager neeste dosis.

Du kan fa falgende bivirkninger, hvis du tager meget mere capecitabin, end du skulle: kvalme eller
opkastning, diarré, beteendelse eller sar i maven eller munden, smerter eller bledning fra tarmene eller
knoglemarvsundertrykkelse. Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget mere af
Capecitabin SUN, end der stér i denne information, eller mere end laegen har foreskrevet, og du foler
dig utilpas.

Hyvis du har glemt at tage Capecitabin SUN
Du ma ikke tage den glemte dosis, og du mé ikke tage en dobbeldosis som erstatning for den glemte
dosis. I stedet skal du fortsatte med din regelmaessige dosisplan og tale med din laege.

Hyvis du holder op med at tage Capecitabin SUN

Der er ingen bivirkninger forbundet med at stoppe behandlingen med Capecitabin SUN. Hvis du
bruger blodfortyndende medicin af coumarintypen (indeholdende f.eks. phenprocoumon), kan det
blive ngdvendigt, at din leege endrer dosis af denne medicin, hvis behandlingen med Capecitabin
SUN stopper.

Sperg din lege eller apoteketspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
65



4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

STOP gjeblikkeligt med at tage Capecitabin SUN og kontakt leegen, hvis du far nogle af folgende

symptomer:

- Diarré: hvis du har en egning pa 4 eller flere afferinger om dagen sammenlignet med dit
normale antal daglige afferinger, eller hvis du fér diarré om natten.

- Opkastning: hvis du kaster op mere end én gang i lebet af 24 timer.

- Kvalme: hvis du mister appetitten, og hvis du spiser meget mindre hver dag, end du plejer.

- Mundbeteendelse: hvis du har smerter, radme, haevelse eller sér i din mund og/eller hals.

- Hudsymptomer pa heender og fodder: hvis du har smerter, havelse, redme eller prikken i
hander og/eller fodder.

- Feber: hvis din temperatur stiger til 38 °C eller derover.

- Infektion: hvis du oplever tegn pa infektion forarsaget af bakterier eller virus eller andre
organismer.

- Brystsmerter: hvis du fir smerter i midten af brystet, specielt hvis det skef<under anstrengelse.

- Stevens-Johnsons syndrom: hvis du oplever smertefuldt redt eller lilla’udslet, der spreder sig
og danner blistre og/eller andre laesioner, der opstér i slimhinderne (fX-mund eller laeber), isaer
hvis du tidligere har varet folsom over for lys, haft infektioner i luftvejene (fx bronkitis)
og/eller feber.

Hyvis disse bivirkninger opdages hurtigt, vil de normalt bedres,illgbet af 2 til 3 dage efter, at
behandlingen er stoppet. Hvis bivirkningerne alligevel forts@tter, skal du straks kontakte legen.
Laegen vil maske bede dig om at begynde behandlingen igen med en lavere dosis.

Udover dette kan Capecitabin SUN, nar det anvendes-alene, have folgende meget almindelige
bivirkninger, som kan pévirke flere end 1 persontd af 10:

- mavesmerter

- udslaet, tor eller klgende hud

treethed

appetitloshed.

Bivirkningerne kan blive alvorlige. Derfor skal du altid kontakte lzegen, sa snart du far en
bivirkning. Lagen vil maske bede dig om at satte dosis ned og/eller midlertidigt afbryde behandlingen
med Capecitabin SUN. Dermed nedsettes sandsynligheden for, at bivirkningen fortsaetter eller
forvearres.

Andre bivirkninger kan vere:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

- nedsat antal hvide og rede blodlegemer (kan ses i blodprever),

- vaskemangel, vagttab,

- sevnlgshed, depression,

- hovedpine, sevnighed, svimmelhed, abnorm folelse 1 huden (folelsesloshed eller prikken og
stikken), &ndret smagssans,

- irriterede gjne, tareflad, rade gjne (gjenbetaendelse),

- betaendelse i venerne (tromboflebitis),

- stakandethed, nasebladning, hoste, labende nzse,

- forkalelsessar eller andet herpesudbrud,

- betandelse i lunger eller luftveje (fx lungebetandelse eller bronkitis),

- bladning fra tarmen, forstoppelse, smerter i den gverste del af maven, fordgjelsesproblemer, luft
1 maven, tor mund,

- udslaet, hartab (alopeci), hudredme, tor hud, klge, misfarvet hud, hudafskalning, betaendelse i
huden, negleproblemer,
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ledsmerter, smerter i arme, ben, bryst eller ryg,

feber, haevede arme og ben, sygdomsfolelse,

leverproblemer (kan ses i blodprever) og stigning af bilirubin i blodet (udskilles gennem
leveren).

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

betandelse i blodet, urinvejsinfektion, beteendelse i huden, nase- og halsinfektioner, svamp
(ogsa i munden), influenza, maveinfluenza, tandbylder,

knuder under huden (lipom),

fald i blodtal, inklusive blodplader, fortyndet” blod (kan ses i blodpreve),

allergi,

sukkersyge, nedsat indhold af kalium i blodet, underernaring, eget niveau af triglycerider i
blodet,

forvirring, panikanfald, depression, nedsat sexlyst,

talebesver, darlig hukommelse, koordinationsforstyrrelser, balanceforstyrrelser, besvimelse,
nerveskader (neuropati) og feleforstyrrelser,

sloret syn eller dobbeltsyn,

svimmelhed, eresmerter,

uregelmassige hjerteslag (arytmi) og hjertebanken, brystsmerter og hjertetilfalde (blodprop),
blodprop i de dybe vener, hgijt eller lavt blodtryk, hedeture, kolde haender og fedder, lilla
marker pa huden,

blodprop i lungerne, sammenklappede lunger, ophostning af blod, astma, stakdndethed ved
anstrengelse,

forstoppelse, vaeskeansamling i maven, betaendelse i tynd- ogityktarm, maven eller spiseroret,
smerter i den nederste del af maven, ubehag i maven, halsbrand (tilbageleb af mad fra maven),
blod i afferingen,

gulsot (gulfarvning af hud og gje),

sar og vabler pa huden, solfalsom hud, redme ihandfladerne, haevelse eller smerter i ansigtet
havede og/eller stive led, knoglesmerter, muskelsvaghed eller -stivhed,

vaeskeansamling i nyrerne, @get vandladniftg om natten, inkontinens, blod i urinen, stigning i
kreatinin i blodet (tegn pa nedsat nyrefunktion),

unormal bladning fra skeden,

haevelse, kulderystelser og stivhed:

Nogle af disse bivirkninger er mete ‘@lmindelige, nar capecitabin bruges sammen med anden
kreeftmedicin. Andre bivirkninger; der kan ses i den sammenheng, er:

Almindelige bivirkninger.(kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

nedsat indhold af natrium, magnesium og kalk i blodet, stigning i blodsukker,
nervesmerter,

ringen eller summen i grerne (tinnitus), haretab,

betandelse i venerne,

hikke, aendret stemme,

smerter eller endret/unormal felelse i munden, smerter i kaeben,

sveden, nattesved,

muskelkramper,

problemer ved vandladning, blod i urinen, skummende urin (protein i urinen),
bla meerker eller reaktioner, hvor du far en indsprejtning (skyldes anden medicin, der gives
samtidig via indsprejtning).

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):

forsnevring eller blokering af tarekanalen,

leversvigt,

betandelse der medforer, at kroppens udskillelse af galde nedsattes eller opherer (kolestatisk
hepatitis),

bestemte @ndringer i EKG’et (QT-forlengelse),
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- bestemte former for forstyrrelser i hjerterytmen (ventrikelflimren, torsades de pointes og
bradykardi),

- inflammation i gjet, der medferer smerter i gjet og muligvis problemer med synet,

- inflammation i huden, der medferer rede skeellende pletter pa grund af en sygdom i
immunsystemet.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 personer):
- svaere hudreaktioner sdsom hududslet, sdrdannelse og bleredannelse, som kan give sar i
munden, nasen, kensorganer, haender, fodder og gjne (rede og opsvulmede gjne).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzlpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen (efter EXP). Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méaned.

Ma ikke opbevares over 25°C.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden:

6. Pakningssterrelser og yderligere.oplysninger

Capecitabin SUN indeholder:
- Det aktive stof er capecitabin. Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg capecitabin.
- @vrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne:-talcum (E553b), lactose, vandfri, croscarmellosenatrium (E468),
hypromellose (E464), mikrokrystallinsk cellulose (E460), magnesiumstearat (E572).
- Tabletoyvertrak: hypromellose (E464), titandioxid (E171), lactosemonohydrat, macrogol,
gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Capecitabin SUN 150 mg er en lys ferskenfarvet filmovertrukket, bikonveks, oval tablet med
markningen ”150” pa den ene side og uden maerking pa den anden side.

Tabletterne fas i blisterpakninger med 10 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder
60 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien/Bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/E A ada/Hrvatska/Ireland/island/Kbmpoc/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Romania/Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannns/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAlovdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Holandia/Paises Baixos/
Olanda/Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./ Simi/tnA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Espaiia

Sun Pharmaceuticals Spain S.L.U.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Espana

tel. +34 93 798 02 85

France

Sun Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 139 62 10 24

Italia

Sun Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113 397 08 70

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder
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Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.curopa.cu/.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Capecitabin SUN 500 mg filmovertrukne tabletter
capecitabin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan {4 brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, feor du begynder at tage Capecitabin SUN
Sadan skal du tage Capecitabin SUN

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse

Capecitabin SUN tilherer en gruppe legemidler som kaldes “cytostatika”, som standser veeksten af
kraftceller. Capecitabin SUN indeholder capecitabin, som i sig selv ikke virker cytostatisk. Kun nar
det er optaget i kroppen, &ndres det til et aktivt'anti-cancer stof (fortrinsvis i svulstvav).

Capecitabin SUN anvendes til behandling af kraeft i tyktarm, endetarm, mave eller bryst.
Desuden anvendes Capecitabin SUN+il forebyggelse af ny optraeden af tyktarmskraeft efter
fuldsteendig fjernelse af svulstenwved-operation.

Capecitabin SUN kan anvendes enten alene eller i kombination med andre laegemidler.

2. Det skal duvide, for du begynder at tage Capecitabin SUN

Tag ikke Capecitabin SUN

- hvis du er allergisk over for capecitabin eller et af de gvrige indholdsstoffer i capecitabin
(angivet i pkt. 6). Du skal fortelle din laege, hvis du er overfelsom eller reagerer kraftigt pa
capecitabin

- hvis du tidligere har oplevet svare reaktioner pé ‘fluoropyrimidin’-behandling (en gruppe af
leegemidler mod kraeft, som f.eks. fluorouracil)

- hvis du er gravid eller ammer

- hvis du har meget lave tal for hvide blodlegemer eller blodplader (leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni)

- hvis du har alvorlige leversygdomme eller problemer med nyrerne

- hvis du ved, du mangler enzymet dihydropyrimidindehydrogenase (DPD), eller

- hvis du bliver behandlet p& nuvarende tidspunkt eller inden for de sidste 4 uger har veret
behandlet med brivudin, sorivudin eller lignende typer af stoffer som en del af herpes
zosterbehandling (skoldkopper eller helvedesild).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apoteketspersonalet, for du tager Capecitabin SUN, hvis du:

- har lever- eller nyrelidelser

- har eller har haft problemer med hjertet (f.eks. uregelmaessig hjerterytme eller smerter i brystet,
keeben og ryggen som folge af fysisk anstrengelse og problemer med blodgennemstremning til
hjertet)

- har sygdomme i hjernen (f.eks. kraeft, som har bredt sig til hjernen eller beskadigede nerver)
(neuropati)

- har kalk-ubalance (ses i blodpreover)

- har diabetes

- ikke kan holde mad eller vand i kroppen pga. svaer kvalme og opkastning

- har diarré

- er eller bliver dehydreret

- har ionforstyrrelser i blodet (elektrolytubalance ses i blodprever)

- tidligere har haft problemer med gjnene, da du herved kan have brug for ekstra kontrol af dine
gjne

- har en alvorlig hudreaktion.

DPD-mangel: DPD-mangel er en sjelden, medfedt tilstand, der almindeligvis ikke er forbundet med
helbredsproblemer, medmindre man far bestemte laegemidler. Hvis du har DRD-mangel uden at vide
det og tager Capecitabin SUN, kan du fa bivirkningerne, anfert i punkt 4 Bivirkninger, i svaer form.
Kontakt din lege med det samme, hvis du er bekymret for en eller flere’af bivirkningerne, eller hvis du
far bivirkninger, som ikke fremgar af denne indlaegsseddel (se punkt 4 Bivirkninger).

Born og unge
Capecitabin SUN er ikke beregnet til bern eller unge. Giv ikke*Capecitabin SUN til bern eller unge.

Brug af anden medicin sammen med Capecitabin SUN

Fortzl altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er meget vigtigt, da indtagelse af mere end etldeegemiddel pa samme tid kan forstaerke eller

forringe virkningen af leegemidlerne. Du skal vare serlig forsigtig, hvis du tager:

- medicin mod urinsyregigt (allopurinol)

- blodfortyndende medicin (coumarin; warfarin)

- visse anti-virusmidler (sorivudin,og brivudin) eller

- medicin mod kramper eller rystelser (phenytoin)

- medicin til behandling afkreeft (interferon alfa)

- stralebehandling og visse laegemidler til behandling af kraeft (folinsyre, oxaliplatin, bevacizumab,
cisplatin, irinotecan)

- leegemidler til behandling af folsyremangel.

Brug af Capecitabin SUN med mad, drikke og alkohol
Du skal tage Capecitabin SUN senest 30 minutter efter et maltid.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apoteketspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du maé ikke tage Capecitabin SUN, hvis du er gravid, eller tror du kan vere gravid.

Patienter skal anvende sikre praeventionsmidler, mens de tager Capecitabin SUN.

Du ma ikke amme, hvis du tager Capecitabin SUN.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, inden du tager nogen form for medicin.

Trafik og arbejdssikkerhed

Det er muligt, at Capecitabin SUN kan medfere svimmelhed, kvalme eller tracthed. Det er derfor
muligt, at Capecitabin SUN kan pévirke din evne til at kere bil og betjene maskiner. Du ma ikke fore
motorkeretej, hvis du efter indtagelsen foler dig svimmel, har kvalme eller er treet.
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Capecitabin SUN indeholder lactose, hvor advarsel er pakraevet
Dette legemiddel indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager Capecitabin SUN, hvis laegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Capecitabin SUN

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Capecitabin ber kun ordineres af en laege med erfaring i anvendelsen af leegemidler mod kreaeft.
Capecitabin SUN-tabletter skal sluges hele med vand, og senest 30 minutter efter et maltid.

Din lage vil ordinere en dosis og en behandling som er rigtig for dig. Capecitabin SUN-dosis er baseret
pa arealet af din legemsoverflade. Det beregnes ud fra din hgjde og veegt. Den normale dosis til voksne
er 1250 mg/m? legemsoverflade to gange dagligt (morgen og aften) i 14 dage efterfulgt af en pause pa

7 dage. Her folger to eksempler: En person, som vejer 64 kg, og som er 1,64 m hejy har et
legemsoverfladeareal pd 1,7 m? og skal tage 4 tabletter 4 500 mg og 1 tablet 4 150:mg to gange dagligt.
En person, som vejer 80 kg, og som er 1,80 m hgj, har et legemsoverfladeareal’pé 2,00 m’ og skal tage
5 tabletter 4 500 mg to gange dagligt.

Capecitabin SUN- tabletter tages normalt i 14 dage efterfulgt af 7 dages‘pause (hvor der ikke tages
tabletter). Denne 21 dages periode er en behandlingsserie.

I kombination med andre leegemidler kan den almindelige dosis for en voksen veere mindre end
1250 mg/m? legemsoverfladeareal, og det kan vaere nadyendigt, at du tager tabletterne i et andet
tidsinterval (for eksempel hver dag uden pause).

Din lege vil forteelle dig, hvilken dosis du skal tage, hvornar du skal tage den, og hvor leenge du
skal tage den.

Det kan veere, at din leege vil have, at dufor hver dosis skal tage en kombination af 150 mg og
500 mg tabletter.

- Tag tabletterne morgen og.aften i den kombination som din laege har ordineret til dig.

- Tag tabletterne senest 30 min efter et maltid (morgenmad og aftensmad).

- Det er vigtigt, at du tager al din medicin som foreskrevet af din laege.

Hyvis du har taget for;mange Capecitabin SUN

Kontakt din laege sa-hurtigt som muligt, for du tager neeste dosis.

Du kan fa falgende bivirkninger, hvis du tager meget mere capecitabin, end du skulle: kvalme eller
opkastning, diarré, beteendelse eller sar i maven eller munden, smerter eller bledning fra tarmene eller
knoglemarvsundertrykkelse. Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget mere af
Capecitabin SUN, end der stér i denne information, eller mere end laegen har foreskrevet, og du foler
dig utilpas.

Hyvis du har glemt at tage Capecitabin SUN
Du ma ikke tage den glemte dosis, og du mé ikke tage en dobbeldosis som erstatning for den glemte
dosis. I stedet skal du fortsatte med din regelmaessige dosisplan og tale med din laege.

Hyvis du holder op med at tage Capecitabin SUN

Der er ingen bivirkninger forbundet med at stoppe behandlingen med Capecitabin SUN. Hvis du
bruger blodfortyndende medicin af coumarintypen (indeholdende f.eks. phenprocoumon), kan det blive
nedvendigt, at din leege aendrer dosis af denne medicin, hvis behandlingen med Capecitabin SUN
stopper.

Sperg din lege eller apoteketspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

STOP gjeblikkeligt med at tage Capecitabin SUN og kontakt leegen, hvis du far nogle af folgende

symptomer:

- Diarré: hvis du har en egning pa 4 eller flere afferinger om dagen sammenlignet med dit
normale antal daglige afferinger, eller hvis du fér diarré om natten.

- Opkastning: hvis du kaster op mere end én gang i lebet af 24 timer.

- Kvalme: hvis du mister appetitten, og hvis du spiser meget mindre hver dag, end du plejer.

- Mundbeteendelse: hvis du har smerter, radme, haevelse eller sér i din mund og/eller hals.

- Hudsymptomer pa heender og fodder: hvis du har smerter, havelse, radme eller prikken i
hander og/eller fodder.

- Feber: hvis din temperatur stiger til 38 °C eller derover.

- Infektion: hvis du oplever tegn pa infektion forarsaget af bakterier eller virus eller andre
organismer.

- Brystsmerter: hvis du fir smerter i midten af brystet, specielt hvis det skefcunder anstrengelse.

- Stevens-Johnsons syndrom: hvis du oplever smertefuldt redt eller lilla’udslet, der spreder sig
og danner blistre og/eller andre laesioner, der opstér i slimhinderne (fX-mund eller laeber), isaer
hvis du tidligere har varet felsom over for lys, haft infektioner i luftvejene (fx bronkitis)
og/eller feber.

Hyvis disse bivirkninger opdages hurtigt, vil de normalt bedres,illgbet af 2 til 3 dage efter, at
behandlingen er stoppet. Hvis bivirkningerne alligevel forts@tter, skal du straks kontakte legen.
Laegen vil maske bede dig om at begynde behandlingen igen med en lavere dosis.

Udover dette kan Capecitabin SUN, nar det anvendes-alene, have folgende meget almindelige
bivirkninger, som kan pévirke flere end 1 persontud af 10:

- mavesmerter

- udslaet, tor eller klgende hud

treethed

appetitloshed.

Bivirkningerne kan blive alvorlige. Derfor skal du altid kontakte lzegen, sa snart du far en
bivirkning. Laegen vil maske bede dig om at satte dosis ned og/eller midlertidigt afbryde behandlingen
med Capecitabin SUN. Dermed nedsettes sandsynligheden for, at bivirkningen fortsaetter eller
forvearres.

Andre bivirkninger kan vere:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

- nedsat antal hvide og rede blodlegemer (kan ses i blodprever),

- vaskemangel, vagttab,

- sevnlgshed, depression,

- hovedpine, sevnighed, svimmelhed, abnorm folelse 1 huden (folelsesloshed eller prikken og
stikken), &ndret smagssans,

- irriterede gjne, tareflad, rade gjne (gjenbetaendelse),

- betaendelse i venerne (tromboflebitis),

- stakandethed, nasebladning, hoste, labende nese,

- forkelelsessar eller andet herpesudbrud,

- betandelse i lunger eller luftveje (fx lungebetandelse eller bronkitis),

- bledning fra tarmen, forstoppelse, smerter i den gverste del af maven, fordgjelsesproblemer, luft
1 maven, tor mund,

- udslaet, hartab (alopeci), hudredme, tor hud, klge, misfarvet hud, hudafskalning, betandelse i
huden, negleproblemer,
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ledsmerter, smerter i arme, ben, bryst eller ryg,

feber, haevede arme og ben, sygdomsfalelse,

leverproblemer (kan ses i blodprever) og stigning af bilirubin i blodet (udskilles gennem
leveren).

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

betandelse i blodet, urinvejsinfektion, beteendelse 1 huden, nase- og halsinfektioner, svamp
(ogsa i munden), influenza, maveinfluenza, tandbylder,

knuder under huden (lipom),

fald i blodtal, inklusive blodplader, fortyndet” blod (kan ses i blodpreve),

allergi,

sukkersyge, nedsat indhold af kalium i blodet, underernaring, eget niveau af triglycerider i
blodet,

forvirring, panikanfald, depression, nedsat sexlyst,

talebesver, darlig hukommelse, koordinationsforstyrrelser, balanceforstyrrelser, besvimelse,
nerveskader (neuropati) og feleforstyrrelser,

sloret syn eller dobbeltsyn,

svimmelhed, eresmerter,

uregelmassige hjerteslag (arytmi) og hjertebanken, brystsmerter og hjertetilfalde (blodprop),
blodprop i de dybe vener, hejt eller lavt blodtryk, hedeture, kolde haender og fedder, lilla
marker pa huden,

blodprop i lungerne, sammenklappede lunger, ophostning af blod, astma, stakdndethed ved
anstrengelse,

forstoppelse, vaeskeansamling i maven, betaendelse i tynd- ogityktarm, maven eller spiseroret,
smerter i den nederste del af maven, ubehag i maven, halsbrand (tilbageleb af mad fra maven),
blod i afferingen,

gulsot (gulfarvning af hud og gje),

sar og vabler pa huden, solfalsom hud, redme ihandfladerne, haevelse eller smerter i ansigtet
havede og/eller stive led, knoglesmerter, muskelsvaghed eller -stivhed,

vaeskeansamling i nyrerne, @get vandladniftg om natten, inkontinens, blod i urinen, stigning i
kreatinin i blodet (tegn pa nedsat nyrefunktion),

unormal bladning fra skeden,

haevelse, kulderystelser og stivhed:

Nogle af disse bivirkninger er mere‘@lmindelige, nar capecitabin bruges sammen med anden
kreeftmedicin. Andre bivirkninger; der kan ses i den sammenheng, er:

Almindelige bivirkninger.(kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

nedsat indhold af natrium, magnesium og kalk i blodet, stigning i blodsukker,
nervesmerter,

ringen eller summen i grerne (tinnitus), haretab,

betandelse i venerne,

hikke, aendret stemme,

smerter eller endret/unormal felelse i munden, smerter i kaeben,

sveden, nattesved,

muskelkramper,

problemer ved vandladning, blod i urinen, skummende urin (protein i urinen),
bla meerker eller reaktioner, hvor du far en indsprejtning (skyldes anden medicin, der gives
samtidig via indsprejtning).

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):

forsnevring eller blokering af tarekanalen,

leversvigt,

betandelse der medforer, at kroppens udskillelse af galde nedsattes eller opherer (kolestatisk
hepatitis),

bestemte @ndringer i EKG’et (QT-forlengelse),
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- bestemte former for forstyrrelser i1 hjerterytmen (ventrikelflimren, torsades de pointes og
bradykardi),

- inflammation i gjet, der medferer smerter i gjet og muligvis problemer med synet,

- inflammation i huden, der medferer rede skeellende pletter pa grund af en sygdom i
immunsystemet,

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 personer):
- svaere hudreaktioner sdsom hududslet, sdrdannelse og bleredannelse, som kan give sar i
munden, nasen, kensorganer, haender, fodder og gjne (rede og opsvulmede gjne).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen (efter EXP). Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méaned.

Ma ikke opbevares over 25°C.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden:

6. Pakningssterrelser og yderligere.oplysninger

Capecitabin SUN indeholder:
- Det aktive stof er capecitabin. Hver filmovertrukket tablet indeholder 500 mg capecitabin.
- @vrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne;-talcum (E553b), lactose, vandfri, croscarmellosenatrium (E468),
hypromellose (E464), mikrokrystallinsk cellulose (E460), magnesiumstearat (E572).
- Tabletoyertraek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), lactosemonohydrat,
macrogol, gul jernoxid (E172), rad jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Capecitabin SUN 500 mg er en lys ferskenfarvet filmovertrukket, bikonveks, oval tablet med
markningen ”500” pa den ene side og uden markning pa den anden side.

Tabletterne fas i blisterpakninger med 10 filmovertrukne tabletter. Hver pakning indeholder
120 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlandene

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

76


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien/Bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/Kbmpoc/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Romania/Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannns/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAlovdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Holandia/Paises Baixos/
Olanda/Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederlanderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Espaiia

Sun Pharmaceuticals Spain S.L.U.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Espana

tel. +34 93 798 02 85

France

Sun Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 139 62 10 24

Italia

Sun Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113 397 08 70

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder
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Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.curopa.cu/.
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