I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta.
Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta.
Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta
150 mg kapecitabin filmtablettanként.

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta
300 mg kapecitabin filmtablettanként.

Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta
500 mg kapecitabin filmtablettankeént.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta
7 mg vizmentes lakt6z filmtablettanként.

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta
15 mg vizmentes lakt6z filmtablettanként.

Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta
25 mg vizmentes laktdz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta
Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta

A filmtabletta vilagos barackszinii, hosszukas, bikonvex, hossza 11,4 mm, szélessége 5,3 mm, ,,150”
felirattal az egyik oldalan, a masik oldalan felirat nélkul.

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta
A filmtabletta fehér-tortfehér, hosszlkas, bikonvex, hossza 14,6 mm, szélessége 6,7 mm, ,,300”
felirattal az egyik oldalan, a masik oldalan felirat nélkul.

Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta
A filmtabletta barackszinii, hosszukas, bikonvex, hossza 15,9 mm, szélessége 8,4 mm, ,,500” felirattal
az egyik oldalan, a mésik oldalan felirat nélkul.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Capecitabine Accord javallott:



- III. stadiumu (Dukes szerinti C stadium) vastagbélrakos betegek miitét utani adjuvans kezelésére
(lasd 5.1 pont).

- a metasztatikus colorectalis rak kezelésére (lasd 5.1 pont).

- platinaalapt sémaval kombinalva az el6rehaladott gyomorrak elsdvonalbeli kezelésére (lasd 5.1
pont).

- docetaxellel kombinalva (lasd 5.1 pont) lokélisan elérehaladott vagy metasztatikus emldrak
kezelésére eredménytelen citotoxikus kemoterapia utan. Az el6z0 terapianak tartalmaznia kell egy
antraciklint.

- monoterapiaként lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlorak kezelésére sikertelen taxan— és
antraciklintartalmu kemoterépia utan vagy olyan betegeken, akiknek tovabbi antraciklin terdpia nem
javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Capecitabine Accordot csak olyan kezelGorvos rendelheti, aki megfelel6 képzettséggel és
gyakorlattal rendelkezik a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban. Az elsé kezelési ciklus alatt
minden beteg esetén gondos megfigyelés javasolt.

A kezelést abba kell hagyni, ha a betegség progredial vagy elviselhetetlen toxicitas lép fel. A szokésos
és a csokkentett adagok kiszamitasa a testfelszin alapjan a Capecitabine Accord 1250 mg/m? és
1000 mg/m? kezd6 dozisaira vonatkozdan az 1. illetve a 2. tablazatban talalhatok.

Adagolas

Ajéanlott adagolas (lasd 5.1 pont)

Monoterapia

Vastagbeélrak, colorectalis rak és emlorak

Monoterapiaban adva a kapecitabin szokasos kezd6 adagja a vastagbélrak adjuvans kezelésére, a
metasztatikus colorectalis rak, vagy lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus eml6rak kezelésére
1250 mg/m? naponta kétszer (reggel és este, ez 2500 mg/m? napi 6sszadagot jelent) 14 napig, amit 7
napos szinet kovet. A TI1. stadiumban 1év6 vastagbélrakos betegeket ajanlott 6sszesen 6 honapon
keresztiil adjuvans kezelésben részesiteni.

Kombin&cios terdpia

Vastagbélrak, colorectalis rak és gyomorrak

Kombinacids kezelés esetén a kapecitabin javallott kezd6 adagjat vagy 800-1000 mg/m?>—re kell
csokkenteni, ha 14 napig naponta kétszer adjak, utana 7 napos szlinet, vagy 625 mg/m?-re kell
csokkenteni, ha naponta kétszer, folyamatosan adjék (lasd 5.1 pont). Irinotek&nnal kombinalva a
javasolt kezd6adag 800 mg/m?, ha 14 napig naponta kétszer adjak, amit 7 napos sziinet kdvet, a
kombinacidban adott irinotekan adagja 200 mg/m? az 1. napon. A bevacizumab bevonésa a
kombinéacids kezelésbe nem befolyasolja a kapecitabin kezd6 dozisat. A kapecitabin és ciszplatin
kombinacios kezelésben részesiilé betegeknél — a ciszplatin alkalmazasi eléirasaban leirtak szerint — a
ciszplatin adagolasanak megkezdése el6tt premedikacioval megfeleld hidraltsagi allapotrdl és
hanyascsillapitasrol kell gondoskodni. A kapecitabin és oxaliplatin kombinacios kezelésben részesiilé
betegeknél hanyas elleni premedikéacid javallott az oxaliplatin alkalmazasi eléirasaban leirtak szerint.
A III. stadiumban 1évo vastagbélrdkos betegeket ajanlott 6 honapon keresztiil adjuvans kezelésben
részesiteni.

Emlorak

Metasztatikus eml6rak kezelésében a kapecitabin javallott kezd6 adagja docetaxellel kombinalva
1250 mg/m? naponta kétszer 14 napig, amit 7 napos sziinet kovet. A kombinacidban alkalmazott
docetaxel adagja 75 mg/m? 1 6rés intravénas infzidban, minden 3. héten adva. A docetaxel
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alkalmazasi eléirasanak megfeleléen egy oralis kortikoszteroid, mint pl. dexametazon premedikacio
megkezdése sziikséges a docetaxel adésa el6tt a kapecitabin és docetaxel kombinalt kezelésben

részesilo bet

egeknél.

A Capecitabine Accord dozisanak kiszamitasa

1. tdblazat

1250 mg/m? kezd6 adagjara vonatkozoan

A szokasos és csokkentett dozisok kiszamitasa a testfelszin alapjan a kapecitabin

Dozisszint 1250 mg/m2 (naponta kétszer)
Teljes dozis A 150 mg-os, 300 mg-o0s | CsOkkentett dozis | Csokkentett dozis
és/vagy 500 mg—o0s (75%) (50%)
tablettdk szdma
1250 mg/m? alkalmazasonként 950 mg/m? 625 mg/m?
(alkalmazés reggel és este)
Testfelszin Dozis Dozis Dozis
(mz) alkalmazéaso | 150 mg | 300 mg | 500 mg | alkalmazéasonként | alkalmazasonként
nként (mg) (mg)
(mg)
<1,26 1500 — 3 1150 800
1,27-1,38 1650 1 — 3 1300 800
1,39-1,52 1800 — 1 3 1450 950
1,53-1,66 2000 — 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 — 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 — 1 4 1800 1150
1,93-2,06 2500 — — 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 — 5 2000 1300
>2,19 2800 — 1 5 2150 1450
2.tablazat A szokasos és csokkentett ddzisok kiszamitéasa a testfelszin alapjan a kapecitabin

1000 mg/m? kezd6 adagjara vonatkozoan

Ddzisszint 1000 mg/m2 (naponta kétszer)
Teljes dézis A 150 mg-o0s, 300 mg-os | Csokkentett dézis | Csokkentett dozis
és/vagy 500 mg-os (75%) (50%)
tablettak szdma
1000 mg/m? alkalmazasonként 750 mg/m? 500 mg/m?
(alkalmazas reggel és este)
Testfelszin Dozis Dozis Dozis
(mz) alkalmazéason | 150 mg | 300 mg | 500 mg | alkalmazasonként | alkalmazasonként
ként (mg) (mg)
(mg)
<1,26 1150 1 — 2 800 600
1,27-1,38 1300 — 1 2 1000 600
1,39-1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53-1,66 1600 — 2 2 1200 800
1,67-1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79-1,92 1800 — 1 3 1400 900
1,93-2,06 2000 — — 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 — 4 1600 1050
>2,19 2300 — 1 4 1750 1100

Az adagolas mddositasa a kezelés folyaman:

Altalanos




A kapecitabin adagolasanak toxikus hatésai tlineti kezeléssel és/vagy az adagolas modositasaval (a
kezelés megszakitasaval vagy a dozis csokkentésével) kezelhetok. Ha az adagot egyszer mar
csokkentették, ez nem emelheto Ujra egy késobbi idopontban. Olyan toxicitasok megjelenése esetén,
melyek a kezeldorvos megitélése szerint nem valoszinil, hogy sulyossa vagy életveszélyessé
valhatnak, pl. alopecia, megvaltozott izlelés, koromelvaltozasok, a kezelés ugyanazzal az adagolassal
folytathatd, déziscsokkentés vagy a kezelés megszakitasa nélkil. A kapecitabinkezelésben részesiild
betegekkel kozolni kell, hogy a tabletta szedését azonnal abba kell hagyni, ha kdzepes vagy sulyos
toxicitast észlelnek. A toxicitas miatt kihagyott kapecitabinadagokat nem kell pétolni. Toxicitas esetén
a kovetkezd dozismodositasok javasolhatok:

Capecitabine Accord 150 mg és 500 mg filmtabletta

3. tdbldzat Kapecitabin déziscsokkentési séma (3 hetes ciklusos vagy folyamatos kezelés)

Toxicitas A dbzis valtozasa egy terapias Doézismodositas a kovetkezo
fokozatok* cikluson beldl ciklusra/adagra
(a kezd6 dozis %—a)
+ 1. fokozat Véltozatlan dézis Véltozatlan dézis
» 2. fokozat
1. megjelenés Megszakitani, mig 0-1. fokozatba 100%
visszatér
2. megjelenés 75%
3. megjelenés 50%
4. megjelenés A kezelést végleg abbahagyni Nem értelmezhetd
» 3. fokozat
1. megjelenés Megszakitani, mig 0-1. fokozatba 75%
visszatér
2. megjelenés 50%
3. megjelenés A kezelést végleg abbahagyni Nem értelmezhetd
+ 4. fokozat
1. megjelenés Végleg abbahagyni, 50%
vagy
— ha a kezel6éorvos ugy gondolja,
hogy a beteg érdekében folytatni kell
a kezelést — megszakitani, mig 0-1.
fokozatba visszatér
2. megjelenés Végleg abbahagyni Nem értelmezhetd

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta

4. tablazat Kapecitabin déziscsokkentési séma (3 hetes ciklusos vagy folyamatos kezelés)

Ddzisszint 1250 mg/m? (twice daily)

Teljes dozis A 150 mg-os, 300 mg— | Csokkentett dozis | Csokkentett dozis
os és/vagy 500 mg—0s (75%) (50%)
tablettak szama
alkalmazasonkent

1250 mg/m? (alkalmazas reggel és 950 mg/m? 625 mg/m?
este)
Testfelszin Dozis 150 mg | 300 mg | 500 mg Dozis Dozis
(m?) alkalmazéasonkeént alkalmazéasonkent | alkalmazasonként
(mg) (mg) (mg)




<1.26 1500 - 3 1150 800
1,27 - 1650 - 3 1300 800
1,38

1,39 - 1800 1 3 1450 950
1,52

1,53 - 2000 - 4 1500 1000
1,66

1,67 - 2150 - 4 1650 1000
1,78

1,79 - 2300 1 4 1800 1150
1,92

1,93 - 2500 - 5 1950 1300
2,06

2,07 - 2650 - 5 2000 1300
2,18

>2.19 2800 1 5 2150 1450

*A National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria
(version 1) vagy a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer
Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, 4.0 verzidja szerint. A kéz—lab
szindrémara és hyperbilirubinaemiara vonatkozéan lasd a 4.4 pontot.

Hematoldgia

Azok a betegek, akiknek kiindulasi neutrofilszama < 1,5 x 10%/1 és/vagy thrombocytaszama

< 100 x 10%1, nem kezelhetdk kapecitabinnel. Ha egy elére nem tervezett laboratoriumi vizsgalat a
kezelési ciklus alatt azt mutatja, hogy a neutrofilszam 1,0 x 10%1 al4, vagy a vérlemezkeszam

75 x 10%1 ala esik, a kapecitabinkezelést meg kell szakitani.

Dozismodositas toxicitas miatt, a kapecitabin 3 hetes ciklusban, mas gydgyszerekkel valé kombinalt
adagolasa soran:

A kapecitabintoxicitas miatt sziikséges dozismaédositasat, ha a kapecitabint 3 hetes ciklusokban, mas
gyogyszerekkel kombinélva adjak, a fenti 3. tablazat szerint kell elvégezni, mig mas szer(ek)
adagolasat az adott gydgyszer(ek) alkalmazasi el6irasa szerint kell mddositani.

Egy kezelési ciklus kezdetén, ha a kapecitabinnal vagy a mas gyogyszer(ek)kel végzett kezelést
késleltetni kell, az 6sszes terapia alkalmazasat késleltetni kell mindaddig, amig a kezelés
megkezdésének feltételei minden gydgyszerre vonatkozoan teljestlnek.

Egy kezelési cikluson beliil eléforduld, a kezeléorvos megitélése szerint a kapecitabinterapival
Osszefliggésbe nem hozhatd toxicitas esetén a kapecitabin adasat folytatni kell, mig a mésik gyogyszer
adagjat az alkalmazasi el6irasaban foglaltaknak megfeleléen modositani kell.

Amennyiben a masik gyogyszer(ek) adagolasat véglegesen abba kell hagyni, a kapecitabinkezelést
ismét el lehet kezdeni, amikor a kapecitabinkezelés Ujrakezdéséhez sziikséges feltételek teljesuilnek.

Ez a javaslat minden indikacioban és minden specidlis betegcsoportra érvényes.

A kapecitabin mas gydgyszerekkel vald folyamatos, kombindlt adagolasakor jelentkezd, toxicitis
miatti d6zismodositas:

A kapecitabin mas gydgyszerekkel valo folyamatos, kombinalt adagolasakor jelentkezd, toxicitas
miatti d6zismddositasat a fenti 3. tablazat szerint kell elvégezni, mig az egyéb gydgyszer(ek)
adagolasat az adott gyogyszer alkalmazasi eldirasa szerint kell modositani.

Az adagolds modositasa specidlis betegcsoportokon

Majkérosodas



Nem allnak rendelkezésre elegendd biztonsagossagi és hatékonysagi adatok majbetegeken, igy
maodositott adagolas nem adhaté meg. Nincsenek adatok cirrhosisos és hepatitises majkarosodassal
kapcsolatosan.

Vesekarosodas

A kapecitabin ellenjavallt stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance 30 ml/perc alatt [Cockcroft és
Gault] induléskor). A 3. vagy 4. fokozatu mellékhatasok incidenciaja kzepes vesekarosodasban
(kreatinin clearance 30-50 ml/perc induldskor) gyakoribb, mint az ésszpopulacioban. A kiindulaskor
mar meglévd kdzepes vesekarosodas esetén az adagot ajanlott az 1250 mg/m>—es kezd6 dozis 75%—ara
csokkenteni. A kiindulaskor kdzepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél az 1000 mg/m?—es kezdd
dozis alkalmazésakor déziscsokkentés nem sziikséges. Enyhe vesekarosodasban (kreatinin—clearance
51-80 ml/perc indulaskor) a kezd6 dozis csokkentése nem javallott. A beteget gondosan kell
monitorozni, és a kezelést azonnal meg kell szakitani, ha 2., 3. vagy 4. fokozat( mellékhatés
jelentkezik a kezelés folyaméan, majd a dozist a tovabbiakban a fenti, 3. tablazat szerint kell
valtoztatni. Ha a szdmitott kreatinin—clearance a kezelés alatt 30 ml/perc ala csokken, a
kapecitabinkezelést abba kell hagyni. A vesekarosodas esetén alkalmazand6 adagolasi modositasok
monoterapia €s kombinacios terapia esetén is érvényesek (lasd az ,,Idések” bekezdést).

Iddsek:

Kapecitabin—-monoterapia esetén a kezd6 dozist nem kell valtoztatni. 60 éves kor felett azonban a 3. és

4. fokozatu mellékhatasok gyakrabban fordultak eld, mint fiatalabb betegeken.

Ha a kapecitabint mas gyogyszerekkel kombinalva adtak, az idés betegek (> 65 éves) tobb 3. fokozatu

és 4. fokozatl mellékhatést tapasztaltak, mint a fiatalabb betegek, beleértve azokat is, melyek a

kezelés abbahagyasahoz vezettek. A 60 évesnél id6sebb betegek gondos megfigyelése javallott.

- Docetaxellel kombinélva: a kezeléssel 6sszefiiggd 3. vagy 4. fokozati mellékhatésok és a
kezeléssel Osszefliggd sulyos mellékhatasok incidencidja 60 éves vagy ennél idosebb betegek
esetén (lasd 5.1 pont) ndvekedett. A 60 éves és ennél idGsebb betegek kezelése esetén a
kapecitabin kezdd dozisat 75%—ara ajanlott csokkenteni (950 mg/m? naponta kétszer). Ha nem
figyelnek meg toxicitast a cstkkentett kapecitabin kezd6 dézissal és docetaxellel kezelt 60 éves
vagy ennél idésebb betegen, a kapecitabin ddzisa 6vatosan emelhetd naponta kétszer
1250 mg/m>—re.

Gyermekek és serdiilok:
A kapecitabinnak gyermekpopulacioban vastagbél—, vastag—és végbél-, gyomor— és emlddaganat
javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés mddja:
A Capecitabine Accord filmtablettat egészben, étkezés utan 30 percen beliil, vizzel kell lenyelni.
A Capecitabine Accord tablettakat nem szabad széttdrni vagy szétvagni.

4.3 Ellenjavallatok

Fluoropirimidin terapiara adott sulyos és varatlan reakcié az anamnézisben.

A készitmény hatéanyagaval, a kapecitabinnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval, valamint fluorouracillal szembeni tulérzékenység.

Ismert, teljes dihidropirimidin—dehidrogenaz (DPD)-aktivitas hiany (lasd 4.4 pont).

Terhesség és szoptatas.

Sulyos leukopenia, neutropenia vagy thrombocytopenia.

Salyos majkarosodas.

Sulyos vesekarosodas (kreatinin—clearance 30 ml/perc alatt).

Nemrégiben alkalmazott vagy egydttadott brivudinnal torténé kezelés (lasd 4.4 és 4.5 pont
gyogyszerkdlcsonhatésokra vonatkozo részei).

. Amennyiben a kombinacioés kezelési sémakban szereplé barmely gydgyszerrel szemben
ellenjavallat all fenn, az érintett gyogyszer nem alkalmazhaté.



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Dozislimitalo toxikus hatasok

Dozislimitald toxikus hatasok kozé tartozik a hasmenés, hasi fajdalom, hanyinger, stomatitis és kéz—
I4b szindroma (kéz—lab bérreakeid, palmaris—plantaris erythrodisaesthesia). A legtdbb mellékhatés
reverzibilis, és nem teszi szlikségessé a kezelés tartds abbahagyasat, bar sziikség lehet az adagolas
felfliggesztésére vagy a ddzis csokkentésére.

Diarrhoea

A sulyos hasmenéses betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, folyadék— és elektrolit pdtlast
kell alkalmazni, ha dehidralt allapotba kertilnek. A szokasos hasmenés elleni kezelés (pl. loperamid)
alkalmazhat6. A NCIC CTC 2. fokozatu diarrhoea definicioja: a napi székleturités 4—6-ra emelkedik,
vagy éjszaka is torténik székleturites; 3. fokozatu diarrhoea: napi 7-9 székelés, vagy inkontinencia €s
malabsorptio. 4. fokozatu diarrhoea: >10 székelés naponta vagy masszivan véres hasmenés, vagy
parenteralis tAmogatas szlikséges. Az adag csokkentését sziikség szerint kell elvégezni (lasd 4.2 pont).

Dehidracio

A dehidraciot meg kell el6zni, vagy ha kialakul, korrigalni kell. Azok a betegek, akiknél anorexia,
asthenia, hanyinger, hanyas vagy hasmenés Iép fel, gyorsan dehidral6dhatnak. A dehidracié akut
veseelégtelenséget okozhat, killdndsen az eleve besziikiilt vesefunkcidval biro betegeknél vagy
azoknal, akik a kapecitabint ismerten nefrotoxikus gyogyszerekkel egyidejiileg kapjak. A dehidracio
kovetkeztében kialakuld akut veseelégtelenség potencialisan halalos kimenetelii is lehet. Amennyiben
2. fokozatu (vagy sulyosabb) dehidracié fordul el6, a kapecitabinkezelést azonnal meg kell szakitani,
és a dehidraciot korrigalni kell. A kezelést addig nem szabad Gjrakezdeni, amig a beteg hidraltsagi
allapota nem megfeleld, és valamennyi kivaltd tényezo korrigalasa vagy kezelése nem tortént meg.
Amennyiben szlikséges, a stlyosbodast kivaltd mellékhatasok miatt d6zismodositast kell alkalmazni
(l&sd 4.2 pont).

Kéz—1ab szindréma

Kéz-1ab szindrdma egyéb elnevezései: kéz—lab bérreakcio vagy palmaris—plantaris erythrodisaesthesia
vagy kemoteréapia altal kivaltott acralis erythema.

Az 1. fokozatl kéz—lab szindréma definicidja: zsibbadas, disaesthesia/paraesthesia, bizsergés, a kezek
és/vagy labak fajdalommentes duzzadasa vagy erythemaja, és/vagy diszkomfortérzés, amely nem
akadalyozza a beteg normalis tevékenységét.

2. fokozat(l kéz—lab szindréma: a kezek és/vagy labak fajdalmas erythemaéja és duzzadasa, és/vagy
diszkomfortérzés, amely érinti a beteg napi tevékenységét.

3. fokozat kéz—lab szindroma: a kezek és/vagy labak nedves desquamatidja, ulceracioja,
holyagosodasa és sulyos fajdalmai, és/vagy sulyos diszkomfortérzés, amely a beteget
munkakeéptelenné teszi és a napi tevékenységeket is képtelen elvégezni. A tartos vagy sulyos kéz-lab
szindroma (2. fokozata és annal stlyosabb) végsé soron az ujjlenyomat elvesztéséhez vezethet, ami
befolyasolhatja a beteg azonositasat. Ha a 2. vagy 3. fokozat( kéz—lab szindréma jelentkezik, a
kapecitabin adasat meg kell szakitani a tiinetek megsz{inéséig, vagy az 1. fokozatl intenzitas eléréséig.
A 3. fokozatl kéz-lab szindroma utan a tovabbiakban csokkentett kapecitabin adagokat kell adni. Ha a
kapecitabint és a ciszplatint kombinaciéban adjak, a Be—vitamin (piridoxin) alkalmazasa nem ajanlott a
kéz-lab szindroma tiineti vagy mésodlagos profilaktikus kezelésére, mivel a publikalt jelentések
szerint a ciszplatin hatasat csokkentheti. Van r4 néhany bizonyiték, hogy a Capecitabine Accorddal
kezelt betegeknél a dexpantenol hatasos a kéz—lab szindréma profilaxisara.

Kardiotoxicitas

A fluoropirimidin terapiaval kapcsolatosan beszamoltak kardiotoxikus hatasokrol mint
szivizominfarktus, angina, dysrhythmiak, cardiogen shock, hirtelen halél és elektrokardiogréfiai
valtozasok (beleértve a nagyon ritkan el6forduld, QT—intervallum megnyulassal jard eseteket is). Ezek
a mellékhatasok gyakrabban jelentkezhetnek olyan betegeken, akik anamnézisében koronariabetegség
szerepel. Kapecitabinnal kezelt betegeken cardialis arrhythmia (beleértve a kamrafibrillacit, torsade
de pointes—t és bradycardiat is), angina pectoris, szivizominfarktus, szivelégtelenseg és
cardiomyopathia fordult eld. Olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében jelentos
szivbetegség, arrhythmia és angina pectoris fordult el6, 6vatosan kell eljarni (1asd 4.8 pont).
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Hypo— vagy hypercalcaemia
Hypo- vagy hypercalcaemiat is észleltek kapecitabinkezelés soran. Mar fennallé hypocalcaemia vagy
hypercalcaemia esetén dvatossag szlikséges (lasd 4.8 pont).

Kozponti vagy periférias idegrendszeri betegseg
Ovatosan kell eljarni a kdzponti vagy periférias idegrendszer megbetegedéseiben, pl. agyi metasztazis
vagy neuropathia esetén (lasd 4.8 pont).

Diabetes mellitus vagy elektrolitzavarok
Ovatosan kell eljarni diabetesben vagy elektrolitzavarokban szenvedd betegek esetében, mert ezek az
allapotok sulyosbodhatnak a kapecitabinkezelés soran.

Kumarinszarmazék antikoagulansok

Egy egyszeri adag warfarin beadasaval végzett kdlcsonhatés vizsgalatban az S—warfarin atlagos AUC
(+57%) szignifikansan emelkedett. Ezek az eredmények kdlcsonhatasra utalnak, ami valészintileg a
citokrém P450 2C9 izoenzim rendszer kapecitabin altal torténd gatlasanak kdszonhetd. Egyidejii
kapecitabin és oralis kumarin tipusu antikoagulans kezelésben részesiilé betegek antikoagulans
valaszreakcidjat (INR vagy protrombin id6) gondosan ellendrizni, és az antikoagulans do6zist ennek
megfeleléen modositani kell (lasd 4.5 pont).

Brivudin

A brivudin nem adhat6 egyidejlileg kapecitabinnel. Ezutan az interakcio utén fatalis kimenetelt
eseteket jelentettek. A brivudinnal torténd kezelés befejezése és a kapecitabin-kezelés megkezdése
kozott legalabb 4 hetes varakozasi idének kell eltelnie. A brivudin-terapiat 24 éraval az utolsé
kapecitabin adag beadasat kovetéen— el lehet kezdeni (lasd 4.3 és 4.5 pont). Abban az esetben, ha
kapecitabinnal kezelt betegeknél véletlenil brivudint alkalmaznak, hatékony intézkedéseket kell tenni
a kapecitabin-toxicitas csokkentése érdekében. Azonnali kérhazi ellatas javasolt. A szisztémas
infekcid és a dehidratacio megelézése érdekében minden intézkedést el kell kezdeni.

Méajkarosodas
Minthogy nincsenek adatok a készitmény biztonsagossagarol és hatékonysagarol majkarosodott

betegeken, a kapecitabinkezelést gondosan monitorozni kell enyhe és k6zepes majmitkodési zavarban
szenvedo betegeknél, tekintet nélkiil arra, hogy van—e majmetasztazisuk. A kapecitabinkezelést meg
kell szakitani, ha a kezelés kovetkeztében a bilirubin emelkedése >3,0—szorosa a normalis felsé
hatarnak, vagy a kezelés kdvetkeztében a maj—transzaminazok emelkedése (ALT, AST) >2,5-szerese
a normalis fels6 hatarnak. A kezelés kapecitabin monoterapiaval folytathatd, ha a bilirubinszint a
normalis fels6 hatar <3,0—szorosaig, vagy a maj aminotranszferazai a normalis felsé hatar <2,5—
szereséig csokkennek.

Vesekarosodas

A 3. vagy 4. fokozatu mellékhatasok incidenciaja mérsékelt vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin—clearance 30-50 ml/perc) magasabb az 6sszpopulaciéhoz hasonlitva (lasd 4.2 pont és 4.3
pont).

Dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)-hiany

A DPD aktivitésa lassitja az 5-fluorouracil katabolizmusat (l4sd 5.2 pont). A DPD-hianyban szenved6
betegek ezaltal fokozottan ki vannak téve a fluoropirimidinek okozta toxicitas kockazatanak, amely
példaul stomatitis, hasmenés, nyalkahartya-gyulladas, neutropenia és neurotoxicitas jelentkezésével
jar.

A DPD-hianyhoz kdthetd toxicitas altalaban az els6 kezelési ciklus alatt vagy dozisemelést kovetoen
jelentkezik.

Teljes DPD-hiany

A teljes DPD-hiany el6fordulésa ritka (0,01-0,5% a kaukdazusi rassz korében). A teljes DPD-hianyban
szenvedo betegek esetében az életveszélyes vagy halalos kimenetel(i toxicitas magas kockazata all
fenn, igy a Capecitabine Accord ilyen betegeknél nem alkalmazhatd. (lasd 4.3 pont).



Részleges DPD-hiany

Becslések szerint a részleges DPD-hiany a kaukazusi rassz 3-9%-at érinti. A részleges DPD-hianyban
szenvedod betegek esetén fokozott a sulyos €s potencialisan életveszélyes toxicitas kockazata. E
toxicitas csokkentése érdekében fontoldra kell venni alacsonyabb kezdd dozis alkalmazéasat. A DPD-
hianyt olyan paraméternek kell tekinteni, amelyet mas rutin eljarasokkal egydutt figyelembe kell venni
a ddziscsokkentés szempontjabol. A kezdeti doziscsokkentés hatéssal lehet a kezelés hatasossagéra.
Amennyiben sulyos toxicitas nem 1ép fel a kovetkez6 dozisok gondos megfigyelés mellett
megemelhetok.

A DPD-hiany sziirése

A kezelést megel6z6 optimalis sziirési modszerek koriili bizonytalansagok ellenére a Capecitabine
Accorddal torténé kezelés megkezdése eldtt ajanlott a fenotipusos és/vagy genotipusos sziirés. Ennek
soran az alkalmazando klinikai iranyelveket figyelembe kell venni.

A kérosodott vesefunkcié az uracil vérszintjének emelkedéséhez vezethet, ami a DPD-hiany téves
diagnodzisanak kockazataval jar a kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. A
kapecitabin ellenjavallt sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 4.3 pont).

A DPD-hiany genotipusos jellemzése

A DYPD gén ritka mutacidinak vizsgalataval a kezelést megel6z6en azonosithatok a DPD-hianyban
szenvedo betegek.

A négy 6 varians — a ¢.1905+1G>A (DPYD*2A-ként is ismert), ¢.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T
és ¢.1236G>A/HapB3 — a DPD enzimatikus aktivitasanak teljes hianyat vagy csokkenését okozhatja.
Egyéb ritka variansok szintén dsszefliggésben allhatnak a sulyos vagy életveszélyes toxicitas fokozott
kockézataval.

Ismert, hogy a DPYD gén 16kuszan 1év6 egyes homozigodta és Gsszetett heterozigota mutaciok (pl. a
négy varians kombinécioja legalébb egy ¢.1905+1G>A vagy ¢.1679T>G alléllel) a DPD enzimatikus
aktivitasanak teljes vagy majdnem teljes hianyat okozzak.

Az egyes heterozigdta DPYD variansokkal (tobbek kdzott ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T és
c.1236G>A/HapB3 variansok) rendelkezd betegek esetén a fluoropirimidinekkel torténd kezelés soran
fennall a sulyos toxicitas fokozott kockazata.

A heterozig6ta ¢.1905+1G>A genotipus gyakorisaga a DPYD génben kaukazusi rasszhoz tartozé
betegeknél korulbelll 1%, a ¢.2846 A>T varians gyakorisaga 1,1%, a ¢.1236G>A/HapB3 varians
gyakorisaga 2,6-6,3% és a ¢.1679T>G varians gyakorisaga 0,07-0,1%.

A kaukazusi rasszon kivill mas populéciéra vonatkozdan csak limitalt adatok allnak rendelkezésre a
négy DPYD varians gyakorisagarol. Jelenleg ugy gondoljék, a négy DPYD varians (c.1905+1G>A,
€.1679T>G, c.2846A>T és ¢.1236G>A/HapB3) gyakorlatilag nincs jelen az afrikai (afroamerikai) és
azsiai populaciokban.

A DPD-hiany fenotipusos jellemzése
A DPD-hiéany fenotipusos jellemzése céljabol javasolt az endogén DPD-szubsztrat, az uracil (U),
kezelés elotti vérplazmaszintjének mérése.

A kezelést megel6z6en mért magas uracilkoncentracio a toxicitas fokozott kockazataval jar. Az
uracilszint teljes és részleges DPD-hidnyt meghatarozo kiszébértékeivel kapcsolatos bizonytalansagok
ellenére a > 16 ng/ml és < 150 ng/ml értékii uracilszintet a részleges DPD-hidnyra utalo jelnek kell
tekinteni, ami 6sszeftiggésben all a fluoropirimidinek okozta toxicitas fokozott kockazataval. A vér

> 150 ng/ml-nél magasabb uracilszintje a teljes DPD-hianyra utal6 jelként kezelendd, ami
Osszefliggésben all az életveszélyes vagy halalos, fluoropirimidinek okozta toxicitas kockazataval. Az
uracil vérszintjét elévigyazatossaggal kell kiértékelni karosodott vesefunkcioja betegek esetében (lasd
fentebb a ,,DPD-hiany kimutatasa” cimii pontot).

Szemészeti szovodmenyek
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A betegeknél a szemészeti sz6védmények, mint példaul a keratitis vagy a szaruhartya—betegségek
szoros monitorozasa sziikséges, kilénosen akkor, ha kortorténetiikben szemészeti megbetegedések
szerepelnek. A szemészeti betegségek kezelését a klinikai gyakorlatnak megfelelden kell megkezdeni.

Sulyos borreakciok

A Capecitabine Accord sulyos bérreakciokat okozhat, mint pl. Stevens—Johnson—szindroma és toxikus
epidermalis necrolysis. A Capecitabine Accord adasat véglegesen be kell fejezni azoknal a betegeknél,
akiknél a Capecitabine Accord—kezelés alatt stilyos bérreakciot tapasztalnak.

Segedanyagok
Mivel a gydgyszer segédanyagként vizmentes laktozt tartalmaz, nem adhat6 olyan betegeknek, akik a

ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz—hianyban vagy glikdz—galaktoz
felszivodasi zavarban szenvednek.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A Capecitabine Accord tablettdkat nem szabad széttorni vagy szétvagni. Abban az esetben, ha a beteg,
vagy a gondoz0 széttort vagy szétvagott Capectiabine Accord tabletta expozicidjanak van kitéve, a
gyogyszer mellékhatasai jelentkezhetnek (lasd 4.8 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

Brivudin

Egy klinikailag jelentds interakciot figyeltek meg a brivudin és a fluoroprimidinek (pl.: kapecitabin,
5-fluorouracil, tegafur) kozott, ennek oka, hogy a brivudin gatolja a dihidropirimidin-dehidrogenazt.
Ez az interakcid, melynek kovetkeztében nd a fluoropirimidin toxicitasa, fatalis kimenetelii lehet. A
brivudint tehét tilos egyidejiileg kapecitabinnal alkalmazni (l&sd 4.3 és 4.4 pont). Legalabb 4 hetes
varakozasi idonek kell eltelnie a brivudinnal torténé kezelés befejezése és a kapecitabin-kezelés
megkezdése kozott. A brivudin-kezelést 24 6raval az utols6 kapecitabin adag beadasat kovetben el
lehet kezdeni.

Kolcsénhatds méas gyoqyszerekkel

Citokrém P-450 2C9 szubsztratok: Warfarin kivételével nem végeztek hivatalos interakcids vizsgalatot
a kapecitabin és mas CYP2C9 szubsztratok kozott. Ovatosan kell eljarni abban az esetben, amikor a
kapecitabint CYP2C9 szubsztratokkal (pl. fenitoin). Lasd még alabb a kumarinszarmazék
antikoagulansokkal fennall6 interakciét és a 4.4 pontot.

Kumarinszarmazék antikoagulansok

Mmegvaltozott koagulacios paraméterek és/vagy vérzés fordult el6 kapecitabin és egyideji
kumarinszarmazék antikoagulans, pl. warfarin vagy fenprokumon egyttadasa esetén. Ezek a
mellékhatasok a kezelés megkezdése utdn néhany napon vagy néhany honapon beliil, és néhany
esetben a kapecitabinkezelés abbahagyasa utan egy honapon beliil fordultak el6.

Egy klinikai farmakokinetikai interakcio vizsgélatban egyetlen 20 mg—os warfarin dozis beadasa utan
a kapecitabinkezelés 57%—kal novelte az S-warfarin AUC—jat és 91%—kal az INR értéket. Minthogy
az R—warfarin metabolizmusa nem valtozott, az eredmények arra utalnak, hogy a kapecitabin
,,downregulalja” a 2C9 izoenzimet de nem befolyasolja az 1A2 és 3A4 izoenzimet. A
kumarinszdrmazék antikoagulanst és kapecitabint egyidejiileg szedd betegeknél a koagulacios
paraméterek (PT vagy INR) valtozasait rendszeresen ellendrizni kell és az antikoagulans adagjat
megfeleléen modositani kell.

Fenitoin

11



A fenitoin plazmakoncentracioja emelkedett kapecitabin egyittadasakor, és egyes esetekben fenitoin
intoxikéacid tlnetei jelentkeztek. Fenitoint és kapecitabint egyszerre szed6 betegeken a fenitoin
plazmakoncentraciot rendszeresen ellendrizni kell.

Folinsav/folsav

A kapecitabin ¢s a folinsav kombinaci6 vizsgalata azt mutatta, hogy a folinsavnak nincs jelentds
hatasa a kapecitabin és metabolitjainak farmakokinetikajara. A folinsavnak azonban hatdsa van a
kapecitabin farmakodinamikéjara, és a kapecitabin toxicitasat a folinsav fokozhatja: a kapecitabin
maximalis toleralt dozisa (MTD), 6nmagaban, intermittalé kezelésben adva 3000 mg/m? naponta, mig
folinsavval kombinaltan (30 mg oralisan naponta kétszer) csak 2000 mg/m? naponta. A fokozott
toxicitas lényeges lehet az 5-FU/LV-rdl kapecitabinkezelésre valé valtaskor, valamint a folsav és
folinsav koz6tti hasonldsag miatt akkor is, amikor a folathianyos allapotra folsavpotlast alkalmaznak.

Antacidok

Az aluminium-hidroxid és magnézium-hidroxid tartalm( antacidok hatasat vizsgaltak a kapecitabin
farmakokinetikdjara. A kapecitabin és egy metabolit (5’-DFCR) plazmakoncentracioja kissé
emelkedett, a 3 f6 metabolit (5’-DFUR, 5-FU és FBAL) koncentracija azonban nem valtozott.

Allopurinol
Allopurinol és 5-FU kozott kdlcsdnhatast figyeltek meg, az 5-FU hatékonysaga csokkenhet. Az

allopurinol és a kapecitabin egyiittadasa keriilendé.

Alfa—interferon
A kapecitabin maximalis toleralhatd dézisa (MTD) 2000 mg/m? volt naponta alfa—2a—interferonnal
kombinalva (3 milli6 NE/m? naponta), mig 6nmagaban adva 3000 mg/m? volt.

Radioterépia

Az 6nmagaban adott kapecitabin MTD-a 3000 mg/m? naponta intermittalé kezelés esetén, mig
radioterapiaval kombinalva rectalis tumor kezelésekor a kapecitabin MTD-a 2000 mg/m? naponta
folyamatos adagolas vagy hétfotdl péntekig naponta torténé adagolas esetén, a 6 hetes radioterapia
alatt.

Oxaliplatin
Nem volt klinikailag jelent6s kiillonbség a kapecitabin vagy metabolitjai, a szabad platina, vagy az

Osszplatina expozicidjaban, ha a kapecitabint oxaliplatinnal vagy oxaliplatin és bevacizumab
kombinaciodjaval adtak egyiitt.

Bevacizumab
Oxaliplatin jelenlétében a bevacizumabnak nem volt klinikailag jelentds hatdsa a kapecitabin vagy
metabolitjai farmakokinetikai paramétereire.

Kdlcsonhatas étellel

Az 6sszes klinikai vizsgalatban a betegek étkezés utan 30 percen belil vették be a kapecitabint.
Minthogy az eddigi hatékonysagi és biztonsagossagi adatokat étkezés utani beadassal nyerték,
ajanlatos a kapecitabint étkezéskor bevenni. Etkezéskor torténd bevétel esetén csokken a kapecitabin
felszivodasanak sebessége (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal

Fogamzoképes nknek azt kell tanacsolni, hogy a kapecitabinkezelés alatt keruljék el a teherbeesést.
Ha a beteg a kapecitabinkezelés alatt terhes lesz, tajékoztatni kell a magzatot fenyegetd potencialis
veszelyekrol. A kezelés idGtartama alatt és az utolso kapecitabin adag bevételét kovet6 6 honapban
hatasos fogamzasgatldo modszert kell alkalmazni.

Genetikai toxicitasi megallapitasok alapjan, annak a férfibetegnek, akinek fogamzoképes néi partnere
van, hatékony fogamzésgatlasi mddszert kell alkalmaznia a Capecitabine Accord-kezelés alatt és az
utols6 adag bevételét kovetd 3 hdnapban.
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Terhesséqg
Nem végeztek vizsgalatokat terhes ndkon kapecitabinnal, mindazonaltal feltételezni kell, hogy terhes

nének adva a kapecitabin karosithatja a magzatot. Allatokon végzett reprodukcios toxicitasi
vizsgélatokban a kapecitabin magzatelhalast okozott, és teratogén hatasu volt. Ezek a hatasok a
fluoropirimidin szdrmazékok varhat6 hatasai. A kapecitabin terhességben ellenjavallt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a kapecitabin atjut—e a human anyatejbe. Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a

kapecitabin tejtermelésre Kifejtett hatasarol és arrél, hogy atjut-e az anyatejbe. Laktal6 egereken a
kapecitabint és metabolitjait nagy mennyiségben mutattak ki a tejben. Mivel nem ismert az anyatejjel
taplalt csecsemdére kifejtett kockazata, a szoptatast kapecitabin-kezelés alatt és az utolsé adag bevételét
kovet6 2 hétben fel kell fliggeszteni.

Termékenyseg
Nincs adat a kapecitabin termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban. A kapecitabin pivotalis

vizsgalataban csak olyan fogamzoképes kort nok és férfiak kerliltek bevalasztasra, akik beleegyeztek
abba, hogy a terhesség elkeriilése érdekében elfogadhat6 fogamzasgatld modszert hasznalnak a
vizsgalat id6tartama alatt és utina még megfelelo ideig.

Allatkisérletek soran megfigyeltek termékenységre gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kapecitabin kis vagy kozepes mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.
A kapecitabin szedulést, faradtsagot és hanyingert okozhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A kapecitabin 0sszesitett biztonsagossagi profilja tobb mint 3000 beteg adatain alapszik, akiket
kapecitabin monoterapiaval vagy kapecitabin és kiilonb6z6 kemoterapias sémak kombinécidjaval
kezeltek tobbféle indikacioban. A kapecitabin monoterapia biztonsagossagi profilja a metasztatikus
emlérakban, metasztatikus colorectalis rakban és vastagbélrak adjuvans kezelésében hasonl6. A
legfontosabb vizsgalatok részleteit, beleértve a vizsgalati terveket és a f6 hatasossagi eredményeket
lasd az 5.1 pontban.

A leggyakrabban jelentett és/vagy klinikailag relevans, kezeléssel kapcsolatos
gyogyszermellékhatasok a kdvetkezok voltak: gastrointestinalis betegségek (kiilondsen hasmenés,
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, stomatitis), kéz—I&b szindroma (palmaris—plantaris
erythrodysesthesia), faradtsag, er6tlenség, anorexia, kardiotoxicitas, a vesemiikodési zavar fokozodasa
a mar eleve beszlikiilt vesefunkcidval biro betegeknél, valamint trombozis/embolia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 5., illetve a 6. tablazat sorolja fel azokat a mellékhatasokat, amelyek a vizsgal6 szerint lehetséges,
valoszinli vagy kozvetett modon fiiggnek Gssze a monoterapiaban adott kapecitabin illetve a
kapecitabin ¢és kiilonbz6 kemoterapias sémak kombinalt, tobbféle indikacioban torténd alkalmazasa
esetén. A gyogyszermellékhatasok csoportositasa a kovetkezd gyakorisagi kategoriak szerint tortént:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon belil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Kapecitabin monoterapia
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Az 5. tdblazat a kapecitabin monoterapiaval 6sszefliggd mellékhatasokat sorolja fel harom jelent6s
klinikai vizsgalatbol (M66001, SO14695 és SO14796 vizsgalatok), tobb mint 1900 betegt6l szairmazo
biztonsagossagi adatok Osszesitett analizise alapjan. A gydgyszermellékhatasokat az sszesitett
analizisbdl szarmazo6 teljes incidencia alapjan soroltak be a megfelel6 gyakorisagi csoportba.

5. tdbldzat A kapecitabin monoterapiaval kezelt betegeknél jelentett, a kezeléssel sszefiiggd
gyogyszermellékhatdsok dsszefoglaldsa
Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka/Nagyon ritka
(Forgalomba hozatal
Minden fokozat Minden fokozat Sulyos és/vagy utani tapasztalatok)
életveszélyes (3—4.
fokozat) vagy
orvosilag lényegesnek
itélt
Fertézd - Herpeszvirus— Sepsis, Hagydti
betegségek és fertézés, fertézések, Cellulitis,
parazitafertozések Nasopharyngitis, Tonsillitis,
Also-léguti Pharyngitis, Oralis
fertdzések candidiasis, Influenza,

Gastroenteritis,
Gombas fert6zés,
Fert6zés, Fogtalyog

J6—, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok

Lipoma

Veérkepzdszervi és

Neutropenia,

Lazas neutropenia,

nyirokrendszeri Anaemia Pancytopenia,
betegségek és Granulocytopenia,
tlnetek Thrombocytopenia,
Leukopenia,
Haemolyticus
anaemia,
Megndvekedett
nemzetkozi
normalizalt arany/
Meghosszabbodott
protrombinidd
Immunrendszeri - - Hypersensitivitas Angiooedema (ritka)
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere és Anorexia Dehidrécio, Diabetes,
taplalkozasi Salycsokkenés Hypokalaemia,
betegségek és Etvagyzavar,
tlinetek Alultaplaltsag,
Hypertriglyceridaemia,
Pszichiatriai - Almatlansag, Zavart éllapot,
korképek Depresszio Panikroham,
Depresszios hangulat,
Csokkent libido
Idegrendszeri - Fejfajas, Letargia, Aphasia, Toxikus
betegségek és Szédlés, Memoriazavar, Ataxia, | leukoencephalopathia
tlnetek Paraesthesia, Syncope, (nagyon ritka)
Dysgeusia Egyensulyzavar,

Erzékelési zavar,
Periférias neuropathia
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Minden fokozat

Gyakori

Minden fokozat

Nem gyakori

Sulyos és/vagy
életveszélyes (3-4.
fokozat) vagy
orvosilag lényegesnek
itelt

Ritka/Nagyon ritka
(Forgalomba hozatal
utani tapasztalatok)

Szembetegségek | — Fokozott kdnnyezes, | Csokkent latasélesség, | Konnycsatorna

és szemészeti Conjunctivitis, Szem | Diplopia szukiilet (ritka),

tlnetek irritacio szaruhartya
betegségek (ritka),
keratitis (ritka),
keratitis punctata
(ritka)

A ful és az - - Vertigo, Fulfajas

egyensuly—

erzéekelo szerv
betegségei és
tunetei

Szivbetegségek és

Instabil angina,

Kamrafibrillacio

a szivvel Angina pectoris, (ritka), QT
kapcsolatos Myocardialis meghosszabbodas
tlnetek ischaemia/ (ritka), Torsade de
szivinfarktus, pointes (ritka),
Pitvarfibrillacio, Bradycardia (ritka),
Arrhythmia, Vasospasmus (ritka)
Tachycardia, Sinus
tachycardia, Palpitacid
Erbetegségek és | — Thrombophlebitis Meélyvénas
tinetek thrombosis,
Hipertenzio,
Petechiak, Hipotenzio,
Hoéhullam, Hideg
vegtagok
Légzérendszeri, - Dyspnoe, Epistaxis, | Tidéembolia,
mellkasi és Kdhogeés, Pneumothorax,
mediastinalis Rhinorrhoea Haemoptysis, Asthma,
betegségek és Terhelésre jelentkezd
tlinetek nehézlégzés
Emeésztérendszeri | Hasmenés, Hanyas, | Gastrointestinalis Bélelzarddas, Ascites,
betegségek és Hanyinger, vérzés, Székrekedés, | Enteritis, Gastritis,
tlinetek Stomatitis, Hasi Felhasi fajdalom, Dysphagia, Alhasi
fajdalom Dyspepsia, fajdalom,
Flatulencia, Oesophagitis, Hasi
Szdjszérazsag diszkomfort,
Gastrooesophagealis
reflux betegség,
Colitis, Véres széklet
Maj— és - Hyperbilirubinaemia, | Sargasag Majelégtelenség
epebetegségek, Koros majfunkcios (ritka), cholestaticus
illetve tinetek vizsgalati hepatitis (ritka)
eredmények
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Minden fokozat

Gyakori

Minden fokozat

Nem gyakori

Sulyos és/vagy
életveszélyes (3-4.
fokozat) vagy
orvosilag lényegesnek
itelt

Ritka/Nagyon ritka
(Forgalomba hozatal
utani tapasztalatok)

A bor és a bor
alatti szOovet

Palmaris—plantaris
erythrodysaesthesia

Boérkiiités, Alopecia,
Erythema,

Holyag, Borfekély,
Borkitités, Urticaria,

Cutan lupus
erythematosus

betegségei és szindréma** Borszarazsag, Fényérzékenységi (ritka), Sulyos

tlinetei Pruritus, Bor reakcio, bérreakeiok, mint pl.
hyperpigmentatio, Palmaris erythema, Stevens-Johnson
Macularis bérkiiités, | Arcduzzadas, Purpura, | szindréma és toxicus
Bérhamlas, Sugérzas okozta epidermalis
Dermatitis, ,recall” szindroma necrolysis (nagyon
Pigmentacio zavara, ritka) (lasd 4.4 pont)
Kéromeltérések

A csont- és - Végtagfajdalom, izilleti duzzadas,

izomrendszer, Hatfajas, Arthralgia | Csontfajdalom,

valamint a Arcfajas,

kotdszovet Izommerevseg,

betegségei és Izomgyengeség

tlnetei

Vese és hagyuti - - Hydronephrosis,

betegségek és Vizelet incontinentia,

tinetek Haematuria, Nocturia,

Emelkedett
kreatininszint a vérben

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos

Huvelyi vérzés

betegségek és

tlnetek

Altalanos tiinetek, | Faradtsag, Pyrexia, Periférias Oedema, Hidegrazas,

az alkalmazas Asthenia oedema, Rossz Influenzaszerti

helyén fellépd kdzérzet, Mellkasi betegség, Borzongas,

reakciok fajdalom Emelkedett
testhomeérséklet

** A forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok alapjan a tartds vagy sulyos palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma végsé soron az ujjlenyomat elvesztéséhez vezethet (lasd 4.4 pont).

A kapecitabin kombindcids terapiaban:

A 6. tdblazat azokat a mellékhatésokat sorolja fel, melyek a kapecitabin és kiilonb6z6 kemoterapias
szerek kombinacidjanak tobbféle indikacidban torténé alkalmazasaval fiiggnek Gssze, tobb mint

3000 bheteg biztonsagossagi adatai alapjan. A mellékhatasok a jelent6s klinikai vizsgalatok

barmelyikében észlelt legmagasabb incidencianak megfelelden keriiltek be a megfeleld gyakorisagi

csoportba (Nagyon gyakori vagy Gyakori) és csak akkor lettek feltlintetve, ha a kapecitabin

monoterapia soran észlelteken Kivil tapasztaltak azokat, vagy amelyek eléfordulasa nagyobb
gyakorisagi kategdriaba esett a kapecitabin monoterapiahoz hasonlitva (lasd 5. tblazat). A

kapecitabin kombinacios terapia sorén jelentett nem gyakori mellékhatdsok megegyeznek a

kapecitabin monoterapia vagy a kombinaciés gydgyszer monoterapiaja soran jelentett
mellékhatasokkal (irodalomban és/vagy a vonatkozo alkalmazasi el6irasban).

A mellékhatasok koziil néhany gyakran tapasztalhaté a kombinacids gyogyszer alkalmazésa esetén (pl.
periférias szenzoros neuropatia docetaxellel vagy oxaliplatinnal, hipertenzi6 bevacizumabbal);

azonban a kapecitabinkezelés kdvetkeztében a mellékhatasok sulyosbodéasa nem zarhato ki.

16




6. tablazat

A kapecitabin kombinacids kezeléssel 6sszefiiggé mellékhatasok Gsszesitése, melyek a

kapecitabin monoterapia soran észlelteken kivil jelentkeztek, vagy amelyek eléfordulasa
yakorisagi kategoriaba esett, mint a kapecitabin monoteréapia soran.

nagyobb

Szervrendszer

Nagyon gyakori

Minden fokozat

Gyakori

Minden fokozat

Ritka/Nagyon ritka
(Forgalomba hozatal
utani tapasztalatok)

Fertozo betegségek
és parazitafertozések

Herpes zoster, Hagyuti
fert6zés, Oralis

candidiasis, Fels6—léguti

fertozés, Rhinitis,
Influenza, *Fert6zés,
Orélis herpes

Veérképzoszervi és
nyirokrendszeri

*Neutropenia,
“Leukopenia,

Csontvel6 depresszio,
*L&zas neutropenia

betegségek és tlinetek | *Anaemia,
Neutropeniés 14z,
Thrombocytopenia
Immunrendszeri — Hiperszenzitivitas
betegségek és tlinetek
Anyagcsere— és Etvagycsokkenés Hypokalaemia,
taplalkozasi Hyponatraemia,
betegségek és tlinetek Hypomagnesaemia,
Hypocalcaemia,
Hyperglikaemia
Pszichiatriai - Alvészavar, szorongas
korképek
Idegrendszeri Paraesthesia, Neurotoxicitas, Tremor,

betegségek és tiinetek

Dysaesthesia, Periférias
neuropathia, Periférias
szenzoros neuropathia,
Dysgeusia, Fejfajas

Neuralgia,
Hiperszenzitivitas,
Hypaesthesia

Szembetegségek €és
szemészeti tlinetek

Fokozott kénnytermelés

Lataszavarok,
Szemszéarazsag,
Szemfajdalom,
Latasromlas, Homalyos
latas

A fil és az
egyensuly—érzékeld
szerv betegségei és
tlinetei

Tinnitus, Hypacusis

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek

Pitvarfibrillacid,
Cardialis
ischaemia/infarktus

Erbetegségek és Also végtagi 6déma, Kipirulas, Hipotenzid,
tinetek Hipertenzio, *Embdlia Hipertenziv krizis,

és trombo0zis Ho6hullamok, Phlebitis
Légzbrendszeri, Torokgyulladas, Garat | Csuklas, Garat és
mellkasi és dysaesthesia gégefajdalom,
mediastinalis Dysphonia
betegségek és tlinetek
Emésztérendszeri Székrekedés, Emésztési | A tapcsatorna felsé

betegségek és tlinetek

zavar

szakaszabol ered6
Verzes, Szj
kifekélyesedés,
Gastritis, Puffadas,
Gastroesophagealis
reflux betegség,
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Minden fokozat

Gyakori

Minden fokozat

Ritka/Nagyon ritka
(Forgalomba hozatal
uténi tapasztalatok)

Széjfajdalom, Nyelési
fajdalom, Rektalis
vérzés, Alhasi fajdalom,
Ordlis dysaesthesia,
Ordlis paraesthesia,
Orélis hypaesthesia,
Hasi diszkomfort

Maj—és
epebetegségek, illetve
tlnetek

Koros méajfunkcio

A bor és a bor alatti
szOvet betegségei és
tlnetei

Hajhullas, Kérém
elvéaltozas

Hyperhidrosis, Eritémas
kittes, Urticaria,
Ejszakai izzadas

A csont— és
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tinetei

Izomfajdalom, iziileti
fajdalom,
Végtagfajdalom

Allkapocs—fajdalom,
Izomgorcs, Szajzar,
Izomgyengeség

Vese— és hlgyuti

Haematuria, Proteinuria,

Dehidraciot kovet6 akut

betegségek és tlinetek Csokkent rendlis veseelégtelenség (ritka)
kreatinin clearance,
Dysuria
Altalanos tiinetek, az | Laz, Gyengeség, Nyéalkahartya—
alkalmazas helyén *Letargia, gyulladas,
fellépd reakciok Hoémérséklet— Végtagfajdalom,
intolerancia Fajdalom, Hidegrazas,

Mellkasi fajdalom,
Influenza—szerti
megbetegedések, *Laz,
Infhzidval 6sszefiiggd
reakciok, Injekcid
helyén fellépd reakciok,
Fajdalom az infazié
helyén, Fajdalom az
injekcio helyén

Sériilés, mérgezés, és
a beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Z0z6das

*Valamennyi mellékhatas gyakorisagi besorolasa az 6sszes sulyossagi fokozat figyelembe vételével tortént. A
-+ —szal megjeldltek gyakorisagi besorolasa 3. és 4. fokozatl mellékhatasokon alapszik. A mellékhatasok a
jelentés kombinacios klinikai vizsgalatok barmelyikében észlelt legmagasabb incidencidnak megfeleléen
kerultek be a tablazatba.

Kiemelt mellékhatéasok leirasa

Kéz—lab szindréma (lasd 4.4 pont)

A kapecitabint 1250 mg/m? dézisban 3 hetente, az 1-14. napokon naponta kétszer alkalmazva,
valamilyen stlyossagu kéz—lab szindrdmat 53-60% gyakorisaggal figyeltek meg a kapecitabin
monoterapias klinikai vizsgalatokban (a vizsgalatok vastagbélrak adjuvans kezelésére, metasztatikus
colorectalis rak, vagy emlérak kezelésére vonatkoztak), illetve 63%—0s gyakorisdggal a metasztatikus
eml6rak kezelés kapecitabin/docetaxel kombinacios csoportjaban. A kapecitabint 1000 mg/m?
dozisban 3 hetente, az 1-14. napokon naponta kétszer alkalmazva, a kéz—lab szindrdmat 22—-30%-—o0s
gyakorisaggal figyelték meg kombinacios kezelés esetén.
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Egy metaanalizis szerint, amely 14 klinikai vizsgalatban résztvevo tobb mint 4700 olyan beteg adatai
alapjan késziilt, akiket kapecitabin monoterapiaval vagy kapecitabin és kiilonb6z6 kemoterapias
séméak kombin&cidjaval kezeltek tobbféle indikacioban (vastagbélrak, colorectalis rak, gyomor és
emldrak), a kéz—lab szindréma (az dsszes sulyossagi fokozat) 2066 betegnél (43%) fordult eld a
kapecitabinkezelés megkezdésétdl szamitott 239 [95%—os CI: 201, 288] napos median idd elteltével.
Az Gsszes vizsgalat alapjan a kovetkezé kovariansok voltak statisztikailag szignifikans dsszefliggésben
a kéz—1ab szindroma kialakulasanak magasabb kockazataval: novekvé kapecitabin kezd6 dozis
(gramm), csokkend kumulativ kapecitabin dozis (0,1*kg), ndvekvd relativ dozis intenzitas az elsd hat
hétben, ndvekvo vizsgalati kezelési iddtartam (hetek), magasabb életkor (10 évnyi novekedésenként),
ndi nem, jo kezdeti ECOG-statusz (0 vs. > 1).

Hasmenés (lasd 4.4 pont)
A kapecitabin hasmenést véalthat ki, amit a betegek legfeljebb 50%-anal tapasztaltak.

Egy metaanalizis szerint, amely 14 klinikai vizsgalatban résztvevo tobb mint 4700, kapecitabinnal
kezelt beteg adatai alapjan késziilt, a kovetkez6 kovariansok voltak statisztikailag szignifikans
Osszefiiggésben a hasmenés kialakulasanak magasabb kockazataval: novekvo kapecitabin kezd6 dozis
(gramm), ndvekvo vizsgalati kezelési idGtartam (hetek), magasabb életkor (10 évnyi
novekedésenként), és néi nem. A kovetkez6 kovariansok a hasmenés Kialakulasanak kisebb
kockazataval mutattak statisztikailag szignifikans dsszefliggést: névekvé kumulativ kapecitabin dozis
(0,1*kg) és novekvo relativ dozis intenzitas az els6 hat hétben.

Kardiotoxicitas (lasd 4.4 pont)

Hét klinikai vizsgalatban (két I11. fazist és 6t I1. fazisu klinikai vizsgalat metasztatikus colorectalis
rakban és metasztatikus emlérakban) 949 beteg biztonsagossagi adatainak Osszesitett analizise alapjan
a 4. és 5. tablazatban feltiintetett mellékhatasokon kiviil a kdvetkez6 mellékhatasok fordultak el
kapecitabin monoterapia alkalmazasaval dsszefliggésben, kevesebb mint 0,1% incidenciaval:
cardiomyopathia, szivelégtelenség, hirtelen halal, kamrai extraszisztolé.

Encephalopathia

A fenti 7 klinikai vizsgalat biztonsdgossagi adatainak dsszesitett analizise alapjan a 4. és 5. tablazatban
feltlintetett mellékhatasokon kivil encephalopathia is eléfordult a kapecitabin monoterapia
alkalmazéasaval 6sszefuiggésben, kevesebb mint 0,1% incidenciaval.

Kapacitabintartalmu tablettak széttérésének vagy szétvagasanak veszélye

A széttdrt vagy szétvagott kapecitabintartalmd tablettak expozicidja esetén a kovetkezd
mellékhatasokat jelentették: szemirritacio, szemduzzanat, borkiiités, fejfajas, parasthesia, hasmenés,
hanyinger, gyomorirritacio és hanyas.

Kulodnleges betegcsoportok

1dos betegek (lasd 4.2 pont)

A 60 éves és ennél idésebb, kapecitabin monoterapiaval kezelt betegek biztonsadgossagi adatainak
analizise, valamint a kapecitabin és docetaxel kombinacioval kezelt betegek analizise azt mutatta,
hogy a 3. és 4. fokozatu, a kezeléssel 0sszefliggd mellékhatasok €s a kezeléssel Osszefliggd sulyos
mellékhatasok gyakrabban fordultak el6, mint a 60 évesnél fiatalabb betegeken. Tovabba a 60 éves és
ennél id6sebb, kapecitabin és docetaxel kombinacioval kezelt betegek kozul tébben hagytak abba id6
el6tt a kezelést mellékhatasok miatt, szemben a 60 évesnél fiatalabb betegekkel.

Egy meta—analizis, amely 14 klinikai vizsgalatban résztvevo tobb mint 4700, kapecitabinnal kezelt
beteg adatai alapjan késziilt, azt mutatta, hogy minden vizsgalatban a magasabb életkor (10 évnyi
ndvekedésenként) statisztikailag szignifikansan dsszefligg a kéz—lab szindroma és a hasmenés
kialakulasanak magasabb kockazataval, valamint a neutropenia kialakuldsanak alacsonyabb
kockazataval.

Nem
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Egy meta—analizis, amely 14 klinikai vizsgalatban résztvevé tobb mint 4700, kapecitabinnal kezelt
beteg adatai alapjan készilt, azt mutatta, hogy a n6i nem minden vizsgélatban statisztikailag
szignifikans dsszefliggésben allt a kéz—lab szindroma és a hasmenés kialakuldsanak magasabb
kockazataval, valamint a neutropenia kialakulasanak alacsonyabb kockéazataval.

Vesekarosodashan szenvedd betegek (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont)

A kapecitabin monoteréapiéaval (colorectalis rakban) kezelt, a vizsgalat megkezdésekor mar meglévo
vesekarosodasban szenvedd betegek biztonsagossagi adatainak analizise alapjan a 3. és 4. fokozatd,
kezeléssel dsszefliggd mellékhatdsok nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint a normal
vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél (36% a normal vesefunkcidju betegeknél, n = 268, ezzel
szemben 41% az enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél, n = 257, és 54% a kozepes
vesekarosodasu betegeknél, n = 59) (lasd 5.2 pont). A kozepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél
gyakrabban kertl sor doziscsokkentésre (44%), szemben a normal, ill. enyhe vesekarosodasban
szenvedd betegekkel (33% és 32%), tovabba a kezelés id6 elétti abbahagyéasa is gyakoribb (21% az
els6 két ciklus alatt), mint a normal, ill. enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek kozott (5% és 8%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut thladagolas tiinetei az émelygés, hanyas, hasmenés, mucositis, gastrointestinalis irritacio és
vérzés, csontveld depresszid. A kezelésnek magaba kell foglalnia a szokésos terapias és tamogato
orvosi beavatkozasokat, mely a meglévo klinikai tiinetek kezelését és az esetleges komplikaciok
megeldzését célozza.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antineoplasztikus szerek, antimetabolitok, pirimidin analégok, ATC kod:
LO1B C06

A kapecitabin egy nem citotoxikus fluoropirimidin karbamat, mely a citotoxikus hatast 5—fluoro—
uracil (5-FU) orélisan adott prekurzora. A kapecitabin szamos enzimatikus Iépés eredményeként
aktivalodik (lasd 5.2 pont). Az 5-FU-va val6 atalakulas utolso l1épése a timidin—foszforilaz (ThyPase)
enzim segitségével torténik, mely a tumorszdvetekben talalhatd. Az enzim el6fordul a normal
szovetekben is, bar altalaban kisebb mennyiségben. Huméan daganatok xenograft modelljeiben a
kapecitabin szinergista hatast mutatott docetaxellel kombinalva, mely a timidin foszforilaz enzim
aktivitasanak docetaxellel kivaltott fokozodasaval (upregulation) magyarazhato.

Bizonyitott, hogy az 5-FU metabolizmusa anabolikus Gton géatolja a dezoxiuridilsav timidilsavva vald
metilalodasat, igy beavatkozik a dezoxiribonukleinsav (DNS) szintézisbe. Az 5-FU beépiilése az RNS
és fehérjeszintézist is gatolja. Minthogy a DNS és RNS elengedhetetlen a sejtosztodashoz és
novekedéshez, az 5-FU timidin hianyt idéz el6, mely a sejt szabalyozatlan ndvekedését és végiil
sejthalalt okoz. A DNS és RNS hiany hatasa azokban a gyorsabban szaporodé sejtekben kifejezettebb,
amelyek az 5-FU-t is gyorsabban metabolizaljak.

Vastagbél és colorectalis rak:

Adjuvans kapecitabin monoterapia vastagbélrakban
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Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgalatban Il1. stadiumban (Dukes C
stadium) 1évé vastagbélrakos betegeken nyert adatok szerint a kapecitabin jél alkalmazhat6
vastagbélrakos betegek adjuvans kezelésére (XACT vizsgalat, M66001). Ebben a vizsgélatban 1987
beteg kapott random modon vagy kapecitabinkezelést (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, 1 hetes
gydgyszermentes periddussal, a 3 hetes ciklusok ismétlésével 24 héten keresztiil), vagy 5-FU és
leukovorinkezelést (a Mayo Klinika sémaja szerint: 20 mg/m? leukovorin intravénas, majd 425 mg/m?
5-FU intravénés bolusban, az 1-5. napon, 28 naponként, 24 héten at). A kapecitabin legalabbis
egyenértékil volt az intravénas 5—-FU/LV—kezeléssel a betegségmentes tulélés tekintetében a protokoll
szerinti populécidban (relativ hazard 0,92; 95%-os Cl: 0,80-1,06). A teljes randomizalt populécidban
a kapecitabin és az 5-FU/LV kezelést dsszehasonlitva a betegségmentes tulélés és az teljes tulélés
vonatkozasaban a relativ hazardok a kovetkezok voltak: 0,88 (95%-—os Cl: 0,77-1,01; p = 0,068), ill.
0,86 (95%-—o0s Cl: 0,74-1,01; p = 0,060). A median utankovetési id6 6,9 év volt az elemzés
elvégzésekor. Egy el6re megtervezett tobbvaltozos Cox—analizisben a kapecitabinkezelés jobbnak
bizonyult a bolus 5-FU/LV—kezelésnél. A statisztikai analizis tervezésénél a modellhez a kovetkez6
faktorokat hataroztak meg eldzetesen: kor, a miitétt6l a randomizalasig eltelt id6, nem, kiindulasi
CEA-szintek, kiindulasi nyirokcsomo6-statusz, orszag. A teljes randomizalt populacidban a
kapecitabin jobbnak bizonyult az 5-FU/LV-nal a betegségmentes tulélés (relativ hazéard 0,849, 95%—
os Cl: 0,739-0,976; p = 0,0212) és a teljes talélés (relativ hazard 0,828; 95%—os Cl: 0,705-0,971;

p = 0,0203) tekintetében is.

Adjuvéns kombinalt terapia vastagbélrdkban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgalatban, I11. stddiumban (Dukes C
stadium) 1év6 vastagbélrakos betegeken nyert adatok alatdmasztjak a kapecitabin oxaliplatinnal
torténé kombinalt alkalmazéasat (XELOX) vastagbélrakos betegek adjuvans kezelése soran (NO16968
vizsgélat). Ebben a vizsgalatban 944 beteget randomizéltak kapecitabinkezelésre, 3 hetes ciklusok
ismétlésével, 24 héten keresztll (1000 mg/m?, naponta kétszer két hétig, amit 1 hetes gydgyszermentes
periddus kovet), oxaliplatinnal kombinalva (130 mg/m? intravénas inflzidban, 2 6ran &t az 1. napon,
haromhetente), illetve 942 beteget randomizaltak bolus 5-FU és leukovorin kezelésre. A kezelni—
szandékozott (ITT) populacioban a betegségmentes tulélés elsddleges analizise szerint a XELOX—
kezelés szignifikdnsan jobbnak bizonyult az 5-FU/LV-nal (relativ hazéard 0,80, 95%-os CI = [0,69;
0,93]; p = 0,0045). A 3 éves betegségmentes tulélés aranya 71% volt a XELOX, mig 67% az 5-
FU/LV esetén. A masodlagos végpont, a relapszusmentes talélés analizise alatdmasztja ezeket az
eredményeket, a XELOX—kezelés esetén az 5-FU/LV-kezeléshez viszonyitva a relativ hazard 0,78
(95%—os CI =[0,67; 0,92]; p = 0,0024). A XELOX johb teljes tulélést jelz6 tendencidt mutatott,
relativ hazard 0,87 (95%-os CI = [0,72; 1,05]; p = 0,1486) ami a halalozasi riziké 13%—os
csOkkenését jelenti. Az 5 éves teljes talélési arany 78% volt a XELOX-nal, szemben az 5-FU/LV-nal
észlelt 74%—kal. A hatasossagi adatokat a teljes tulélés esetén 59 honapos, a betegségmentes tulélés
tekintetében 57 hdnapos median obszervacios id6tartam soran nyerték. A kezelni—szandékozott
populécidban a kezelés nemkivanatos események miatti abbahagyasanak aranya nagyobb volt a
XELOX kombinacios kezelési karon (21%), mint az 5-FU/LV monoterapias karon (9%).

Kapecitabin monoterapia metasztatikus colorectalis rékban

Két, azonosan tervezett, multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 1. fazist klinikai vizsgalat
(SO14695; SO14796) adatai tamasztjak ala a kapecitabin elsévonalbeli hasznalatat metasztatikus
colorectalis rdkban. Ezekben a vizsgélatokban 603 beteget kezeltek kapecitabinnal (1250 mg/m?/nap
2 hétig, majd 1 hét sziinet, 3 hetes ciklusokban adva). 604 beteg kapott random modon 5-FU-t és
leucovorint (Mayo kezelés: 20 mg/m? leucovorin intravénas, majd 425 mg/m? intravénas 5-FU bolus
az 1-5 napig, 28 naponta). Az dsszesitett objektiv valaszarany a teljes, randomizalt populacioban
(vizsgalo értékelése) 25,7% volt a kapecitabin, és 16,7% a Mayo kezelési csoportban; p < 0,0002. A
progresszidig eltelt median idé 140 nap volt kapecitabin esetén, és 144 nap a Mayo kezelés esetén. A
median tulélés 392 nap volt kapecitabinnal, és 391 nap a Mayo kezeléssel. Jelenleg nincsenek
6sszehasonlito adatok colorectalis rak esetén a kapecitabin monoterapia és az egyéb els6vonalbeli
kombinciods kezelések kozott.

Kombindcios terapia a metasztatikus colorectalis rak elsévonalbeli kezelésében
Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 111. fazisu klinikai vizsgalat (NO16966) alapjan a
kapecitabin alkalmazhat6 oxaliplatinnal vagy oxaliplatinnal és bevacizumabbal kombinélva a
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metasztatikus colorectalis rak elsévonalbeli kezelésére. A vizsgalat két részbdl allt:, az els6 két—Kkaru
részbol, melyben 634 beteget randomizaltak két kiilonb6z6 kezelési csoportba, vagyis a XELOX vagy
a FOLFOX-4 csoportba; ezt kdvette egy 2 x 2 faktorialis rész, melyben 1401 beteget randomizéltak
négy kiilonboz6 kezelési csoportba, melyek a kovetkezdk voltak: XELOX és placebo, FOLFOX—4 és
placebo, XELOX és bevacivumab, illetve FOLFOX—4 és bevacizumab. L&sd a kezelési sémakat
bemutato 7. tablazatot.

7.tablazat Kezelési sémak a NO16966 vizsgalatban (MCRC)

Kezelés Kezd6 adag Séma
FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mg/m? Oxaliplatin az 1. napon kéthetente
vagy intraveénasan 2 ora Leukovorin az 1. és a 2. napon
FOLFOX—4 | Leukovorin | 200 mg/m? kethetente
+ inravénasan 2 6ra 5-fluorouracil intravénasan
Bevacizumab 5 | 400 mg/mz l;()zluzgggl;zll(cé:[g;ggfegylk azl. és
Fluorouracil | intravénasan bolus, '

majd 600 mg/m?
intravénasan 22 6ra

Placebo vagy
Bevacizumab

5 mg/kg
intravénasan 30—
90 perc

1. nap, FOLFOX—4 adasa el6tt,
kéthetente

XELOX

vagy
XELOX+
Bevacizumab

Oxaliplatin 130 mg/m?
intravénésan 2 dra
Kapecitabin | 1000 mg/m? szajon

at naponta kétszer

Oxaliplatin az 1. napon,
haromhetente

Kapecitabin szajon at, naponta
kétszer 2 héten at (utana 1 hét
szlinet)

Placebo vagy | 7,5 mg/kg 1. nap a XELOX adasa el6tt,
Bevacizumab | intravénasan 30— haromhetente
90 perc

5-Fluorouracil:  intravénasan bolus injekcid kdzvetlenil a leukovorin utan

A progressziomentes talélés tekintetében a XELOX—ot alkalmazé karok eredményei a bevonhat6
betegpopulaciora és a bevalasztas szerinti populaciéra vonatkozé altalanos 6sszehasonlitasban nem
voltak rosszabbak, mint a FOLFOX—4—tartalmu karoké, (lasd 7. tablazat). Az eredmények azt
mutattak, hogy a XELOX egyenértékii a FOLFOX—4—gyel a teljes tulélés vonatkozasaban (lasd 7.
tablazat). A XELOX bevacizumab kombinacié és a FOLFOX-4 bevacizumab kombinacio
Osszehasonlitasa egy el6zetesen meghatarozott, feltard analizisben tortént. Ebben a kezelési alcsoport
Osszehasonlitasban a XELOX kombinécidja a bevacizumabbal a progresszié—mentes talélés
vonatkozésaban hasonl6 volt a FOLFOX—4 bevacizumab kombinéciéhoz (relativ hazard 1,01; 97,5%—
0s Cl: 0,84-1,22). A median kdvetési id6 a primer analizis végzésekor a kezelni szandékozott
csoportban 1,5 év volt; egy tovabbi 1 éves kovetes utin végzett analizis adatait is tartalmazza a 7.
tablazat.

Mindamellett a kezelés alatti progresszidomentes tulélésre vonatkozé (PFS) analizis nem erdsitette meg
a progressziomentes tulélésre és teljes tulelésre vonatkozé atfogo analizisek eredmenyeit. A XELOX
vs. FOLFOX—4 relativ hazéard 1,24-nek adddott, 97,5%—os CI: 1,07-1,44. Bar az érzékenységi
analizisek szerint a kezelési sémakban és a tumor értékelésének 1d6zitésében fennallod kiilonbségek
befolyasoljak a kezelés alatti PFS analizist, teljes magyarazatot erre az eredményre vonatkozdan nem
talaltak.

22



8. tablazat A legfontosabb hatdsossagi eredmények az NO16966 vizsgalat sszehasonlito

analizisében
PRIMER ANALIZIS
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: n=967; ITT**: (EPP*: n=937; ITT**:
n=1017) n =1017)
HR

Populacié Median id6 az eseményig (napok) (97,5% CI)
Paraméter: Progressziomentes tulélés

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Paraméter: Teljes talélés

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

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

TOVABBI 1 EVES KOVETES
HR

Populécié Median id6 az eseményig (napok) (97,5% CI)
Paraméter: Progressziomentes tilélés

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Paraméter: Teljes tulélés

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

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

*EPP = bevonhat6 betegpopulacié; **ITT = kezelni—szandékozott populacio

Egy randomizalt, kontrollos I11. fazisu vizsgalatban (CAIRO) a kapecitabin alkalmazéasénak hatésat
vizsgaltak a metasztatikus colorectalis rak elsévonalbeli kezelése sordn, 3 hetente 2 hétig adott

1000 mg/m? kezdé adagban, irinotekdnnal kombinalva. Nyolcszazhusz beteg kapott random modon
szekvencidlis kezelést (n = 410) vagy kombinacios kezelést (n = 410). A szekvencidlis kezelés a
kovetkezdket tartalmazta: elsévonalbeli kapecitabinkezelés (1250 mg/m? naponta kétszer, 14 napig),
masodvonalbeli irinotekan (350 mg/m? az 1. napon) és harmadvonalbeli kapecitabin (1000 mg/m?
naponta kétszer, 14 napig) oxaliplatinnal kombinalva (130 mg/m? az 1. napon). A kombinacids kezelés
a kovetkezoket tartalmazta: elsévonalbeli kapecitabinkezelés (1000 mg/m? naponta kétszer, 14 napig)
irinotekannal kombinalva (250 mg/m?az 1. napon) és masodvonalbeli kapecitabin (1000 mg/m?
naponta kétszer, 14 napig) oxaliplatinnal kombinalva (130 mg/m? az 1. napon). Minden kezelési
ciklust 3 hetes intervallumokban alkalmaztak. Az elsévonalbeli kezelés soran a median progresszio—
mentes periddus a bevalasztas szerinti populacidban 5,8 honap volt (95%-os Cl: 5,1-6,2 hénap)
kapecitabin monoterapia esetén és 7,8 hénap (95%-—os Cl: 7,0-8,3 hénap; p = 0,0002) a XELIRI
esetén. Azonban ez a gastrointestinalis toxicitas és neutropénia megnovekedett incidenciajaval jart az
els6vonalbeli XELIRI terapia soran (26% és 11% a XELIRI és elsdvonalbeli kapecitabinterapianal).

Metasztatikus colorectalis rakban szenvedd betegekkel végzett 3, randomizalt vizsgalatban
hasonlitottak dssze a XELIRI kezelést az 5-FU + irinotekan kombinéacios kezeléssel (FOLFIRI). A
XELIRI kezelés 1000 mg/m? kapecitabint tartalmazott naponta kétszer az 1-14. napig, haromhetes
ciklusokban, 250 mg/m? irinotekannal kombinalva az 1. napon. A legnagyobb vizsgalatban (BICC-C
vizsgalat) a betegek random maédon, nyilt elrendezésben kaptak FOLFIRI-t (n = 144), bolusban 5-
FU-t (mIFL) (n = 145) vagy XELIRI-t (n = 141), valamint kett6s vak elrendezésben celekoxibot vagy
placebot A median PFS 7,6 honap volt a FOLFIRI, 5,9 hénap az mIFL (p = 0,004 a FOLFIRI-vel val
dsszehasonlitaskor) és 5,8 honap az XELIRI esetében (p = 0,015). A median teljes tulélés (OS)

23,1 honap volt a FOLFIRI, 17,6 hdnap az mIFL (p = 0,09) és 18,9 hdnap a XELIRI esetében

(p =0,27). A XELIRI-vel kezelt betegeknél a FOLFIRI kezeléssel dsszehasonlitva jelentds
gastrointestinalis toxicitast tapasztaltak (hasmenés 48% és 14% a XELIRI-re és FOLFIRI-re
vonatkozdan).

Az EORTC vizsgalatban a betegeket nyilt elrendezésben vagy FOLFIRI (n = 41) vagy XELIRI
(n = 44) kezelésre, illetve egy tovabbi, vagy celekoxibbal vagy placebdval torténd ketts vak kezelésre
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randomizaltak. A progresszidmentes tilélés (PFS) median értéke és a teljes tulélési id6 (OS) rovidebb
volt a XELIRI-kezelés esetén, mint a FOLFIRI-kezelés soran (PFS 5,9 hdnap szemben a 9,6 hénappal
és OS 14,8 honap szemben a 19,9 hénappal), ezen kivil a XELIRI-kezelésben részesiilé betegeknél
Iényegesen nagyobb aranyban jelentettek hasmenést (41% XELIRI, mig 5,1% FOLFIRI).

A Skof és munkatarsai altal publikalt vizsgalatban a betegek random mddon kaptak FOLFIRI-t vagy
XELIRI-t. A teljes valaszarany 49% volt a XELIRI-karon mig 48% volt a FOLFIRI-karon (p = 0,76).
A kezelés végén a XELIRI-karon a betegek 37%-a, mig a FOLFIRI-karon a betegek 26% volt
bizonyitottan betegségmentes (p = 0,56). A kezelések toxicitasa hasonlonak bizonyult, kivéve a
neutropeniat, melyet gyakrabban jelentetek a FOLFIRI-vel kezelt betegeknél.

Montagnani és munkatarsai a fenti harom vizsgalat eredményeit hasznaltak fel arra, hogy a
dsszehasonlito, randomizalt vizsgalatokrol dsszesitett analizist végezzenek. A FOLFIRI—kezelésnél
(HR, 0,76; 95%Cl, 0,62-0,95; p < 0,01) a progresszio kockazatanak szignifikans csokkenését
észlelték, mely részben annak is tulajdonithatd, hogy a betegek a XELIRI—kezelést rosszabbul
toleraltak.

Egy randomizalt klinikai vizsgélatb6l szarmazé adatok szerint (Souglakos et al, 2012), amely a
FOLFIRI + bevacizumab kombinaci6t hasonlitotta 6ssze a XELIRI + bevacizumab kombinacioval, a
kezelések nem kiullénboztek egymastol Iényegesen a progresszidmentes tulélés vagy a teljes talélés
tekintetében. A betegek random modok kaptak FOLFIRI-t plusz bevacizumabot (A—kar, n = 167),
vagy XELIRI-t plusz bevacizumabot (B—kar, n = 166). A B—karon A XELIRI kezelésben 1000 mg/m?
kapecitabint alkalmaztak naponta kétszer 14 napon keresztil plusz 250 mg/m?irinotekant az 1. napon.
A median progressziémentes tulélés (PFS) 10,0 vs. 8,9 honap; p = 0,64, a teljes talélés 25,7 vs.

27,5 honap; p = 0,55 és a valaszarany 45,5% vs. 39,8% volt; p = 0,32 a FOLFIRI + bevacizumab,
illetve XELIRI + bevacizumab karokon. A XELIRI + bevacizumabbal kezelt betegek l1ényegesen
magasabb incidenciaval jelentettek hasmenést, a 1dzas neutropéniat és kéz—lab bérreakciokat, mint a
FOLFIRI + bevacizumabbal kezelt betegek, jelentdsen megndvekedett kezelés késleltetéssel,
doziscsokkentéssel és kezelés megszakitassal.

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, II. fazist vizsgalat (AIO KRK0604) adatai megerdsitik a
800 mg/m? kezd6 dozisban, 3 hetente 2 hétig, irinotekannal és bevacizumabbal kombinalva adott
kapecitabin alkalmazasat a metasztatikus colorectalis rak elsévonalbeli kezelésére. 120 beteg kertilt
random modon a modositott XELIRI csoportba, ahol a kezelés a kovetkezoket tartalmazta: kapecitabin
(800 mg/m? naponta kétszer két hétig adva, amit hétnapos sziinet kdvet), irinotekan (200 mg/m?

30 perces infuzidban az 1. napon, minden 3. héten) és bevacizumab (7,5 mg/kg 30-90 perces
inflziéban az 1. napon, minden 3. héten). 127 beteg keriilt random médon a kovetkezé kezelésben
részesiild csoportba: kapecitabin (1000 mg/m? naponta kétszer két hétig adva, amit hétnapos szlinet
kovet), oxaliplatin (130 mg/m? 2 éréas inf(zi6 az 1. napon, minden 3. héten) és bevacizumab

(7,5 mg/kg 3090 perces infGzié az 1. napon, minden 3. héten). A vizsgalati populacié 26,6 hénapos
atlagos kovetési periodusat koveto a kezelési valaszokat az alabbi tablazat mutatja.

9. tablazat AIO KRK vizsgalat legfontosabb hatdsosséagi eredményei

XELOX + bevacizumab Modositott XELIRI+ Relativ hazard
bevacizumab 95% CI
(ITT: n=127) (ITT: n=120) p-érték
Progresszidmentes tulélés 6 hdnap utan
ITT 76% 84%
95% ClI 69-84% 77-90% 7
Median progresszidmentes tulélés
ITT 10,4 hénap 12,1 hénap 0,93
95% ClI 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82-1,07
p=0,30
Median teljes tulélés
ITT 24,4 hénap 25,5 hénap 0,90
95% ClI 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
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Kombin&cios terépia metasztatikus colorectalis rak masodvonalbeli kezelésében

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, 1. fazisu klinikai vizsgalat (NO16967) adatali
meger6sitik a kapecitabin alkalmazéasat oxaliplatinnal kombinalva a metasztatikus colorectalis rak
méasodvonalbeli kezelésében. Ebben a vizsgalatban 627, olyan metasztatikus colorectalis
carcinomaban szenvedo beteget, akiket el6zetesen elsévonalbeli terapiaként fluoropirimidinnel
kombinalt irinotekannal kezeltek, XELOX- vagy FOLFOX-4—kezelésre randomizéltak. A XELOX és
a FOLFOX-4 (placebo vagy bevacizumab hozzéadasa nélkil) adagolasi séméjat 1asd a 7. tablazatban.
A XELOX legalabb olyan hatadsosnak bizonyult, mint a FOLFOX-4 a progressziomentes talélés
vonatkozésaban, a protokoll szerinti populacioban és a bevalasztas szerinti populacidban (lasd

10. t&blazat). Az eredmények azt mutattak, hogy a XELOX egyenértékii a FOLFOX—4 kezeléssel a
teljes tulélés tekintetében (lasd 10. tablazat). A median kovetési id6 az elsddleges analizis idején a
bevélasztas szerinti populacioban 2,1 év volt; egy tovabbi hathGnapos kdvetés utani analizis adatai is
szerepelnek a 10. tablazatban.

10. tablazat A legfontosabb hatdsossagi eredmények a NO16967 vizsgalat 6sszehasonlit6 analizisében

ELSODLEGES ANALIZIS
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: n = 251; ITT**: (PPP*: n = 252; ITT**:
n =313) n = 314)
HR
Populécio Medin id6 az eseményig (napok) (95% CI)

Paraméter: Progressziomentes tilélés

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Paraméter: Teljes tulélés

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

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

TOVABBI 6 HONAPOS KOVETES
HR
Populécié Median id6 az eseményig (napok) (95% CI)

Paraméter: Progressziomentes tulélés

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Paraméter: Teljes tulélés

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

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

*PPP = protokoll szerinti populacié; **ITT = bevalasztas szerinti populacio

FElérehaladott gyomorrak:

Egy eldrehaladott gyomorrakban szenvedd betegeken végzett, multicentrikus, randomizalt, kontrollos
I11. fazisu klinikai vizsgélat adatai igazoljak a kapecitabin alkalmazasat az el6rehaladott gyomorrak
elsévonalbeli kezelésében (ML17032). Ebben a vizsgalatban 160 beteget randomizaltak a kapecitabin
(1000 mg/m? naponta kétszer, 2 hétig, 7 nap sziinet) és ciszplatin (80 mg/m? 2 6ras infliziéban, 3
hetente) kombinécioval kezelt csoportba. Osszesen 156 beteget randomizaltak az 5-FU (800 mg/m?
naponta, folyamatos inflzidban az 1-5. napon, 3 hetente) és ciszplatin (80 mg/m? 2 6rés inflziéban az
els6 napon, 3 hetente) kombinacioval kezelt csoportba. A kapecitabin ciszplatinnal kombinalva a
protokoll szerinti analizisben a progresszi6—mentes tlélés vonatkozasaban nem volt rosszabb, mint az
5-FU és ciszplatin kombinacio (relativ hazard: 0,81; 95%-os Cl: 0,63-1,04). A progresszié—mentes
talélés median értéke 5,6 hdnap volt kapecitabin és ciszplatin kombinacié alkalmazésakor, mig 5-FU
és ciszplatin kombinacio esetében 5,0 honap volt. A talélési idétartamra vonatkozo relativ hazard
(teljes talélés) hasonlé volt a progresszio—mentes talélésre vonatkozd relativ hazardhoz (relativ hazard
0,85; 95%-—0s CI: 0,64-1,13) A talélési idtartam median értéke 10,5 honap volt kapecitabin és
ciszplatin kombinacié alkalmazasakor, mig 5-FU és ciszplatin kombinaci6 esetében 9,3 hénap volt.
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Egy randomizalt, multicentrikus, III. fazisa, elérehaladott gyomorrakban szenvedod betegeken végzett
klinikai vizsgalat adatai, melyben a kapecitabint 5-FU-hoz, az oxaliplatint ciszplatinhoz hasonlitottak,
(REAL-2). Ebben a vizsgélatban 1002 beteget randomizaltak egy 2 x 2 faktorialis vizsgélati terv
szerint a kovetkezd 4 csoport egyikébe:

- ECF: epirubicin (50 mg/m? bolushan az 1. napon, 3 hetente), ciszplatin (60 mg/m? kétoras
infGzidban az 1. napon, 3 hetente) és 5-FU (200 mg/m? naponta, folyamatos infliziéban egy
centralis kanulon keresztil).

- ECX: epirubicin (50 mg/m? bolusban az 1. napon, 3 hetente), ciszplatin (60 mg/m? kétdras
infizidban az 1. napon, 3 hetente), és kapecitabin (625 mg/m? naponta kétszer, folyamatosan)

- EOF: epirubicin (50 mg/m? bolusban az 1. napon, 3 hetente), oxaliplatin (130 mg/m? 2 6ras
infuzidban az 1. napon, 3 hetente), és 5-FU (200 mg/m? naponta, folyamatos inflizidban egy
centralis kanulon keresztul).

- EOX: epirubicin (50 mg/m? bolusban az 1. napon, 3 hetente), oxaliplatin (130 mg/m? 2 6ras
infGzidban az 1. napon, 3 hetente), és kapecitabin (625 mg/m? naponta kétszer, folyamatosan).

A protokoll szerinti populdcion végzett elsddleges hatdsossagi analizis szerint a teljes tulélés
tekintetében a kapecitabin tartalm( kezelés nem volt rosszabb mint az 5-FU tartalmu kezelés (relativ
hazérd: 0,86; 95%-os CI: 0,8-0,99), illetve az oxaliplatin tartalmu kezelés nem volt rosszabb mint a
ciszplatin tartalmu kezelés (relativ hazéard 0,92; 95%-os Cl: 0,80-1,1). A medién teljes tulélés 10,9
honap volt a kapecitabin tartalmu kezelési sémak esetében, mig 9,6 honap volt az 5-FU-t tartalmaz6
kezelési sémak alkalmazésa soran. A median teljes tulélés 10,0 hénap volt a ciszplatin tartalma
kezelési semak esetében, mig 10,4 hdnap volt oxaliplatint tartalmazd kezelési séméak alkalmazéasa
soran.

A kapecitabint oxaliplatinnal kombinalva is alkalmaztak elérehaladott gyomorrak kezelésére. A
kapecitabin monoterapiaval végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a kapecitabin hatasos elérehaladott
gyomorrakban.

Vastagbélrak, colorectalis rak és elérehaladott gyomorrdk: meta—analizis

Hat klinikai vizsgalat (5014695, SO 14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) meta—analizise
alapjan a kapecitabin helyettesitheti az 5-FU-t a gastrointestinalis carcinomak monoterapias és a
kombinéacids kezelésében. Az dsszesitett analizis 3097 kapecitabinalapi kezelésben részesitett beteg és
3074 5-FU-t tartalmazo kezelésben részesitett beteg adatait tartalmazta. A median teljes talélési id6
703 nap (95% CI: 671; 745) volt a kapecitabin tartalm( kezelésben részesiilt betegeknél és 683 nap
(95% CI: 646; 715) volt az 5-FU-t tartalmazo kezelésben részesilt betegeknél. A relativ hazard a
teljes tulélésre vonatkozdan 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00, p = 0,0489) volt, jelezvén, hogy a kapecitabin
tartalmd kezelések hatasossaga non—inferior az 5-FU tartalmu kezelésekhez képest.

Emlérak:

Kapecitabin és docetaxel kombindcios terdpia lokdlisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlérakban
Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, I11. fazisu klinikai vizsgalatban a kapecitabint
docetaxellel kombinalva adték olyan betegeknek, akiknek lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlérakja volt, és az antraciklint is tartalmazo kemoterapia sikertelennek bizonyult. Ebben a
vizsgalatban 255 beteg kapott kapecitabinkezelést (1250 mg/m? naponta kétszer 2 hétig, majd 1 hét
szlinet) docetaxellel kombinalva (75 mg/m? 1 6ras intravénas inflizidban 3 hetente). 256 beteg kapott
docetaxel monoterapiat (100 mg/m? 1 6rés intravénas inflizidban 3 hetente). A talélés jobb volt a
kapecitabin plusz docetaxel csoportban (p = 0,0126). A median tulélés 442 nap volt a kapecitabin
plusz docetaxel csoportban, és 352 nap a docetaxel monoterapias csoportban. Az 6sszesitett objektiv
valaszarany az dsszesitett randomizalt populécioban (a vizsgalo értékelése) 41,6%

(kapecitabin + docetaxel) és 29,7% (docetaxel dGnmagaban) volt, p = 0,0058. A betegség
progresszidig eltelt median idé 186 nap volt a kapecitabin + docetaxel csoportban, és 128 nap a
docetaxel 6nmagaban csoportban.
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Kapecitabin monoterapia sikertelen taxan-— és antraciklintartalmii kemoterdpiat kbvetéen, és abban az
esetben, amikor az antraciklin terapia nem javallott

Két multicentrikus I1. fazisu klinikai vizsgalat adatai tdimasztjak ala a kapecitabin monoterépia
alkalmazésat olyan betegeken, akiknél a taxanok és az antraciklintartalmu kemoterépia sikertelen volt,
vagy akiknek tovabbi antraciklin terapia nem javallt. Ezekben a vizsgalatokban 6sszesen 236 beteget
kezeltek kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer 2 hétig, majd 1 hét szlinet). Az Osszesitett
objektiv valaszarany (a vizsgalo értékelése) 20% (elso vizsgalat), ill. 25% (masodik vizsgalat) volt. A
progresszioig eltelt median id6 93, ill. 98 nap volt. A median talélés 384, ill. 373 nap volt.

Minden indikacio

Egy meta—analizis, amely 14 klinikai vizsgalatban résztvevo, tobb mint 4700 olyan beteg adatai
alapjan készilt, akiket kapecitabin monoterapiaval vagy kapecitabin és kiilonb6z6 kemoterapias
séméak kombin&cidjaval kezeltek tébbféle indikacioban (vastagbélrak, colorectalis rak, gyomor és
emldrak) azt mutatta, hogy azokndl a betegeknél, akiknél a kéz—I&b szindroma kialakult, hosszabb volt
a teljes talélés, szemben azokkal, akiknél nem alakult ki kéz—lab szindréma: median teljes tulélés 1100
nap (95%-os CI: 1007; 1200) szemben a 691 nappal (95%—o0s Cl: 638; 754), a relativ hazard érték
0,61 (95%—os CI: 0,56; 0,66).

Gyermekek és serdiil6k:

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a kapecitabin
tartamu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol véghél- és
vastagbél adenokarcinoma, gyomor adenokarcinoma és emldrak esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kapecitabin farmakokinetikajat 502-3514 mg/m?/nap adagokkal elemezték. A kapecitabin, az 5’
dezoxi—5—fluorocitidin (5’~-DFCR) és az 5’—dezoxi—5—fluorouridin (5’~-DFUR) paraméterei az 1. és
14. napon mérve hasonléak voltak. Az 5-FU AUC—je 30-35%—kal magasabb volt a 14. napon. A
kapecitabin dézisanak csokkentése erdsebben csokkenti az 5—FU vérszintjét az aranyos dozisnal, mert
az aktiv metabolit farmakokinetikaja nem lineéaris.

Felszivodas:

Oralis beadas utan a kapecitabin gyorsan és nagymértékben felszivodik, majd nagyrészt 5’~DFCR és
5°-DFUR metabolitokka alakul at. Etkezéskor adva lassul a kapecitabin felszivodasanak sebessége, de
ez csak kismértékben hat az 5°~-DFUR AUC—jére és az ebbdl alakulo 5-FU metabolit AUC—jére. A
14. napon 1250 mg/m? dozisban adva étkezés utan, a kapecitabin, 5>~DFCR, 5’~-DFUR, 5-FU és
FBAL plazma csucskoncentracidja (Cmax ng/ml-ben megadva) 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 és 5,46 volt. A
plazma csucskoncentracié kialakulasaig eltelt id6 (Tmax Ordban kifejezve) 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 és 3,34
volt. Az AUC, ., értékek pgeh/ml-ben megadva 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 és 36,3 volt.

Eloszlas:
In vitro human plazma vizsgalatokban megallapitottak, hogy a kapecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR és 5—
FU 54%, 10%, 62% és 10%—ban kotédik fehérjékhez, leginkabb az albuminhoz.

Biotranszformécio:

A kapecitabint el6szor a maj karboxilészteraz enzimje 5’~-DFCR—r¢ alakitja, ez 5’~-DFUR-r4 alakul a
citidin—deaminaz révén, amely a majban és a tumorszovetekben talalhat6. Az 5>-DFUR tovabbi
katalitikus aktivaciojat a timidin—foszforilaz (ThyPase) végzi. A katalitikus aktivacié enzimjei
megtalalhatok mind a tumor—, mind a normal szdvetekben, ez utébbiban azonban &ltalaban kisebb
mennyiségben. A kapecitabin 5-FU—va torténd szekvencialis enzimatikus biotranszformacioja
magasabb koncentraciot eredményez a tumorszdvetekben. A colorectalis tumorok esetében az 5-FU
keépzbddés nagyrészt a tumor stroma sejtekre lokalizalodik. Colorectalis rakban szenvedd betegek
esetében a kapecitabin oralis adasa utdn az 5-FU koncentracio aranya a colorectalis tumorokban a
szomszédos szovetekhez képest 3,2 volt (0,9-8,0). Az 5-FU koncentracid aranya a tumorokban a
plazmahoz képest 21,4 volt (3,9-59,9, n = 8), mig az arany az egészséges szovetekben a plazmahoz
képest 8,9 volt (3,0-25,8, n = 8). A timidin—foszforilaz aktivitasa 4-szer magasabb volt a primer
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colorectalis tumorban, mint a szomszédos normal szévetben. Immunohisztokémiai vizsgalatok szerint
a timidin—foszforilaz nagyrészt a tumor stroma sejtekre lokalizalodik.

Az 5-FU-t a dihidropirimidin—dehidrogendz (DPD) enzim tovabb bontja a sokkal kevésbé toxikus
dihidro-5—fluorouracilld (FUH2). A dihidropirimidinaz hasitja a pirimidingytrt, és igy S—fluoro—
ureido—propionsav (FUPA) keletkezik. Végiil a p—ureido—propionaz elbontja a FUPA-t, és o—fluoro—
B-alanin (FBAL) keletkezik, mely a vizelettel tavozik. A dihidropirimidin—dehidrogenaz (DPD)
aktivitasa hatarozza meg a folyamat sebességét. A DPD hiany a kapecitabin toxicitasat fokozhatja
(lasd 4.3 és 4.4 pontok).

Eliminacio:

A kapecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU és FBAL eliminéacids felezési ideje (t1» 6raban kifejezve)
0,85; 1,11; 0,66; 0,76 és 3,23 volt. A kapecitabin és metabolitjai elsdsorban a vizelettel valasztddnak
ki, a beadott kapecitabin dozisanak 95,5%—a nyerhet6 vissza a vizeletbol. A széklettel torténd tiriilés
minimalis (2,6%). A vizelettel {iritett f6 metabolit a FBAL, ez a beadott dozis 57%—at képviseli. A
beadott adag kb. 3%-—a Uril a vizelettel valtozatlan formaban.

Kombinécids terapia:

Az |. fazisl vizsgalatokban értékelték a kapecitabin hatasat a docetaxel vagy paclitaxel
farmakokinetikajara és forditva, a kapecitabinnak nem volt hatasa a docetaxel vagy paclitaxel
farmakokinetikajara (Cmax ¢s AUC), és nem volt hatasa a docetaxelnek vagy paclitaxelnek az 5°—
DFUR farmakokinetikajara.

Farmakokinetika specialis populaciéban:

Kapecitabinkezelés utan populacids farmakokinetikai analizist végeztek 505 colorectalis rakban
szenvedd betegen, akik naponta kétszer 1250 mg/m? adagot kaptak. A nem, a majmetasztazis megléte,
ill. hidnya a kezelés kezdetekor, Karnofsky Performance Status, 6sszbilirubin, szérum albumin, ASAT
¢s ALAT nem befolyasolta szignifikansan az 5’~-DFUR, 5-FU és FBAL farmakokinetikajét.

Majmetasztazis miatt majkarosodott betegek: majmetasztazis miatt enyhe vagy kozepes
majkarosodasban szenvedd betegeken végzett farmakokinetikai vizsgalat szerint a kapecitabin
biolégiai hasznosulésa és az 5-FU vérszintje névekedhet a majkarosodas nélkiili betegekhez képest.
Nincsenek farmakokinetikai adatok stilyos majkarosodasban szenvedo betegeken.

Vesekarosoddsban szenvedd betegek: enyhe—silyos vesekarosodasban szenvedo rakos betegeken
végzett farmakokinetikai vizsgalatokban a kreatinin—clearance—nek nem volt hatasa az intakt
gyogyszer és az 5-FU farmakokinetikajara. A kreatinin—clearance befolyasolta az 5’~-DFUR (az AUC
35%-—0s emelkedése a kreatinin—clearance 50%-0s cstkkenése esetén) és a FBAL (az AUC 114%-o0s
emelkedése a kreatinin—clearance 50%-—os csokkenése esetén) vérszintjét. Az FBAL egy
antiproliferativ hatas nélkili metabolit.

Idédsek: kiillonb6z6 koru betegek (27-86 éves), akik kdzll 234 (46%) 65 éves vagy ennél idsebb volt,
populacids farmakokinetikai analizise alapjan a kornak nem volt hatasa az 5°~DFUR és az 5-FU
farmakokinetikajara. A FBAL AUC—je nétt a korral (a kor 20%—0s emelkedése az FBAL AUC 15%—
os emelkedését valtotta ki). Ez a ndvekedés valosziniileg a vesemiikddés megvaltozasanak
kdszonhetd.

Etnikai tényezdk: 825 mg/m? kapecitabin napi kétszeri, 14 napos oralis adagolasat kovetéen a japan
betegeken (n = 18) mért kapecitabin Cmax 36%—kal és az AUC 24%—kal alacsonyabb volt, mint
kaukazusi betegek (n = 22) esetében. Japan betegek esetében a FBAL Crmax értéke is 25%—kal, AUC
értéke 34%kal alacsonyabb volt a kaukazusi betegekhez hasonlitva. Az emlitett kiilonbségek klinikai
jelentésége nem ismert. Egyéb metabolitok esetében (5’~DFCR, 5’-DFUR és 5-FU) nem tapasztaltak
jelentds vérszintkiilonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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Ismételt adagokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban naponta adtak oralisan kapecitabint cynomolgus
majmoknak és egereknek. A fluoropirimidinekre jellemz6 toxikus hatasokat figyeltek meg az
emésztdrendszerre, nyirok— és vérképzo rendszerre. A hatasok reverzibilisek voltak. A kapecitabin
bort érintd toxikus hatasat figyelték meg, mely degenerativ/regressziv valtozasokban nyilvanult meg.
M4j és kdzponti idegrendszeri toxicitast a kapecitabin nem okozott. Cardiovascularis toxicitast (pl. a
PR és a QT—intervallum megnyulasa) figyeltek meg cynomolgus majmon intravénas adas utan

(100 mg/kg), de ismételt oralis adagolas utan nem (1379 mg/m?/nap).

Egereken végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban a kapecitabin nem bizonyult karcinogénnek.

A szokasos fertilitasi vizsgalatok soran a fertilitas karosodasat figyelték meg kapecitabinnal kezelt
ndstény egereken, ez a hatds azonban reverzibilisnek bizonyult a gyogyszer abbahagyésa utan. Egy 13
hetes vizsgalatban him egerek reproduktiv szerveiben atrofias és degenerativ valtozésokat figyeltek
meg, ezek a hatasok azonban reverzibilisnek bizonyultak a gyogyszer abbahagyésa utan (lasd 4.6
pont).

Embriotoxicitasi és teratogenitasi vizsgalatokban egéren, dozisfiiggd foetalis reszorpciot €s teratogén
hatast figyeltek meg. Majmon abortus és magzatelhalds fordult el6 nagy doézisoknal, de teratogén
hatast nem figyeltek meg.

A kapecitabin nem volt mutagen baktériumokon in vitro (Ames—test) vagy eml6s sejteken (Kinai
horcsdg V79/HPRT génmutaciot vizsgalo teszt). Azonban, hasonléan mas nukleozidanal6gokhoz (pl.
5-FU) a kapecitabin clastogen volt human lymphocytakon (in vitro), és pozitiv tendenciat figyeltek
meg egereken a csontveld micronucleus tesztekben (in vivo).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Capecitabine Accord 150 mg és 500 mg filmtabletta

Tablettamag:

vizmentes laktdz
mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmell6z—natrium
hipromelléz (E5)
magnézium-—sztearat

Tablettabevonat:
hipromelléz (6cps)
talkum

titan—dioxid (E171)
voros vas—oxid (E172)
sarga vas—oxid (E172)

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta

Tablettamag:

vizmentes laktoz
mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmell6z—nétrium
hipromelléz (E5)
magnézium-sztearat

Tablettabevonat:
hipromelléz (6cps)
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talkum
titin—dioxid (E171)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas
Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

PVC/PVdC/aluminium buborékcsomagolas
Legfeljebb 30 °C—on téarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30, 60 vagy 120 filmtablettat tartalmaz6 aluminium/aluminium vagy PVC/PVdC/aluminium
buborékcsomagolasban. Minden csomag 30, 60 vagy 120 filmtablettat tartalmaz.

A PVC/PVdC/aluminium anyagbol késziilt perforalt dozisegységti buborékfolidban 30, 60 vagy
120 darab filmtabletta talalhatd. Minden csomag 30 x 1, 60 x 1 vagy 120 x 1 darab filmtablettat
tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A citotoxikus gydgyszerek kezelésére vonatkoz6 biztonsagos kezelési eljarasokat kell kdvetni.
7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/762/001-003
EU/1/12/762/004-006
EU/1/12/762/019-021
EU/1/12/762/007-009
EU/1/12/762/010-012
EU/1/12/762/022-024
EU/1/12/762/013-015
EU/1/12/762/016-018
EU/1/12/762/025-027
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. aprilis 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: Januar 09, 2017
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartok neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, 32009,

Gordgorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos
gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia—
idépontok listdja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt kocké&zatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

Az frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat—minimalizalésra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON

1. AGYOGYSZER NEVE

Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta
kapecitabin

2.  HATOANYAG(OK) NEVE

150 mg kapecitabin filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

60 filmtabletta

120 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
120 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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PVC/PVdC/aluminium buborékcsomagolés esetében:
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/762/001
EU/1/12/762/002
EU/1/12/762/003
EU/1/12/762/004
EU/1/12/762/005
EU/1/12/762/006
EU/1/12/762/019
EU/1/12/762/020
EU/1/12/762/021

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Capecitabine Accord 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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PC:
SN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta
kapecitabin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Szdjon &t torténd alkalmazas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON

1. AGYOGYSZER NEVE

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta
kapecitabin

2. HATOANYAG(OK) NEVE

300 mg kapecitabin filmtablettankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informéacidk a betegtajékoztatdban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

60 filmtabletta

120 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
120 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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PVC/PVdC/aluminium buborékcsomagolas esetében:
Legfeljebb 30 °C—on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/762/007
EU/1/12/762/008
EU/1/12/762/009
EU/1/12/762/010
EU/1/12/762/011
EU/1/12/762/012
EU/1/12/762/022
EU/1/12/762/023
EU/1/12/762/024

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Capecitabine Accord 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta
kapecitabin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Szdjon &t torténd alkalmazas
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta
kapecitabin

2. HATOANYAG(OK) NEVE

500 mg kapecitabin filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informéacidk a betegtajékoztatoban talalhatok.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

60 filmtabletta

120 filmtabletta

30 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
120 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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PVC/PVdC/aluminium buborékcsomagolas esetében:
Legfeljebb 30 °C—on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/762/013
EU/1/12/762/014
EU/1/12/762/015
EU/1/12/762/016
EU/1/12/762/017
EU/1/12/762/018
EU/1/12/762/025
EU/1/12/762/026
EU/1/12/762/027

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Capecitabine Accord 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS
1. A GYOGYSZER NEVE
Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta

kapecitabin

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3.  LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Széjon at torténd alkalmazas
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta

Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta

Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta
kapecitabin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik (lasd 4. pont).

A betegtajékoztat6 tartalma:

SoukrwhE

Milyen tipusu gyégyszer a Capecitabine Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivaldk a Capecitabine Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Capecitabine Accordot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Capecitabine Accordot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Capecitabine Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Capecitabine Accord a daganatellenes (citosztatikus gyogyszerek) gydgyszerek csoportjaba tartozik,
melyek gatoljak a daganatos sejtek névekedését. A Capecitabine Accord kapecitabin hatéanyagot
tartalmaz, mely 6Gnmagéaban nem daganatellenes gyogyszer. Csak miutan felszivodott, a szervezetben
alakul at aktiv daganatellenes gyogyszerré (féleg a daganatos szovetekben és nem a normalis
szOvetekben).

A Capecitabine Accordot vastagbél—, végbél—, gyomor— és emlérak kezelésére alkalmazzak.
A Capecitabine Accordot ezen kiviil a vastagbélrak jboli kialakuldsdnak megel6zésére alkalmazzak a
tumor teljes sebészi eltavolitasa utan.

A Capecitabine Accord alkalmazhaté 6énmagéban és mas gyogyszerekkel kombinalva is.

2.

Tudnivalék a Capecitabine Accord szedése elétt

Ne szedje a Capecitabine Accordot:

ha allergias a kapecitabinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
Kdzolnie kell kezeléorvosaval, ha tudja, hogy allergias vagy talérzékeny erre a gyogyszerre.
ha szervezete korabban stlyosan reagalt a fluoropirimidinekkel (daganatellenes
gyogyszercsoport, amelybe pl. a fluorouracil tartozik) végzett terapiara,

ha terhes vagy szoptat,

ha nagyon alacsony vérében a fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama (leukopénia,
neutropénia vagy trombocitopénia),

ha stlyos majbetegsége vagy vesebetegsége van,

ha tudja, hogy Onnél egyaltalan nincs dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) enzimaktivitas
(teljes DPD-hianyban szenved),
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. ha jelenleg brivudin, herpes zoster (baranyhiml6é vagy 6vsomor) elleni kezelés alatt all, vagy az
elmult négy hét soran ilyet kapott.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Capecitabine Accord szedése elétt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha

° ha tudja, hogy Onnél részlegesen hianyzik a dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)
enzimaktivitas,

o ha van olyan rokona, akinél részlegesen vagy teljesen hianyzik a dihidropirimidin-dehidrogenaz
(DPD) enzimaktivitas,

o maj— vagy vesebetegsége van,

. szivpanaszai (pl. szivritmuszavar) vagy mellkasi, az allkapocsban jelentkezé vagy hati fajdalmai
voltak vagy vannak, amelyek fizikai megterhelés hatasara, a sziv vérellatdsanak zavarai miatt
jelentkeznek,

° agyi betegsége van (pl. daganatos betegsege atterjedt az agyara) vagy idegkarosodasban (pl.

neuropatiaban) szenved,

kalcium anyagcsere zavara van (ezt a vérvizsgalatokkal lehet kideriteni),

cukorbetegségben szenved,

a sulyos hanyinger és hanyas miatt nem marad meg a szervezetében az étel vagy a viz,

hasmenése van,

Kiszéaradt vagy kiszéradhat,

ionegyensuly—zavar van a vérében (elektrolitzavarai vannak, melyeket a vizsgalaton deritenek

ki),

o az On korel6zményében szembetegségek szerepelnek, mert lehetséges, hogy szemeit tobbszor
sziikséges ellendrizni,

° Onnek sulyos bérreakcidja van.

DPD-hiany:

A DPD-hiany egy genetikai allapot, amely altalaban nem vezet egészségugyi problémakhoz, csak ha
On bizonyos gyogyszereket kap. Amennyiben On DPD-hianyban szenved és Capecitabine Accordot
vesz be, magasabb lesz Onnél a (,,4. Lehetséges mellékhatasok” pontban felsorolt) stlyos
mellékhatasok kialakulasanak kockazata. A kezelés megkezdése el6tt ajanlott elvégezni Onnél a DPD-
hiany szlirését. Amennyiben egyaltalan nem rendelkezik ilyen enzimaktivitassal, nem szabad
Capecitabine Accordot szednie. Amennyiben csokkent enzimaktivitassal (részleges hiannyal)
rendelkezik, kezel6orvosa csdkkentett adagot irhat fel Onnek. Stlyos és életveszélyes mellékhatasok
azonban annak ellenére is felléphetnek, ha az On tesztje DPD-hiany tekintetében negativ lett.

Gyermekek és serdiilok
A Capecitabine Accord nem javasolt gyermekeknek és serdiiloknek. Ne adja a Capecitabine Accordot
gyermekeknek és serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Capecitabine Accord:

A kezelés megkezdése elott feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez rendkiviil fontos, mert az
egylitt bevett gyogyszerek gyengithetik vagy erdsithetik egymas hatasat.

Tilos a brivudint (egy, az 6vsomor vagy a baranyhimlé kezelésére alkalmazott virusellenes
gyogyszer) a kapecitabin-kezeléssel egyidejiileg szedni (beleértve azt a gyégyszermentes
idoszakot is, amikor nem szedi a kapecitabin tablettakat)!

Amennyiben Onnek brivudint kell szednie, a brivudin elhagyasat kovetéen legalabb 4 hetet kell
varnia a kapecitabin-kezelés megkezdése elétt. Lasd még a ,,Ne szedje a Capecitabine Accord -
t” részt.

Szintén kuléndsen ovatosnak kell lennie, ha a kovetkez6 gyogyszerek koziil barmelyiket szedi:
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kdszvény elleni gyogyszer (allopurinol),

véralvadasgatlo (kumarin, warfarin),

gorcs vagy remeges elleni gyogyszer (fenitoin),

egy rakellenes gyogyszer (interferon alfa),

sugarkezelés és bizonyos rakellenes gyogyszerek (folinsav, oxaliplatin, bevacizumab, ciszplatin,
irinotekan),

o folsavhiany kezelésere alkalmazott gyogyszerek.

Capecitabine Accord egyidejii alkalmazasa étellel és itallal:
A Capecitabine Accordot étkezés utan 30 percen belll kell bevenni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval.

Ha terhes vagy ugy gondolja, hogy lehet, hogy terhes, tilos Capecitabine Accordot szednie!

Tilos szoptatnia, ha Capecitabine Accordot szed és az utols6 adag bevételét kovetden 2 hétig.

Ha On fogamzoképes né, Onnek hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmaznia a Capecitabine
Accord-kezelés alatt és az utolsé adag bevételét kovetd 6 hdnapban.

Ha On férfibeteg, az On partnerénél fennall Onnél a terhesség lehetdsége, Onnek hatékony
fogamzasgatlasi modszert kell alkalmaznia a Capecitabine Accord-kezelés alatt és az utolsé adag
bevételét kovet6 3 honapban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A Capecitabine Accord szédilést, hanyingert és faradtsagot okozhat, ezért lehetséges, hogy a
Capecitabine Accord befolyasolhatja a gépjarmiivezeti és a gépkezel6i képességet. Ha a gydgyszer
bevétele utan szédiil, hanyingere van vagy faradtnak érzi magat, ne vezessen.

A Capecitabine Accord laktézt tartalmaz )
Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Capecitabine Accord natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Capecitabine Accordot?

A gyogyszert mindig a kezelorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Capecitabine Accordot kizardlag a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban tapasztalt orvos
irhat fel.

A kezeléorvos irja elé az adagot és a bevétel idejét, személyesen az On szdméra. A Capecitabine
Accord adagolésat az On testfelszine alapjan hatarozzak meg, melyet testmagassagabol és
testtomegébdl szamitanak ki. A szokéasos adag felnStteknek 1250 mg/m? testfelszin, naponta kétszer
(reggel és este). Két példat mutatunk be: egy 64 kg testtomegii, 1,64 m testmagassagu személynek,
akinek a testfelszine 1,7 m?, 4 db 500 mg-os tablettat és 1 db 150 mg-os tablettét kell bevennie
naponta kétszer. Egy 80 kg testtomegii, 1,80 m testmagassagu személynek, akinek a testfelszine
2,00 m?, 5 db 500 mg-os tablettat kell bevennie naponta kétszer.

A kezel6orvos el fogja mondani Onnek, hogy milyen adagban, mikor és mennyi ideig kell szednie
a gyogyszert.
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Lehet, hogy a 150 mg-os és az 500 mg—os tablettabdl is be kell vennie egyidejlileg.

. Reggel és este vegye be a tablettakat, ahogy azt a kezel6orvos eldirta.

o A tablettakat étkezés utén 30 percen bellil vegye be (reggeli és vacsora), és egészben, vizzel
nyelje le. Ne torje szét vagy ne vagja el a tablettakat. Ha On nem tudja egészben lenyelni a
Capectiabine Accord tablettat, jelezze ezt a kezelését végzo egészségiigyi szakembernek.

° Fontos, hogy Ugy szedje minden gyogyszerét, ahogy azt a kezelGorvos eldirta.

A Capecitabine Accord tablettat altalaban 14 napon keresztil kell szedni, ezt egy 7 napos sziinet
koveti (ilyenkor nem kell tablettat bevenni). Ez a 21 napos iddszak egy kezelési ciklust jelent.

Mas gyogyszerekkel kombinalva a szokasos feln6tt adag kevesebb is lehet, mint 1250 mg/testfelszin—
négyzetméter, €s lehetséges, hogy eltérd idokozonként kell szednie a gyodgyszert (pl. naponta, sziinet
nélkal).

Ha az eléirtnal tobb Capecitabine Accordot vett be

Ha az el6irtnal tobb Capecitabine Accordot vett be, a lehet6 leghamarabb forduljon kezeléorvosahoz,
miel6tt beveszi a kovetkezo adagot.

Ha az eldirtnal sokkal tobb kapecitabint vesz be, a kovetkezé mellékhatasokat tapasztalhatja:
hanyinger, hanyas, hasmenés, bél— vagy szajnyalkahartya—gyulladas és kifekélyesedés, bél- vagy
gyomorfajdalom vagy —Vvérzés, vagy csontvel6—depresszi6 (bizonyos fajtaju vérsejtek szamanak
csokkenése). Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

Ha elfelejtette bevenni a Capecitabine Accordot
Ne vegye be a kimaradt adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
Folytassa a gydgyszer szedését a szokott modon, és beszéljen kezel6orvosaval.

Ha idé el6tt abbahagyja a Capecitabine Accord szedését

A kapecitabinkezelés befejezésének nincsenek mellékhatasai. Ha kumarin véralvadasgéatlét (amely pl.
fenprokumont tartalmaz) szed, a kapecitabin abbahagyasakor szlikséges lehet, hogy kezel6orvosa a
véralvadasgatlé adagjat modositsa.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetseges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal HAGYJA ABBA a Capecitabine Accord szedését, és 1épjen kapcsolatba kezelGorvosaval, ha az

alabbi tlnetek kdzll barmelyik fellép:

° hasmenés: ha az On megszokott, napi székletiiritéseinek szama legalabb 4-gyel nd, vagy
¢jszakai székletiirités is el6fordul;

o hanyas: ha 24 6ra alatt egynél tébbszor hany;

o émelygés: ha étvagytalannd valik és a naponta fogyasztott étel mennyisége sokkal kevesebb,
mint lenni szokott;

o szajnyalkahartya—gyulladas: ha fajdalom, gyulladas, duzzanat vagy fekély jelentkezik a szajban
és/vagy a torokban;

o kéz—lab bdrreakcio: ha a kezén és/vagy laban fajdalom, duzzanat, vorosség vagy bizsergés

jelentkezik;

. laz vagy fertozés: ha 38 °C vagy ennél magasabb laza van, vagy egyéb fert6zésre utalo tiinetei
vannak;

. mellkasi fajdalom: ha a mellkasa kbzepén fajdalmat érez, kiilondsen, ha ez fizikai terhelés sorén
jelentkezik.
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) Stevens—Johnson-szindréma: ha fajdalmas vords vagy lilés kilitéseket tapasztal, amelyek
szétterjednek, és hdlyagok és/vagy mas sebek kezdenek megjelenni a nyalkahartyan (pl. a szij
vagy ajkak), kiilondsen akkor, ha Onnek elézdleg fényérzékenysége, 1éguti fertdzése (pl.
hoérghurut) és/vagy laza volt.

° angioddéma: Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja —
elofordulhat, hogy siirgds orvosi ellatasra van sziiksége: elsdsorban az arc, az ajkak, a nyelv
vagy a torok duzzanata, ami nyelési nehézséget vagy légzési nehézséget okoz; viszketés és
borkiiitések. Ez az angioddéma jele lehet.

Ha idejében beavatkoznak, ezek a mellékhatasok a kezelés leéllitasa utan altalaban 2—-3 napon beldl
javulnak. Ha ezek a mellékhatasok azonban tovabbra is fennallnak, azonnal lépjen kapcsolatba
kezeldorvosaval. Kezel6orvosa esetleg javasolja majd Onnek, hogy kezdje ujra a kezelést kisebb
adaggal.

Ha az els6 kezelési ciklus soran szajnyalkahartya-gyulladas (fekély a szajban és/vagy torokban),
nyalkahartya-gyulladas, hasmenés, a vér alacsony neutrofilszama (fokozott fertézésveszély), vagy
neurotoxicitas Iép fel, a hattérben DPD-hiany allhat (kérjiik, olvassa el a ,,2. Figyelmeztetések és
ovintézkedések” cimi részt).

A kéz-és-1ab borreakcid az ujjlenyomat elvesztéséhez vezethet, ami befolyasolhatja az On
ujjlenyomat-leolvasé altal torténd azonositasat.

A fentieken kiviil, ha a kapecitabint Snmagaban alkalmazzék, akkor a nagyon gyakori mellékhatasok,
melyek 10 beteg kdzil tobb mint 1 betegnél jelentkeznek:

hasi fajdalom

Kilités, bérszarazsag vagy —Viszketés

faradtsag

étvagytalansag (anorexia)

Ezek a mellékhatasok sulyossa valhatnak, ezért nagyon fontos, hogy mindig azonnal forduljon
kezel6orvosahoz, amikor egy mellékhatas megjelenését észleli. Kezeldorvosa tanacsolhatja Onnek,
hogy csokkentse az adagot, és/vagy atmenetileg hagyja abba a Capecitabine Accord—kezelést. Ez segit
csokkenteni annak a valdsziniiségét, hogy a mellé¢khatas tovabb is fennalljon és silyossa valjon.

Az egyéb mellékhatasok a kovetkezok:
Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) mellékhatasok a kovetkezok:
o a fehérveérsejtek vagy vorosvértestek szamanak csokkenése (vizsgalatokkal kimutathato)
Kiszaradas, sulyvesztés
almatlansag (inszomnia), depresszio
fejfajas, almossag, szédulés, rendellenes (zsibbadd vagy bizsergd) érzés a béron, megvaltozott
izérzékelés
szemirritacid, fokozott konnyezés, a szem vorossége (kotéhartya—gyulladas)
az erek gyulladasa (tromboflebitisz)
Iégszomyj, orrvérzés, kdhogeés, orrfolyas
ajakherpesz vagy mas herpeszfert6zés
tido— vagy més légzdérendszeri fert6zés (pl. tiidogyulladas vagy a horgok gyulladasa)
Vérzés a bélbol, székrekedés, felhasi fajdalom, emésztési zavar, fokozott bélgazképzodés,
sz4jszérazsag
o bérkititések, hajhullas (alopécia), bérpir, szaraz bor, viszketés (pruritusz), bérelszinezédés,
boérhamlas, borgyulladas, korombetegségek
o izlileti vagy végtagi, mellkasi vagy hati fajdalom
laz, végtagduzzanat, rossz kozérzet
méjfunkcids zavarok (vérvizsgélatokkal kimutathatd) és a mgj altal kivalasztott bilirubin
szintjének emelkedése

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) a kovetkezok:
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vermérgezés, hugyuti fertézés, bérfertézés, orr— és torokfertézés, gombafertézések (beleértve a
szjlreget érintéket is), influenza, gyomor— és bélhurut, fogtalyog

bor alatti csomok (lipoma)

a vérsejtek szamanak csokkenése, beleértve a vérlemezkéket is, a vér higulasa (vizsgalatokon
kimutathat6)

allergia

cukorbetegség, a ver kaliumszintjének csdkkenése, alultaplaltsag, a vér trigliceridszintjének
emelkedése

zavartsag, panikrohamok, nyomott hangulat, csokkent nemi vagy

beszédzavar, memdriazavar, a mozgéaskoordinacio elvesztése, egyensulyzavar, &julés,
idegkarosodas (neuropatia) és érzékeléssel kapcsolatos problémak

homalyos vagy kettds 1atas

forgo jellegti szédulés, fulfajas

szivritmuszavar és szivdobogés (aritmia), mellkasi fajdalom és szivroham (infarktus)

verrogok a mély vénadkban, magas vagy alacsony vérnyomas, héhullamok, hideg végtagok, lila
foltok a borén

vérrogok a tiidévénaban (tiidéembodlia), a tiid6 Osszeesése, vér felkdhdgése, asztma,
erdkifejtéskor jelentkez6 1égszom;j

bélelzarddas, hasi folyadékgyulem, vékony— és vastagbélgyulladas, gyomor— vagy
nyeldcségyulladas, alhasi fajdalom, kellemetlen hasi érzés, gyomorégés (étel visszafolyasa a
gyomorbol), véres széklet

sargasag (a bor és a szem besargul)

borfekélyek és —holyagok, borreakcid napfény hatasara, tenyér kivorosodése, arcduzzanat vagy
—fajdalom

izUleti duzzanatok vagy merevség, csontfajdalom, izomgyengeség vagy izommerevség
folyadékgyiilem a vesében, gyakoribb éjszakai vizelés, vizelettartasi zavar, vér a vizeletben,
emelkedett kreatininszint a vérben (ez a veseelégtelenség jele)

rendellenes hiivelyi vérzés

duzzanat (6déma), borzongas és hidegrazas

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) tobbek kozott a
kovetkezok:

a konnycsatorna sziikiilete vagy elzarddasa (konnycsatorna—sztenozis)

maéjelégtelenség

az epeelvalasztas zavarahoz vagy elzarodasahoz vezetd gyulladas (kolesztazisos hepatitis)
az elektrokardiogram jellegzetes elvaltozasa (QT-tavolsag megnyulas)

bizonyos szivritmuszavarok (beleértve a kamrafibrillaciot, a ,,torsade de pointes” zavart és a
bradikardiat)

szemgyulladas, amely szemfajdalmat és esetlegesen latasproblémakat okoz

a bor gyulladasa, amely voros, pikkelyesen hamlo foltokat okoz egy immunrendszeri betegség
miatt

els6sorban az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata; viszketés és borkititések
(angioddéma)

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet):

sulyos bérreakciok, mint pl. borkitités, fekély és holyagképzodés, beleértve szaj—, orr—,
nemiszerv—, kéz—, l1ab— és szemfekélyt (voros és duzzadt szemek).

A felsorolt mellékhatésok kozil egyesek gyakoribbak akkor, ha a kapecitabint mas, a rakbetegség
kezelésére szolgéld gyogyszerekkel egyitt alkalmazzak. llyenkor a kovetkez6 egyéb mellékhatasokat
tapasztaltak:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek) mellékhatasok a kovetkezok:

csokkent a vér natrium—, magnézium- vagy kalciumszintje, emelkedett vércukorszint
idegfajdalom
fulzugés vagy fulcsengeés (tinnitusz), hallasvesztés
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venagyulladas

csuklas, a hang elvéltozésa

fajdalom vagy megvaltozott/rendellenes érzet a szajban, fajdalom az allkapocsban

izzadas, éjszakai izzadas

izomgorcsok

vizeletiritési nehézség, vér vagy fehérje megjelenése a vizeletben

bevérzés vagy reakcio az injekcio helyén (ezt az injekcidban egyszerre beadott gydgyszerek
okozzak)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Capecitabine Accordot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne szedje ezt a
gyégyszert.

Aluminium/aluminium buborékcsomagolés esetén:
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

PVC/PVdC—aluminium buborékcsomagolas esetén (perforélt dozisegység):
Legfeljebb 30 °C—on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Capecitabine Accord

A készitmény hatbanyaga a kapecitabin.
150 mg kapecitabin filmtablettanként.
300 mg kapecitabin filmtablettanként.
500 mg kapecitabin filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag: vizmentes laktdz, kroszkarmell6z—natrium, hipromelldz, mikrokristalyos cellul6z,
magnézium-sztearat.

Tablettabevonat (150 mg): hipromelldz, titAn—dioxid (E171), sarga vas—oxid, voros vas—oxid (E172),
talkum.

Tablettabevonat (300 mg): hipromelldz, titan—dioxid (E171), talkum.

Tablettabevonat (500 mg): hipromelléz, titAn—dioxid (E171), sarga vas—oxid, voros vas—oxid (E172),
talkum.

Milyen a Capecitabine Accord kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Capecitabine Accord 150 mg filmtabletta vilagos barackszinii, hosszikas, bikonvex filmtabletta,
hossza 11,4 mm, szélessége 5,3 mm, ,,150” felirattal az egyik oldalan, a masik oldalan felirat nélkiil.
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A Capecitabine Accord 300 mg filmtabletta fehér—tortfehér szinii, hosszikas, bikonvex filmtabletta,
hossza 14,6 mm, szélessége 6,7 mm, ,,300” felirattal az egyik oldaldn, a mésik oldalan felirat nélkiil.

A Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta barackszini, hosszukas, bikonvex filmtabletta, hossza
15,9 mm, szélessége 8,4 mm, ,,500” felirattal az egyik oldalan, a masik oldalan felirat nélkiil.

A Capecitabine Accord féliabuborékos csomagolasban kaphat6, melyek 30, 60 vagy 120 darab
filmréteggel boritott tablettat tartalmaznak; vagy kaphato perforalt dozisegységti foliabuborékos
csomagolasban, amelyek 30 x 1, 60 x 1 vagy 120 x 1 darab filmtablettat tartalmaznak.

Nem feltétlentl kertll mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszéag

Gyarté:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, 32009,

Gorogorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http:/www.ema.europa.eu/) talalhato.
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