VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudadar toflur.

2.  VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20,69 mg af vatnsfrium laktésa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudaoar toflur eru ljosferskjulitud spordskjulaga, tvikiapt
11,5 mm x 5,7 mm t6flur merkt med '150' & annarri hlidinni og émerkt 4/hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Capecitabin er notad sem vidbotarmedferd fyrir sjuklinga eftir skurdadgerd a IlI. stigs (C-stig Dukes)
krabbameini i ristli (sja kafla 5.1).

Capecitabin er notad sem medferd a krabbameinii ristli og endaparmi med meinvorpum (sja
kafla 5.1).

Capecitabin er notad sem upphafsmedferd a langt gengnu krabbameini i maga asamt medferd med
platinusambondum (sja kafla 5.1);

Capecitabin er notad med docetaxeli (sja kafla 5.1) til medferdar a sjuklingum med brjostakrabbamein
sem er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum eftir ad dnnur krabbameinslyfjamedferd hefur
ekki borid arangur. Fyrri. medferdir &ttu ad hafa innihaldid antracyklin. Capecitabin er einnig notad i
einlyfja medferd tilkmedferdar a sjuklingum med brjostakrabbamein sem er stadbundid langt gengid
e0a med meinvorpum pegar taxén og antracyklin innihaldandi krabbameinslyfjamedferd hefur
brugdist eda frekari antracyklin medferd er ekki radlogo.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Capecitabin 4 eingdngu ad gefast af sérfraedingum med reynslu af notkun exlishemjandi lyfja. Radlagt
er a0 fylgjast vel med 61lum sjuklingum medan a fyrstu medferdarlotu stendur. '
Ef sjukdomurinn fer versnandi eda dberilegra eitrunareinkenna verdur vart skal heetta medferdinni. I
toflu 1 ma sja Gtreikning 4 hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1250 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini og i toflu 2 sambarilegan utreikning fyrir 1.000 mg/m?
byrjunarskammt.

Skammtar

Radlagdir skammtar (sja kafla 5.1):

Einlyfja meoferd




Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og brjéstakrabbamein

Radlagdur upphafsskammtur capecitabins sem eina lyfid til vidbotarmedferdar a krabbameini i ristli,
til medferdar 4 krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum eda brjostakrabbameini sem er
stadbundid langt gengid med meinvérpum er 1250 mg/m? gefid tvisvar 4 dag (kvolds og morguns;
samsvarar heildardagsskammti 2500 mg/m?) i 14 daga og sidan skal taka 7 daga hvild.
Vidbotarmedferd fyrir sjuklinga med III. stigs krabbamein 1 ristli er radlogd 1 6 manudi 1 heild.

Samsett medferd

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og magakrabbamein

begar um samsetta medferd er ad reeda 4 a0 minnka radlagdan byrjunarskammt capecitabins 1

800 - 1000 mg/m? pegar gefid er tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, eda i 625 mg/m? tvisvar
4 dag pegar gefid er samfellt (sja kafla 5.1). R4dlagdur byrjunarskammtur i samsettri medferd med
irinotekani er 800 mg/m? pegar gefid er tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild 4samt 200 mg/m?
af irinotekani 4 degi 1. Pegar bevacizumab er gefid i samsettri medferd hefur pad engin ahrif a
byrjunarskammt capecitabins. Lyfjaforgjof til ad vidhalda nagilegri vokvun og koma i veg fyrir
uppkost samkvamt samantekt a eiginleikum lyfs fyrir cisplatin skal hafin adur en gjof cisplatins hefst
hja sjuklingum sem fa capecitabin og cisplatin i samsettri medferd. Melt er med lyfjaforgjéf med
ogleodistillandi lyfjum, samkvemt samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir oxaliplatin, hja sjuklingum sem fa
capecitabin og oxaliplatin 1 samsettri medferd. Vidbotarmedferd fyrir sjiklinga med II1. stigs
krabbamein i ristli er radl6gd i 6 manudi i heild.

Brjdstakrabbamein

begar capecitabin er notad med docetaxeli vid medferd & brjostakrabbameini med meinvérpum er
radlagdur byrjunarskammtur pess 1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, 4samt
décetaxeli 75 mg/m?* sem 1 klst. innrennsli i blazd 4 3 vikna frésti. Lyfjaforgjof med barkstera til
inntdku t.d. dexametasoni samkvemt samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir docetaxel skal hafin 4dur en
gjof docetaxels hefst hja sjuklingum sem fa capecitabin og docetaxel gefid i samsettri medferd.

Capecitabin skammtattreikningur

Tafla 1 Utreikningur 4 hefdbundnum og-mifinkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1250 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini

Skammtur 1250 mg/m? (tvisvar 4 dag)
Heill skammtur | Fjoldi 150 mg taflna Minnkadur Minnkadur
og/eda 500 mg taflna| skammtur (75%) skammtur (50%)
hverju sinni (avallt
1250'mg/m? gefid kvolds og 950 mg/m? 625 mg/m?
morguns)
Likams-yfirbord Skammtur Skammtur hverju Skammtur hverju
(m?) hverju sinni 150 mg | 500 mg sinni (mg) sinni (mg)
(mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67 1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 - 1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450




Tafla 2

Utreikningur 4 hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid

1.000 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini

Skammtur 1.000 mg/m? (tvisvar 4 dag)

Heill skammtur | Fjoldi 150 mg taflna Minnkadur Minnkadur skammtur
og/eda 500 mg taflna | skammtur (75%) (50%)
hverju sinni (avallt
1000 mg/m? gefid kvolds og 750 mg/m? 500 mg/m?
morguns)
Likams-yfirbord | Skammtur hverju Skammtur hverju Skammtur hverju
(m?) sinni (mg) 150 mg 500 mg sinni (mg) sinni (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1300 2 2 1000 600
1,39 - 1,52 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67 - 1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Breytingar & skommtum medan & medferd stendur

Almennt

Vi0 eiturdhrifum af capecitabini skal gefa medferd vid einkennum og/eda breyta skammtinum (gera
hlé & medferdinni eda minnka skammtinn). Pegar skammtur-hefur einu sinni verid minnkadur skal

ekki auka hann aftur sidar. Vardandi eiturahrif sem laknirinn sem sér um medferdina telur o6liklegt ad
verdi alvarleg eda lifshattuleg, t.d. harlos, breytingar & bragdskyni, breytingar 4 ndglum, ma halda
medferd afram med sama skammti an pess ad minnka hann eda stodva medferd. Lata a sjuklinga sem
taka capecitabin vita um porf 4 ad stoova medferd tafarlaust ef eiturahrif verda midlungi mikil eda
alvarleg. Ekki skal baeta upp skammta af capecitabini sem sleppt hefur verid vegna eiturdhrifa. Melt er
me0d eftirfarandi breytingum a skommtum;j.vegna eiturahrifa:

Tafla 3 Aform skammtalaekkana fyrir capecitabin (3 vikna lota eda samfelld medferd)
Eiturahrif Breytingar 4 skommtum i hverri Breyting 4 skammti
graoa* meoferdarlotu vio naestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)
» Grada 1 Obreyttur skammtur Obreyttur skammtur
+ Gréda 2
-1. skipti Stoova medferd par til einkennin eru 100%
komin nidur 1 gradu 0-1
-2. skipti 75%
-3. skipti 50%
-4. skipti Heettid medferd alveg A ekki vid
* Grada 3
-1. skipti Stoova medferd par til einkennin eru 75%
komin nidur i gradu 0-1
-2. skipti 50%




Eiturahrif Breytingar 4 skommtum i hverri Breyting 4 skammti
graoa* medferoarlotu vid nzestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)
-3. skipti Heettido medferd alveg A ekki vid
* Gréada 4
-1. skipti Hettid medferd alveg 50%
eda
Ef leeknir telur porf &
aframhaldandi medfero,
4 ad stodva medferd
par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0-1

-2. skipti Heettid medfero alveg A ekki vid

*Samkvamt National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity
Criteria (utgafa 1) eda the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer
Therapy Evaluation Program, US national Cancer Institute, utgafa 4,0. Vardandi handa-fotaheilkenni
og gallraudadreyra, sja kafla 4.4.

Bl6dmynd

Sjuklingar med daufkyrningafjolda < 1,5 x 10%/1 og/eda blodflagnafjolda<100 x 10%/1 1 upphafi skulu
ekki medhondladir med capecitabini. Ef rannsoknarstofumat utan aatlunar i medferdarlotu synir ad
daufkyrningafj6ldi laekkar nidur fyrir 1,0 x 10%/1 eda ad blodflagnafjoldi fer nidur fyrir 75 x 10%/1, 4 ad
stodva medferd med capecitabini.

Adldgun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin ernoetad i 3 vikna lotum asamt 6drum lyfjum
A0logun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin erinetad i 3 vikna lotum asamt 68rum lyfjum a
a0 gera samkvamt toflu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvaemt videigandi samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir hitt lyfid (hin lyfin).

Ef @skilegt er ad fresta medferd annadhvort. med /capecitabini eda hinu lyfinu (hinum lyfjunum) i
upphafi medferdarlotu, a ad fresta gjof allra’lyfjanna par til skilyrdi eru uppfyllt fyrir ad hefja aftur
medferd med 6llum lyfjunum.

Vegna eiturahrifa 4 medan 4 medferdarlotu stendur sem leeknirinn sem sér um medferdina alitur ekki
vera tengd capecitabini 4 ad halda medferd med capecitabini afram og adlaga skammtinn af hinu
lyfinu samkvaemt videigandi upplysingum um lyfid.

Ef heetta parf alveg medferd med hinu lyfinu (lyfjunum) ma hefja aftur medferd med capecitabini
pegar skilyrdi fyrir ad-hefja aftur medferd med capecitabini hafa verid uppfyllt.

betta 4 vio um allar abendingar og alla sjuklingahopa.

Adldgun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad samfellt asamt 6&rum lyfjum
A0logun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad samfellt a&samt 60rum lyfjum 4 ad gera
samkvaemt t6flu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvemt videigandi samantekt & eiginleikum

lyfs fyrir hitt lyfid (hin lyfin).

Adlogun skammta fyrir akvedna sjuklingah6pa

Skert lifrarstarfsemi

bar sem ofullnaegjandi upplysingar um 6ryggi og virkni liggja fyrir um sjuklinga meo skerta
lifrarstarfsemi, eru engar akvednar breytingar 4 skommtum radlagdar. Engar upplysingar liggja fyrir
um skerta lifrarstarfsemi af voldum skorpulifrar eda lifrarbolgu.

Skert nyrnastarfsemi



Alvarlega skert nyrnastarfsemi er frabending fyrir notkun capecitabins (kreatinin Gthreinsun undir
30 ml/min. [Cockcroft og Gault] i upphafi). Tidni aukaverkana af gradu 3 eda 4 hja sjiklingum med
midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 30-50 ml/min.) er aukin samanborid vid
heildarpy0id. Hja sjuklingum med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i upphafi, er radl6go
skammtalakkun nidur i 75% fyrir byrjunarskammt af 1250 mg/m?. Ekki er radlagt ad minnka
skammta fyrir byrjunarskammt 1.000 mg/m? hj4 sjiklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi. Ekki er radlagt ad adlaga byrjunarskammta hja sjuklingum med vaega skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun 51-80 ml/min. i upphafi). Nékvemt eftirlit og medferdarstodvun
er radl6gd hja sjuklingum sem f4 aukaverkanir af 2, 3 eda 4 gradu, medan & medferd stendur og
skammta skal adlaga samkvamt ofangreindri toflu 3. Ef reiknud kreatinin uthreinsun laekkar nidur
fyrir 30 ml/min. medan 4 medferd stendur, 4 ad stddva medferd med capecitabini. Radleggingar um
a0logun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi eiga badi vio einlyfja medferd og samsetta notkun
(sja einnig kaflann “Aldradir” aftar).

Aldradir

begar capecitabin er gefio eitt og sér parf ekki ad adlaga byrjunarskammta. Aukaverkanir af gradu 3

e0a 4 sem stafa af medferdinni, virtust po vera algengari hja sjuklingum > 60 ara i samanburdi vid

yngri sjuklinga.

begar capecitabin var notad asamt 6drum lyfjum fundu aldradir sjuklingar (>65_4ra) fyrir fleiri

aukaverkunum af 3. og 4. gradu, ad medtéldum peim sem leiddu til medferdatrstodvunar, samanborid

vid yngri sjuklinga. Radlagt er a0 fylgjast vandlega med sjuklingum > 60.4ra.
Samsett gjof med docetaxeli: Haeekkud tioni 4 medferdartengdum-aukaverkunum af gradu 3 eda 4
og medferdartengdum alvarlegum aukaverkunum saust hja sjiklingum 60 ara og eldri (sja
kafla 5.1). Rad16gd er lakkun 4 byrjunarskammti capecitabins 1 75% (950 mg/m? tvisvar 4 dag)
fyrir sjuklinga sem eru 60 ara eda eldri. Verdi ekki vart y10-eiturahrif hja sjoklingum > 60 ara
sem fa leekkadan byrjunarskammt af capecitabini gefau med docetaxeli i samsettri medferd, ma
heaekka skammtinn af capecitabini varlega i 1250 nig/m? tvisvar 4 dag.

Born
Engin videigandi not eru fyrir capecitabin hja bornum vid krabbameini 1 ristli, ristli og endaparmi,
maga eda brjostum.

Lyfjagjof
Gleypa 4 Capecitabine SUN toflur med-vatni innan 30 minatna eftir maltid.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka €fninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
fluorouracili.

- Saga um alvarleg og dvaent ofneemisviobrogd vid flaoropyrimidin medferd.

- Sjuklingar med pekktan dihydropyrimidin dehydrégenasa (DPD) skort (sja kafla 4.4).

- Medganga og brjostagjof.

- Sjuklingar med alvarlega hvitfrumnafaed (leukopenia), daufkyrningafaed (neutropenia) eda
blodflagnafaed.

- Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

- Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun undir 30 ml/min.).

- Meoferd med sorivadini eda efnafraedilega skyldum hlidstedum, svo sem brividini (sja
kafla 4.5).

- Ef frabending er fyrir hendi fyrir einhverju lyfjanna i samsettri medferd & ekki ad nota pad lyf.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Eiturahrif sem takmarka skammta eru nidurgangur, kvidverkir, 6gledi, munnbdlga og handa-

fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia). Flestar aukaverkanirnar ganga til baka og parf ekki
ad heetta meodferd, jafnvel pott sleppa purfi nokkrum skdmmtum af lyfinu eda minnka pa.



Nidurgangur. Fylgjast skal vandlega med sjiklingum sem f4 alvarlegan nidurgang og vokva- og
elektrolytatap skal beeta upp ef vessapurrd kemur fram. Nota ma hefdbundna medferd vid nidurgangi
(t.d. med loperamioi). Nidurgangur af NCIC CTC gradu 2 er skilgreindur sem aukning 4 hagodalosun
um 4 til 6 skipti a dag eda hagdalosun a néttunni, nidurgangur af gradu 3 er aukning a4 hagdalosun um
7 til 9 skipti & dag eda missir haegda dsamt frasogstruflunum. Nidurgangur af gradu 4 er aukning 4
hagdalosun um > 10 skipti 4 dag eda verulega blodugur nidurgangur eda porf fyrir neringu 1 0.
Minnka 4 skammta eftir pvi sem porf krefur (sja kafla 4.2).

Ofpornun: Koma skal i veg fyrir eda laga ofpornun strax i upphafi. Sjuklingar med lystarleysi,
prottleysi, 6gledi, uppkdst eda nidurgang geta ofpornad hratt. Ofpornun getur valdid bradri nyrnabilun,
einkum hj4 sjuklingum sem fyrir eru med skerta nyrnastarfsemi eda par sem capecitabin er gefid
samhlida lyfjum sem vitad er ad hafa eiturdhrif 4 nyru. Brad nyrnabilun af voldum ofpornunar getur
hugsanlega verid banven. Ef ofpornun af gradu 2 (eda meiri) a sér stad skal stodva capecitabin
medferd strax og leidrétta ofpornunina. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en vokvabtskapur
sjuklings hefur verid leidréttur og nadst hefur stjorn & undirliggjandi astedum eda peer leidréttar. Gera
skal adlaganir 4 skommtum sem naudsynlegar eru vegna aukaverkana, eins og purfa pykir (sja

kafla 4.2).

Handa-fotaheilkenni (einnig pekkt sem handa-fotahudvidbrogo eda palmar-plantar erythrodysesthesia
e0a utlimahorundrodi vegna krabbameinslyfjamedferdar). Handa-fotaheilkennt af gradu 1 einkennast
af dofa, tilfinningatruflun/skyntruflun, naladofa, sarsaukalausri bolgu eda.hidroda a4 hondum og/eda
fotum og/eda Opaegindum sem ekki hafa dhrif & dagleg storf sjuklingsins.

Handa-fotaheilkenni af gradu 2 einkennast af sarsaukafullum roda og bélgu a hondum og/eda fotum
og/eda opagindum sem hafa ahrif 4 dagleg storf sjuklingsins.

Handa-fotaheilkenni af gradu 3 einkennast af vessandi flognun;.sarmyndun, blédrumyndun og
slemum verkjum i hondum og/eda fétum og/eda verulegum.6pzegindum sem valda pvi ad
sjuklingurinn er ekki faer um ad stunda vinnu sina og er ¢faer um ad sinna daglegum storfum. Komi til
handa-fotaheilkenna af gradu 2 eda 3, skal hatta medferd med capecitabini par til einkennin hverfa
e0a hafa minnkad nidur i einkenni af gradu 1. Efticchanda-fotaheilkenni af gradu 3 skal gefa minni
skammta af capecitabini pegar meodferd er hafin a ny. Pegar capecitabin og cisplatin eru notud i
samsettri medferd er ekki malt med notkun Bo-vitamins (pyridoxins) vid einkennabundna medferd
eda auka forvarnarmedferd 4 handa-fotaheilkenni vegna skyrsina sem birtar hafa verid um ao slikt geti
dregid ur virkni cisplatins. Visbendingar eru um ad dexpantenol hafi fyrirbyggjandi verkun gegn
handa- fétaheilkenni hja sjuklingum sem fa medferd med capecitabini.

Eiturahrif & hjarta. Greint hefur verid fra eiturahrifum a hjarta vid medferd med flaordépyrimidinum,
par 4 medal hjartadrep, hjartadng, hjartslattartruflanir, hjartalost, skyndidauda og breytingar a
hjartalinuriti (ad meotdldum 6rfaum tilfellum af QT lengingu). Pessar aukaverkanir kunna ad vera
algengari hja sjiklingum med fyrri sogu um kransadasjukdoma. Greint hefur verid fra
hjartslattartruflunum (ad medtéldum sleglatifi, torsade de pointes og haegum hjartsleetti), hjartadng,
hjartadrepi, hjartabilun og hjartavodvakvilla hja sjuklingum sem fengu medferd med capecitabini.
Geeta skal varudar hja sjuklingum med sdgu um alvarlegan hjartasjukdom, hjartslattartruflanir og
hjartadng (sja kafla 4.8).

Blookalsiumlaekkun eda Gedlileg blodkalsiumhaekkun. Greint hefur verid fra blodkalsiumlaekkun og
oe0lilegri blodkalsiumhaekkun medan & medferd med capecitabini stendur. Gaeta skal varudar hja
sjuklingum med blodkalsiumlaeekkun eda 6edlilega blodkalsiumhakkun sem er til stadar pegar medferd
hefst (sja kafla 4.8).

Midtauga- eda Uttaugakerfissjukdomur. Geeta skal varadar hja sjiklingum med midtauga- eda
uttaugakerfissjukdom t.d. meinvorp i heila eda taugakvilla (neuropathy) (sja kafla 4.8).

Sykursyki eda truflanir & elektrolytum. Gaeta skal varadar hja sjuklingum med sykursyki eda truflanir &
elektrolytum, par sem medferd med capecitabini getur gert astandid verra.

Segaviorn med kimarinafleidu. I rannsokn 4 milliverkunum lyfja med einum skammti af warfarini var
marktaek aukning 4 medal AUC (+57%) S-warfarins. Pessar nidurstodur benda til milliverkunar,
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sennilega vegna balingar 4 cytokrom P450 2C9 isdéensimkerfinu af voldum capecitabins. Fylgjast aetti
gaumgafilega med blodstorkusvorun (INR eda protrombintima) hja sjuklingum sem fa samhlida
capecitabin og segavarnarmedferd med kumarinafleidu til inntéku og skammtur af segavarnarlyfi
stilltur 1 samrami vid hana (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi. Par sem ekki liggja fyrir upplysingar um 6ryggi og verkun hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi, skal fylgjast vel med ahrifum capecitabins hja sjiklingum med veega til
midlungs mikid skerta lifrarstarfsemi, 6had pvi hvort um meinvorp i lifur er ad raeda eda ekki. Stédva
skal gjof capecitabins ef medferdartengd haekkun verdur 4 bilirabini > 3,0 x efri viomidunarmork eda &
medferdartengd haekkun & lifraraminétransferosum (ALT, AST) > 2,5 x efri vidmidunarméork. Halda
ma einlyfja medferd med capecitabini afram pegar biliribin laeekkar 1 < 3,0 x efri vidmiounarmork eda
lifraraminotransferasar laekka 1 < 2,5 x efri vidmidunarmork.

Skert nyrnastarfsemi. Tidni 3 eda 4 gradu aukaverkana hja sjuklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin tithreinsun 30-50 ml/min.) eykst samanborid vid heildarpyoid (sja kafla 4.2
og 4.3).

DPD skortur. { mjog sjaldgzefum tilvikum hafa dvaent og alvarleg eiturahrif (t.d. munnbolga,
nidurgangur, daufkyrningafaed og eiturdhrif 4 taugakerfi) sem tengjast 5-FU verid rakin til skorts &
virkni DPD (dihydropyrimidin dehydrogenasa). bvi er ekki hagt ad utiloka tetagsl'milli minnkadrar
virkni DPD og aukinna hugsanlega lifshattulegra eiturahrifa 5-FU.

Ekki ma gefa sjuklingum med pekktan DPD skort capecitabin (sja kafla4:3). Ef sjuklingar med
opekktan DPD skort fa capecitabin geta komid fram lifsheettuleg eiturahrif sem lysa sér sem brad
ofskdmmtun (sja kafla 4.9). Ef fram koma brad 2-4 gradu eiturahrif verdur ad heetta medferd
tafarlaust par til synileg eituréhrif hverfa. fhuga 4 ad hatta medferd fyrir fullt og allt med hlidsjon af
klinisku mati 4 upphafi, lengd og alvarleika peirra eiturahrifa sem fram koma.

Fylgikvillar i augum. Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum med tilliti til fylgikvilla i augum, svo sem
gleerubdlgu og hornhimnusjukdéma, einkum ef peir hata sogu um augnkvilla. Hefja & medferod vio
augnkvillum eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Alvarleg htdvidbrogd. Capecitabin getur, valdio alvarlegum htdvidbrogdum svo sem Stevens-Johnson
heilkenni og eitrunardreplosi hudpekju (toxic epidermal necrolysis). Haetta a4 notkun capecitabins fyrir
fullt og allt hja sjuklingum sem f4 alvarleg hudvidbrogd medan 4 medferd stendur.

Hjalparefni. bar sem petta lyf inniheldur vatnsfrian laktésa sem hjalparefni attu sjuklingar med
sjaldgeefa arfgenga kvilla eins’og galaktosadpol, Lapp laktasa skort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog
ekki a0 taka petta lyf.

4.5 Milliverkanir yid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Milliverkanir vid onnur lyf

Hvarfefni fyrir cytokrom P-450 2C9: Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum
milli capecitabins og annarra hvarfefna CYP2C9, nema warfarins. Gata 4 varidar ef capecitabin er
gefid samtimis hvarfefnum fyrir 2C9 (t.d. fenytdini). Sja einnig upplysingar hér ad nedan um
milliverkanir vid segavarnarlyf sem eru kiimarinafleidur og kafla 4.4.

Segavorn med kimarinafleidu: Breytingar 4 storkupréfum og/eda bladingar hafa sést hja sjuklingum
sem fengu capecitabin samhlida segavarnarlyfjum af kimaringerd, s.s. warfarin og fenprokumon.
bessar milliverkanir saust allt frd nokkrum dégum upp i allt ad nokkrum manudum eftir upphaf
capecitabin medferdar og i faeinum tilvikum allt ad einum manudi eftir ad haett var ad taka
capecitabin. [ kliniskri milliverkana rannsokn 4 lyfjahvorfum, eftir stakan 20 mg skammt af warfarini,
jok capecitabin medferd AUC S-warfarins um 57% med 91% aukningu & INR gildum. Par sem engin
ahrif voru a umbrot R-warfarins, benda pessar nidurstddur til pess ad capecitabin dragi tr myndun
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isdensimsins 2C9, en hafi engin ahrif 4 iséensimin 1A2 og 3A4. Sjuklingar sem nota segavarnarlyf af
kimaringerd samhlida capecitabini, eiga ad vera undir reglulegu eftirliti, m.t.t. breyttra
storkumeelisteerda (PT eda INR) og adlaga skal skammt segavarnarlyfsins samkvamt pvi.

Fenytoin: Greint hefur verid fra aukinni péttni fenytdins i plasma vid samhlida medferd med
capecitabini og fenytdini, sem i einu tilviki leiddi til eitrunareinkenna af voldum fenytdins. Reglulega
skal fylgjast med hvort péttni fenytoins heekki i plasma hja sjiklingum sem taka fenyt6in samhlida
capecitabini.

Folinsyra/félsyra: Samsett rannsokn med capecitabini og folinsyru gaf til kynna ad folinsyra hefoi
ekki umtalsvero ahrif a lyfjahvorf capecitabins og umbrotsefni pess. Hins vegar hefur folinsyra ahrif a
lythrif capecitabins og getur folinsyra aukid eiturdhrif lyfsins: hdmarksskammtur sem polist (MTD) af
capecitabini einu sér notad i medferd med hléum er 3000 mg/m? 4 dag, en adeins 2000 mg/m? 4 dag
pegar capecitabin er notad samhlida folinsyru (30 mg til inntdku tvisvar a dag). Aukin eiturahrif geta
skipt mali pegar skipt er tir medferd med 5-FU/LV 1 medferd sem inniheldur capecitabin. betta getur
einnig skipt mali vid uppbdtarmedferd med folsyru vid folatskorti, vegna skyldleika milli f6linsyru og
folsyru.

Sorivadin og hlidstedur: Klinisk marktaekri lyfjamilliverkun milli sérivadins og'\5-FU, vegna
hémlunar sérivadins & dihydropyrimidin dehydrogenasa hefur verid lyst. Pessimilliverkun, sem leidir
til aukinnar fluéropyrimidin eitrunar, getur leitt til dauda. bvi 4 ekki ad gefa‘capecitabin samhlida
sorivadini eda efnafradilega skyldum hlidstedum, svo sem brividini (sja-kafla 4.3). Pad verour ad
vera minnst 4 vikna bidtimi fra lokum medferdar med sorividin eda medferdar med efnafredilega
skyldum hlidsteedum svo sem brividini og ad upphafi capecitabinmedferdar.

Syrubindandi lyf: Kénnud voru ahrif syrubindandi lyfs sem-innihélt alhydroxid og
magnesiumhydroxiod 4 lyfjahvorf capecitabins. Fram konlitils hattar hakkun 4 plasmapéttni
capecitabins og einu af umbrotsefninu (5’-DFCR), en/pad maldust engin ahrif a4 adalumbrotsefnin prju
(5’-DFUR, 5-FU og FBAL).

All6parin6l: Milliverkanir milli 5-FU og alloptrinols hafa sést; med mogulegri leekkun 4 virkni 5-FU.
Fordast skal samhlida notkun allopurindls med capecitabini.

Interferén alfa: Haimarksskammtur sem-polist (MTD) af capecitabini var 2000 mg/m? 4 dag pegar pad
er gefid med interferdni alfa-2a (3millj. a.e./m? & dag) samanborid vid 3000 mg/m? 4 dag pegar
capecitabin var notad eitt sér.

Geislamedferd: Hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini einu sér pegar notud er
skammtadeetlun med hléum er 3000 mg/m?* & dag, en pegar capecitabin er notad 4samt geislamedferd
vid krabbameini i éndaparmi er hamarksskammtur sem polist af capecitabini 2000 mg/m?* 4 dag med
pvi a0 nota annadhvort samfellda medferd eda daglega gjof fra manudegi til fostudags medan a 6
vikna geislamedferd stendur.

Oxaliplatin: Ekki kom fram kliniskt markteekur munur 4 ahrifum capecitabins eda umbrotsefna pess,
obundinni platinu eda platinu 1 heild pegar capecitabin var gefid dsamt oxaliplatini eda dsamt
oxaliplatini og bevacizumabi.

Bevacizimab: Ekki komu fram kliniskt markteek ahrif bevaciziimabs 4 lyfjahvarfabreytur capecitabins
eda umbrotsefna pess pegar oxaliplatin var til stadar.

Milliverkanir vid faedu

{ 61lum kliniskum rannséknum var sjuklingum bent 4 ad taka capecitabin ekki sidar en 30 mintitum
eftir maltid. Par sem nuverandi upplysingar um 6ryggi og virkni lyfsins byggjast & inntdku med feedu,
er radlagt ad taka capecitabin med maltio. Gjof lyfsins med mat dregur ur frasogshrada capecitabins
(sja kafla 5.2).




4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Radleggja skal konum a barneignaraldri ad fordast pungun 4 medan a medferd med capecitabini
stendur. Gera skal sjuklingi grein fyrir mégulegri hattu fyrir fostrid ef pungun verdur eftir ad medferd
er hafin med capecitabini. Nota 4 fullnaegjandi getnadarvorn medan & medferd stendur.

Medganga
Engar rannsoknir hafi verid gerdar 4 notkun capecitabins hja pungudum konum, p6 skal lita svo 4 ad

capecitabin geti valdid fosturskada ef pad er gefid pungudum konum. I rannsoknum 4 eitrunarahrifum
a axlun dyra, olli gjof capecitabins fosturvisisdauda og fosturskemmdum. bessa ma venta pegar um
afleidur fludropyrimidins er ad reda. Pungun er frabending fyrir notkun capecitabins.

Brjostagjof

Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort capecitabin skilst it { brjostamjolk. I mjolkandi misum
fannst tilt6lulega mikid magn af capecitabini og umbrotsefnum pess i mjolk. Heetta skal brjostagjof
medan & medferd med capecitabini stendur.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif capecitabins 4 frjosemi. Konur 4 barneignaraldri og karlar toku adeins
patt 1 lykilrannséknum a capecitabini ef pau sampykktu ad nota fullnaegjandb getnadarvorn til ad
fordast pungun medan & rannsokninni st6d og 1 dsettanlegan tima eftir,ad-henni lauk.

{ dyrarannséknum komu fram ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Capecitabin hefur litil eda vaeg ahrif a haefni til aksturs ogrmotkunar véla. Capecitabin getur valdio
svima, preytu og 6gledi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Heildarmynd af 6ryggi capecitabins er-byggd & upplysingum fra yfir 3000 sjuklingum a einlyfja
medferd med capecitabini eda capecitabini 4samt mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vid
ymsum abendingum. Oryggi einlyfja medferdar med capecitabini vid brjéstakrabbameini med
meinvorpum, vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og sem vidbdotarmedferd vid
krabbameini i ristli er sambgerilegt. Sja kafla 5.1 vardandi lysingu 4 helstu rannsoknum, ad medtoldum
rannsoknargeroum og helstu nidurstddum um virkni.

Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar og/eda aukaverkanir sem skipta laeknisfraedilega miklu
mali voru meltingarfeeratruflanir (einkum nidurgangur, 6gledi, uppkdst, kvidverkir og munnbdlga),
handa-fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia), preyta, prottleysi, lystarleysi, eiturdhrif &
hjarta, aukin truflun a starfsemi nyrna hja peim sem eru med vanstarfsemi nyrna og
segamyndun/segarek.

Samantekt & aukaverkunum, sett upp i t6flu

Aukaverkanir sem rannsoknarleeknir telur hugsanlega, liklega eda orlitid tengda gjof capecitabins eru
taldar upp i t6flu 4 fyrir capecitabin sem einlyfja medferd og i toflu 5 fyrir capecitabin gefid med
mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vid ymsum abendingum. Eftirfarandi fyrirsagnir eru notadar
til ad flokka aukaverkanir eftir tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Capecitabin einlyfja medferd

{ toflu 4 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast capecitabini sem einlyfja medferd og byggjast 4
Oryggisupplysingum sem teknar hafa verid saman Gr premur stérum kliniskum rannséknum med yfir
1900 sjuklingum (rannséknir M66001, SO14695 og SO14796). Aukaverkanirnar hafa verio faerdar i
videigandi tidniflokk samkvemt heildartioni ur urtaksgreiningunni.

Tafla 4 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum & einlyfja medferd
med capecitabini
Liffeeraflokku | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
r sjaldgzefar/Koma
Allar graour Allar gradur Alvarlegar og/eda orsjaldan fyrir
lifsheettulegar (grada (reynsla eftir
3-4) eda taldar skipta markadssetningu
leeknisfreedilegu mali lyfsins)
Sykingar af - Herpes veirusyking, Graftarsott,
voldum sykla Nefkoksbolga, bvagferasyking,
og snikjudyra Syking i nedri hluta Huobedsbolga
ondunarvegar (cellulitis), Kokbolga,
Hvitsveppasyking i
munni, Infliensa, Maga*
og garnabolga,
Sveppasyking, Syking,
Tannigerd
Zxli, gookynja | - - Fituvefseexli
og illkynja
(einnig bléorur
0g separ)
Bl60 og eitlar - Daufkyrningafzd, Daufkyrningafaed med
Blooleysi hita, Blodfrumnafaed,
Kyrningafzad,
Bloodflagnafeed,
Hvitkornafaed,
Raudalosblodleysi,
Haekkad INR
(International normalised
ratio)/lengdur
protrombintimi
Onamiskerfi - - Ofnami
Efnaskipti og Lystarleysi Vessapurrd, Sykursyki,
naring byngdartap Kaliumskortur i blodi,
Lystartruflun,
Vannaring, Hekkun 4
priglyseridum i blodi
Gedren - Svefnleysi, Punglyndi | Ringlun, Ofsahradsla,
vandamal Depurd, Minnkud
kynhvot
Taugakerfi - Hofudverkur, Malstol, Minnisleysi, Eitrunarhvitvefsheil
Svefnhdfgi, Sundl, Oregluhreyfing, Adsvif, | akvilli (toxic
Naladofi, Jafnvaegistruflanir, leukoencephalopath
Bragdskynstruflun Snertiskynstruflanir, y) (kemur o6rsjaldan
Utlaegur taugakvilli fyrir)
Augu - Aukin tdramyndun, Minnkud sjonskerpa, brengsli 1
Tarubdlga, Augnerting | Tvisyni taragdngum (mjog
sjaldgeef),
hornhimnusjikdém
ar (mjog sjaldgeef),
glerubdlga (mjog
sjaldgef), dilott
glaerubodlga (mjog
sjaldgaef)
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Liffeeraflokku | Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mjog
r sjaldgeefar/Koma
Allar graour Allar gradur Alvarlegar og/eda orsjaldan fyrir
lifsheettulegar (grada (reynsla eftir
3-4) eda taldar skipta markadssetningu
leknisfraedilegu mali lyfsins)
Eyru og - - Svimi, Eyrnaverkur
volundarhus
Hjarta - - Ostodug 6ng, Hjartadng, | Sleglatif (mjog
Bl160purrd i hjartavodva, | sjaldgef), QT
Gattatif, lenging (mjog
Hjartslattaroregla, sjaldgeef), Torsade
Hradslattur, de points (mjog
Gulshradslattur, sjaldgeef),
Hjartslattaronot hagslattur (mjog
sjaldgeef),
@0akrampi (mjog
sjaldgaef)
/Edar - Segablaedarbolga Segamyndun i
djapblaaedum,
Haprystingur,
Depilblaedingar,
Lagprystingur;
Hitasteypury Utlimakuldi
Ondunarferi, - Me0i, Blodnasir, Segarek ilungum,
brjosthol og Hosti, Nefrennsli Loftbrjost,
midmeeti Bl63spytingur, Astmi,
Mzaeoi vid areynslu
Meltingarfaeri Nidurgangur, Bleding i barmastifla,
Uppkost, meltingarvegi, Skinuholsvokvi,
Ogledi, Heegdatregda, Verkiri | Garnabdlga, Magabdlga,
Munnbélga, efri hluta kvidar, Kyngingartregda, Verkir
Kvidverkir Meltingartruflanir, i nedri hlutakvidar,
Upppembay Vélindabélga, Opzgindi
Munnpurrkur i kvidarholi,
Vélindabakfledi,
Ristilbolga, B160 i
hagdum
Lifur og gall - Gallraudadreyri, Gula Lifrarbilun (mj6g
Oedlileg lifrarprof sjaldgzef),
gallteppulifrarbdlga
(mjog sjaldgaef)
HUd og Handa- og Utbrot, Harlos, B168rur, Hadsar, Utbrot, | Hadhellurodi
undirhtd fotaheilkenni Horundsrodi, Ofsaklaoi, (Cutaneous lupus
(palmar-plantar | Hudpurrkur, K144i, Ljosnemisvidbrogo, erythematosus)
erythrodysaes- Dokkir blettir & hud Horundsrodi 1 16fa, (mjog sjaldgeef),
thesia (hyperpigmentation), Boélga 1 andliti, Purpuri, alvarleg
syndrome) Dréfnuatbrot (rash Ofurnaemi hudar eftir hadvidbrogd svo

macular), Huoflognun,
Hudbolga,
Litarutfellingarkvillar
(pigmentationdisorder),
Naglakvillar

geislamedferd (radiation
recall syndrome)

sem Stevens-
Johnson heilkenni
og eitrunardreplos
haodpekju (toxic
epidermal
necrolysis) (kemur
orsjaldan fyrir) (sja
kafla 4.4).

Stodkerfi og

Verkir 1 Gtlimum,

Liobolga, Beinverkur,

stoovefur Bakverkur, Lidverkir Andlitsverkur, Stirdleiki
i stookerfi,
Voovaslappleiki

Nyru og - - Vatnsnyra, Pvaglos, B16d

bvagferi i pvagi, Neeturpvaglat,
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Liffeeraflokku | Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mjog
r sjaldgeefar/Koma
Allar gradur Allar gradur Alvarlegar og/eda orsjaldan fyrir
lifsheettulegar (grada (reynsla eftir
3-4) eda taldar skipta markadssetningu
leknisfraedilegu mali lyfsins)
Haekkad kreatinin 1 blodi

Axlunarferi - - Bladingar fra

0g brjost leggbngum

Almennar breyta, Hiti, Utlimabjugur, Bjugur, Kuldahrollur,

aukaverkanir Prottleysi Vanlidan, Verkur fyrir | Infléensulik veikindi,

og brjosti Hrollur, Heekkadur

aukaverkanir & likamshiti

ikomustad

Capecitabin i samsettri medferd

{ toflu 5 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun capecitabins 4samt mismunandi
krabbameinslyfjamedferdum vid ymsum abendingum og byggjast 4 dryggisupplysingum fra yfir

3000 sjuklingum. Aukaverkanir eru feerdar 1 videigandi tioniflokk (mjog algengat-eda algengar)
samkvamt haestu tioni sem sast i einhverri af storu klinisku rannséknunum og er'adeins bett vio ef
paer saust til viobotar vid paer sem sdust i einlyfja medferd med capecitabini.¢da voru flokkadar med
haerri tioni en i einlyfja medferd med capecitabini (sja toflu 4). Sjaldgeefar aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um fyrir capecitabin i samsettri medferd eru i samraemi vid’aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um fyrir capecitabin i einlyfja medferd eda fyrir hitt lyfid'{ einlyfja medferd (i gognum
og/eda vidkomandi samantekt a eiginleikum 1yfs).

Sumar af aukaverkununum eru algengar aukaverkanir hins lyfsins i samsettu medferdinni (t.d. utlegur
skyntaugakvilli med docetaxeli og oxaliplatini, haprystingur med bevacizamabi); samt sem adur er
ekki hagt ad ttiloka versnun 4 einkennum med capecitabini.

Tafla 5 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem-tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu
capecitabin i samsettri medferd.til viobétar vid paer sem saust i einlyfja medferd med
capecitabini eda voru flokkadar med hzerri tioni en i einlyfja medferd med capecitabini

Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog
sjaldgefar/Koma
Allar gradur Allar grédur orsjaldan fyrir
(reynsla eftir
markadssetningu
lyfsins)
Sykingar af . Ristill (herpes zoster),
voldum sykla og bvagfeerasyking, Hvitsveppasyking
snikjudyra i munni, Syking i efri hluta
ondunarvegar, Nefslimubdlga,
Infliensa, *Syking, Ablastur
Bl6d og eitlar “Daufkyrningafzd, Beinmergsbeling,
*Hvitkornafaed, “Daufkyrningafeed med hita
*Blodleysi, * Hiti med
daufkyrningafaed,
Blodflagnafad
Onamiskerfi - Ofnami
Efnaskipti og Minnkud matarlyst Blodkaliumlekkun,
naring Blodnatriumlaekkun, Lakkao
magnesium i bl6odi, Lekkad
kalsium i bl6di, Lakkadur
blodsykur
Gedran vandamal | - Svefntruflanir, Kvioi
Taugakerfi Naladofi, Taugaskemmdir, Skjalfti,
Tilfinningarglop, Taugahvot, Ofnemisvidbrogo,
Utlaegur taugakvilli, Skert snertiskyn
Utlzegur skyntaugakvilli,
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Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog
sjaldgefar/Koma
Allar grédur Allar grédur orsjaldan fyrir
(reynsla eftir
markadssetningu
lyfsins)
Bragotruflun,
Hofudverkur
Augu Aukin taramyndun Sjontruflanir, Augnpurrkur,
Augnverkur, Skert sjon, Pokusjon
Eyru og - Sud fyrir eyrum, Heyrnarskerding
volundarhus
Hjarta - Gattatitringur, B168purrd i
hjarta/hjartadrep
FAEdar Fotabjugur, Rodi, Lagprystingur, Lifshettuleg
Haprystingur, blooprystingshakkun, Hitakof,
“Blodreksstifla og Blaadabolga
segamyndun
Ondunarferi, Serindi 1 halsi, Skert Hiksti, verkur i barkakyli,
brjosthol og tilfinning i koki Raddtruflun
midmeeti

Meltingarfaeri

Hegdateppa,
Meltingartruflanir

Blading i efri hluta meltingagvegar,
Munnséar, Magabolga, Opzgindi i
kvid, Vélindabakfladi, Vérkur i
munnholi, Kyngingartregoa,
Bleeding r endaparmi, Verkir i
nedri hluta kvidar,
Tilfinningartruflun { munni,
Naladofi {munni, Skert snertiskyn i
munnisOpagindi i kvidarholi

Lifur og gall

Fravik fra lifrarstarfsemi

HUd og undirhid

Skalli, Naglakvilli

Aukin svitamyndun, Utbrot med
roda, Ofsaklaoi, Neetursviti

Stookerfi og
stoovefur

Vodvaprautir, Lioverkiry

Verkir i atlimum

Kjalkaverkir, Vodvakippir,
Kjalkastjarfi, Voovaslappleiki

Nyru og pvagfeeri

B160 i pvagi, Protein i pvagi,
Minnkud nyrnauthreinsun
kreatinins, bvaglatstregda

Brad nyrnabilun af
voldum ofpornunar

(mjog sjaldgeaef)

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a

Hiti, Slappleiki,
"Svefnho6fgi, Hitadpol

Slimhudarbdlga, Verkir i utlimum,
Verkir, Kuldahrollur, Brjostverkur,
InflGensulik einenni, “Hiti,

ikomustad Innrennslistengd vidbrogo,
Viobrogd a stungustad, Verkur a
innrennslisstad, Verkur a
stungustad

Averkar og - Mar

eitranir

+Fyrir hvern pessara patta var mat a tioni byggt 4 aukaverkunum af 6llum gradum. Fyrir patti sem eru
merktir “+” var mat 4 tidni byggt 4 3.-4. gradu aukaverkunum. Aukaverkanir eru feerdar inn samkvamt
haestu tioni sem sast i storu klinsku rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Handa-fotaheilkenni (sja kafla 4.4)

Fyrir capecitabin skammta 1.250 mg/m? tvisvar 4 dag, 4 degi 1 og 14 4 hverjum premur vikum var
tioni handa-fotaheilkennis af 6llum gradum 53% til 60% i kliniskum rannséknum 4 capecitabin
einlyfja medferd ( innifaldar eru rannsoknir 4 vidbotarmedferd vid krabbameini i ristli, medferd a
krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og medferd a brjostakrabbameini) og 63% tioni
sast i capecitabin /doxecetel arminum i medferd a brjostakrabbameini med meinvérpum. Fyrir
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capecitabin skammta 1.000 mg/m? tvisvar 4 dag 4 degi 1 og 14 4 hverjum premur vikum var tidnin
22% til 30% af 6llum gradum af handa-fotaheilkenni i samsettri capecitabin medferd.

Heildargreining 14 kliniskra rannsékna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem medhondladir voru med
capecitabin einlyfja medferd eda capecitabini asamt annarri krabbameinslyfjamedferd vid margpaettum
abendingum (ristilkrabbameini, krabbameini i ristli og endaparmi, maga- og brjostakrabbameini) syndi
ad handa-fotaheilkenni af 6llum gradum kom fram hja 2066 (43%) sjuklinga eftir midgildistimann 239
[95% oryggisbil 201, 288] daga, eftir ad lyfjamedferd med capecitabini hofst. Pegar nidurstddur allra
rannsoknanna voru teknar saman voru eftirfarandi breytur tolfraedilega marktekt tengdar vio aukna
haettu 4 ad préoa med sér handa-fotaheilkenni: aukinn upphafsskammtur capecitabins (gromm),
minnkandi uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg), aukid hlutfallslegt skammtamagn & fyrstu

6 vikunum, aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 ara timabilum), kvenkyn og gott
upphafsastand skv. ECOG kvarda (0 4 moti > 1).

Nidurgangur (sja kafla 4.4)
Capecitabin getur valdid nidurgangi sem hefur komid fram hja allt ad 50% sjtklinga.

Nidurstodur heildargreiningar 14 kliniskra ranns6kna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhdndladir voru med capecitabini syndu pegar nidurstddur allra rannsdknanna voru teknar saman
a0 eftirfarandi breytur voru tolfraedilega markteaekt tengdar vio aukna heettu 4 fa nidurgang: aukinn
upphafsskammtur capecitabins (gromm), aukin lengd medferdar (vikur),;atikinn aldur (i 10 ara
timabilum) og kvenkyn. Eftirfarandi breytur voru télfreedilega marktaekt.tengdar vid minni heettu a
nidurgangi: aukinn uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg) og aukid hlutfallslegt skammtamagn a
fyrstu 6 vikunum.

Eiturahrif & hjarta (sja kafla 4.4)

Til vidbotar vid paer aukaverkanir sem taldar eru upp i toflum 4 og 5, hafa eftirfarandi aukaverkanir
med tioni undir 0,1% verid tengdar notkun einlyfja medferd med capecitabini byggt a
Oryggisupplysingum sem teknar hafa verid saman ur 7 kliniskum rannséknum med 949 sjuklingum (2
fasa I1I og 5 fasa II kliniskar rannsoknir & krabbanieini i ristli og endaparmi med meinvérpum og
brjéstakrabbamein med meinvorpum): hjartavodvakvilli, hjartabilun, skyndilegur daudi og aukaslog
fra sleglum (ventricular extrasystoles).

Heilakvilli

Til vidbotar vid paer aukaverkaniysem taldar eru upp i toflum 4 og 5 og byggjast 4 somu samantekt
Oryggisupplysinga ur 7 kliniskum rannséknum, hefur heilakvilli einnig verid tengdur notkun einlyfja
medferd med capecitabini, med tioni undir 0,1%.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (sjé kafla 4.2)

Greining 4 gognum um Oryggi sjuklinga > 60 ara ad aldri sem medhdndladir voru med capecitabini i
einlyfja medferd og greining 4 sjuklingum sem medhondladir voru med samsettri medferd
capecitabins og docetaxels syndi aukningu 4 tioni medferdartengdra aukaverkana af gradu 3 og 4 og
medferdartengdra alvarlegra aukaverkana samanborid vid sjuklinga < 60 ara aldri. Hj4 sjuklingum

> 60 ara sem fengu capecitabin asamt docetaxeli vard oftar ad stodva medferd vegna aukaverkana fyrr
en hja sjuklingum < 60 ara.

Nidurstodur heildargreiningar 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsoknirnar voru teknar saman ad med
auknum aldri (i 10 ara timabilum) voru tolfreedilega marktaek tengsl milli aukinnar heettu 4 ad fa
handa-fotaheilkenni og nidurgang og minni hatta a dauftkyrningafeed.

Kyn
Nidurstoour heildargreiningar 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsoknirnar voru teknar saman ad
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tolfraedilega marktaek tengsl voru hja konum a aukinni haettu 4 handa-fotaheilkenni og nidurgangi og
minni heettu & daufkyrningafaed.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.2, 4.4 0g 5,2)

Greining 4 gognum um Oryggi sjuklinga sem medhdndladir voru med capecitabini i einlyfja medferd
(krabbamein 1 ristli og endaparmi) med skerta nyrnastarfsemi i upphafi syndi aukningu a tidni
medferdartengdra aukaverkana af 3 og 4 gradu samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(36% sjuklinga an skertrar nyrnastarfsemi n=268 samanborid vid 41% med vaegt skerta nyrnastarfsemi
n=257 og 54% med midlungi mikio skerta nyrnastarfsemi n=59) (sja kafla 5.2). Hja sjuklingum med
midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi purfti baedi ad minnka lyfjaskammt hradar (44%) samanborid
vid sjuklinga med enga skerdingu (33%) eda vaega skerdingu a nyrnastarfsemi (32%) og heetta
medferd fyrr (21% heettu medferd medan 4 fyrstu tveimur medferdarlotum stdod) midad vio 5% hja
sjuklingum med enga skerdingu 4 nyrnastarfsemi og 8% hja sjuklingum med vaga skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og.adhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V*.

4.9 Ofskommtun

Aukaverkanir vegna bradrar ofskommtunar eru medal annars 6gledi; uppkost, nidurgangur, slimbolga,
erting og blaeding i meltingarvegi og beinmergsbaeling. Medferd vegna ofskommtunar byggist 4
videigandi leknisfredilegum adferoum og studningslyfjamedferd med pvi markmidi ad leiorétta pau
klinisku einkenni sem upp koma og koma i veg fyrir mogunlega aukakvilla af peirra voldum.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandilyt , andmetabolitar, pyrimidinhlidstaedur, ATC flokkur:
L0O1BC06

Capecitabin er ekki frumuhemjandi flaoropyrimidin karbamatafleida til inntdku. bad er forlyf an
frumuhemjandi eiginleika sem umbreytist i frumuhemjandi lyfid 5-flaorouracil (5-FU). Capecitabin
verdur virkt 1 gegnum motrg ensimsskref (sja kafla 5.2). Ensimid sem tekur patt i sidustu
umbreytingunni i 5<FU'er tymidin fosforylasi (ThyPase) sem finnst i &xlisvefjum, en einnig i
heilbrigdum vef, p6 yfirleitt i minna magni. [ 6samgena gradlinga krabbameinslikonum hja ménnum
syndi capecitabin samverkandi 4hrif gefid med docetaxeli, sem getur tengst uppskipulagningu
tymidins fosforylasa af voldum docetaxels.

Gogn benda til pess ad umbrot 5-FU eftir anabdliskum ferli blokki metyleringu deoxyuridylsyru yfir 1
tymidylsyru og trufli pannig myndun deoxyribokjarnsyru (DNA). Innsetning 5-FU kemur einnig i veg
fyrir myndun RNA og proteina. bar sem DNA og RNA eru naudsynlegar frumuskiptingu og vexti,
geta ahrif 5-FU valdid tymidin skorti sem veldur roskun i vexti og frumudauda. Ahrifin af skorti 4
DNA og RNA eru mest 4 paer frumur sem skipta sér hratt og umbreyta 5-FU hratt.

Krabbamein i ristli og krabbamein i ristli og endabarmi

Einlyfja medferd med capecitabini sem vidbotarmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ar einni fjolsetra, slembadri, samanburdar I11. stigs kliniskri rannsokn hja sjaklingum med
II1. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins sem vidbotarmedferd fyrir
sjiiklinga med krabbamein i ristli (XACT rannsoknin; M66001). I pessari rannsokn var

1987 sjuklingum slembiradad 4 medferd med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur og
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sidan hlé i eina viku og gefid sem priggja vikna lotur i 24 vikur) eda 5-FU og leukovorin (Mayo Clinic
medferdaraform: 20 mg/m? af leukdvorini 1 blazd og sidan 425 mg/m? hledsluskammt 1 blazd af 5-FU
a1.til 5. degi & 28 daga fresti i 24 vikur). Capecitabin var a.m.k. jafngilt 5-FU/LV 1 blaed hvad vardar
lifun an sjukdéms hja pydi sem fékk medferd (ahaettuhlutfall 0,92; 95% oryggisbil 0,80-1,06). I alveg
slembudu pydi syndu mismunarproéf & capecitabini & moéti 5-FU/LV hvad vardar sjutkdomslausa lifun
og heildarlifun dhaettuhlutfollin 0,88 (95% oryggisbil 0,77 - 1,01; p = 0,068) og 0,86 (95% oryggisbil
0,74 - 1,01; p = 0,060), fyrir hvora medferd um sig. Midgildiseftirfylgni pegar greiningin var gerd var
6,9 ar. I fyrirfram skipulagdri fjélbreytu Cox greiningu, var synt fram 4 yfirburdi capecitabins
samanborid vid hledsluskammt af 5-FU/LV. Eftirfarandi pattir voru fyrirfram dkvednir fyrir likanid i
tolfraedilegri greiningaraetlun: Aldur, timi fra skurdadgerd til slembir6dunar, kyn, CEA gildi vid
grunnlinu, eitlar vid grunnlinu og land. I alveg slembudu pydinu var synt fram 4 yfirburdi capecitabins
samanborid vid SFU/LV hvad vardar lifun an sjukdoéms (ahettuhlutfall 0,849; 95% o6ryggisbil

0,739 - 0,976; p = 0,0212), sem og heildarlifun (ahattuhlutfall 0,828; 95% oryggisbil 0,705 - 0,971,

p =0,0203).

Samsett medferd sem vidbotarmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar I11. stigs kliniskri rannsokn hja sjuklingum med
III. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins i samsetningu med oxaliplatini
(XELOX) sem vidbotarmedferd fyrir sjiklinga med krabbamein i ristli (NO16968 rannsoknin). {
pessari rannsokn var 944 sjiklingum slembiradad 4 medferd med capecitabini-gefio sem priggja vikna
lotur 1 24 vikur (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur og sidan hlé i eina vikupi samsetningu med
oxaliplatini (130 mg/m?*i &0 4 2 klst. 4 1. degi 4 3 vikna fresti); 942 sjuklingum var slembiradad &
hledsluskammt af 5-FU og leukévorini. I frumgreiningu nidurstadnamed tilliti til lifunar 4n sjukdoms
hja peim hopi sem aaetlad var ad medhondla ( ITT population), varsynt fram 4 ad medferd med
XELOX veari markteekt betri en medferd med 5-FU/LV (dhattuhlutfall=0,80; 95% oryggisbil=[0,69;
0,93]; p=0,0045). Hlutfall lifunar an sjukdoms eftir 3 ar var-71% fyrir XELOX borid saman vid 67%
fyrir 5-FU/LV. Greining nidurstadna fyrir aukaendapunktinn me0 tilliti til lifunar an endurkomu
sjukdéms stydur pessar nidurstodur med ahattuhlutfall.=0,78 (95% oryggisbil=[0,67; 0,92];
p=0,0024) fyrir XELOX borid saman vid 5-FU/LV; XELOX syndi tilhneigingu til beaettrar
heildarlifunar med ahettuhlutfall = 0,87 (95% oOryggisbil=[0,72; 1,05]; p=0,1486), sem pydir 13%
minnkun & danarlikum. Hlutfall heildarlifunar.eftir 5 ar var 78% fyrir XELOX borid saman vid 74%
fyrir 5-FU/LV. Midgildiseftirfylgni fyrir.gteiningu a virkni var 59 manudir fyrir heildarlifun og

57 méanudir fyrir lifun an sjukdoéms. Hlutfall patttakenda r peim hopi sem aztlad var ad medhondla
sem heetti patttdku i rannsokninni vegna aukaverkana var herra i XELOX-hopnum (21%) en 1
5-FU/LV-hépnum (9%).

Einlyfja medferd med capecitabini vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum

Gogn ur tveimur eins uppsettum, fjolsetra, slembudum, samanburdar II1. stigs kliniskum rannséknum
(S014695; SO14796), stydja notkun capecitabins sem fyrstu lyfjamedferd til medferdar 4 krabbameini
i endaparmi og ristli_ sem er med meinvérpum. I pessum rannséknum voru 603 sjuklingum
slembiradad 4 medferd med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur fylgt eftir med einnar
viku hléi og gefid sem 3 vikna medferdarlotur). 604 sjiklingum var slembiradad 4 medferd med 5-FU
og leukovorini (Mayo medferdaraform: 20 mg/m? leukovorin i &0 fylgt eftir med 425 mg/m? bolus i
&0 af 5-FU a 1. og 5. degi a 28 daga fresti). Heildarmarkmida svorunarhradinn sem stefnt var a0 i
slembir6dudu pydi (ad mati rannsakanda) var 25,7% (capecitabin) midad vid 16,7% (Mayo
medferdaraform); p< 0,0002. Medaltalstimi ad versnun var 140 dagar (capecitabin) midad vid

144 dagar (Mayo medferdaraform). Medallifun var 392 dagar (capecitabin) midad vio 391 dagar
(Mayo medferdaraform). Eins og er eru engin tilteek samanburdargdgn til um medferd med
capecitabini einu sér vid krabbameini 1 ristli og endaparmi midad vid notkun & samsettri medferd sem
fyrstu meoferd.

Samsett medferd sem upphafsmedferd vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, II1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (NO16966) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini eda oxaliplatini og bevacizimabi sem upphafsmedferd vid
krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum. Rannsoknin var tviskipt: I fyrri hluta voru

2 hopar, en par var 634 sjuklingum slembiradad i tvo mismunandi hopa eftir medferd, annadhvort med
XELOX eda FOLFOX-4; seinni hluti skiptist i 2x2 peetti par sem 1401 sjtklingi var slembiradad i
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fjéra mismunandi hopa eftir medferd, med XELOX og lyfleysu, FOLFOX-4 og lyfleysu, XELOX og
bevacizimabi og FOLFOX-4 og bevacizimabi. Sja medferdaraeetlun i t6flu 6.

Tafla 6 Meoferdaraaetlanir i rannsékn NO16966 (mCRC)

Meofero Upphafsskammtur Azetlun
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. 4 2 klst. Oxaliplatin 4 1. degi 4 2 vikna fresti
eda Leukdvorin & 1. og 2. degi 4 2 vikna
FOLFOX-4 + | Leukovorin 200 mg/m? i.v. 4 2 klst. | fresti
bevacizimab 5-Fluorouracil 1.v. stakur
5-Fluorduracil 400 mg/m? i.v. stakur skammtur/innrennsli, hvort &4 1. og
skammtur, og sidan 2. degi a 2 vikna fresti
600 mg/ m? i.v. 4
22 klst.
Lyfleysa eda 5 mg/kg i.v. & 30- A 1. degi 4 undan FOLFOX-4 &
bevacizimab 90 min. 2 vikna fresti
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m?i.v. 4 2 kIst. [ Oxaliplatin 4 1. degi & 3 vikna fresti
eda Capecitabin til inntdku tvisvar 4 dag i
XELOX+ Capecitabine 1.000 mg/m? til inntéku | 2 vikur (og sidan 1 viku
bevacizimab tvisvar a dag medferdarhlé)
Lyfleysa eda 7,5 mg/kgiv. a A 1. degi-dundan XELOX 4 3 vikna
bevacizimab 30-90 min. fresti

5-flaorouracil:  i.v. stakur skammtur strax a eftir leukdvorini.

Synt var fram 4 ad hopunum sem fengu XELOX vegnadi ekki vert/en peim sem fengu FOLFOX-4 1
heildarsamanburdi hvad vardadi lifun an versnunar sjikdoms 1.heild hja sjuklingahopnum sem var
kjorgengur i rannsoknina og hja hopnum sem aztlad er ad meohondla (ITT) (sja toflu 7).
Nidurstodurnar gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOILFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 7).
Samanburdur & XELOX asamt bevacizimabi a méti FOLFOX-4 asamt bevaciziimabi var gerdur i adur
tilgreindri rannséknargreiningu. { pessum samanburdi undirhdpa var XELOX 4samt bevacizimabi
samberilegt vid FOLFOX-4 4samt bevacizimabihvad vardadi lifun an versnunar sjutkdéms
(dheettuhlutfall 1,01; 97,5% oryggisbil 0,84 41,22). Miogildiseftirfylgnin var 1,5 ar pegar
frumgreiningin atti sér stad i hopnum sem.detlad er ad medhondla; gdgn ur greiningunni asamt
eftirfylgni 1 eitt ar til vidbotar ma sj&.it6flu 7. Greiningin 4 lifun 4n versnunar sjukdéms & medan &
medferd stod studdi hins vegar ekki nidurstodur Ur greiningunni & almennri lifun an versnunar
sjukdéms og heildarlifun: ahettuhlutfall fyrir XELOX samanborid vid FOLFOX-4 var 1,24 med
97,5% oryggisbil: 1,07 - 1,44 bott neemnigreining syni ad munur 4 skommtunarskema og timasetning
4 aexlismati hafi dhrif a greininguna a lifun an versnunar sjukdéms a4 medan 4 medferd stendur, hefur
ekki fundist fullnaegjandiskyring & pessum nidurstodum.
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Tafla 7 Helstu nidurstédur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) i rannsékn NO16966

FRUMGREINING
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(SH*: N=967; ITT**: N=1017) (SH*: N=937; ITT**: N=1017)
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 97,5%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjukdoms

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Meelisteerd: Heildarlifun

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

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

EFTIRFYLGNI I 1 AR TIL VIDBOTAR
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 97.5%)
Meelisteerd: Lifun an versnunar sjukdoms

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Meelistzero: Heildarlifun

SH 600 594 1.00 (0.88; 1.13)

ITT 602 596 0.99 (0.88; 1.12)

*SH=Sjuklingahopur; **ITT=intent-to-treat population (hopur sem axtlad er ad medhondla)

i slembiradadri I1I, stigs kliniskri samanburdarrannsokn (CAIRO) yoru rannsokud ahrif af notkun
capecitabins i byrjunarskommtunum 1.000 mg/m?i 2 vikur 4 3 vikna fresti 4samt irinotekani sem
fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein 1 ristli.og endaparmi med meinvorpum.

820 sjuklingum var slembiradad og fengu peir annars vegar-kaflaskipta medferd (sequential treatment)
(n=410) eda samsetta medferd (n=410). Kaflaskift medferd samanstod af fyrstu medferd med
capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga), irindtekan sem annan valkost medferdar

(350 mg/m? 4 degi 1) og sem pridja valkost medferdar blondu af capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4
dag i 14 daga) 4samt oxaliplatini (130 mg/m? 4 degi 1). Samsett medferd samanstod af fyrstu medferd
med capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dagd.}4'daga) dsamt irinétekani (250 mg/m?* 4 degi 1)
(XELIRI) og 60rum valkosti medferdar, cdpecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga) dsamt
oxaliplatini (130 mg/m? & degi 1). Allar.medferdarlotur voru gefnar 4 3 vikna fresti. Midgildislifun 4n
versnunar sjukdoms 1 heild hja hépnumsem aetlad er a0 medhondla var 5,8 manudir (6ryggisbil 95%
5,1 - 6,2 manudir) pegar capecitabin var gefid eitt og sér og 7,8 manudir (6ryggisbil 95%

7,0 - 8,3 manudir; p=0,0002) fyrir XELIRI. Medferdin tengdist p6 aukinni tidoni eiturahrifa a
meltingarfeeri og daufkyrningafedar medan 4 fyrstu medferd med XELIRI st6d (26% fyrir XELIRI og
11% fyrir fyrstu medferd med capecitabini).

XELIRI-meoferd hefur'verid borin saman vid 5-FU asamt irindtekani (FOLFIRI) 1 premur
slembirédudum rannsoknum 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum.
XELIRI-medferdinni voru gefin 1.000 mg/m? af capecitabini tvisvar 4 dag 4 dogum 1-14 1 priggja
vikna medferdarlotu, asamt 250 mg/m? af irintekani 4 degi 1. { staerstu rannsékninni (BICC-C) var
sjuklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI (n=144), hledsluskammt af 5-FU (mIFL)
(n=145) eda XELIRI (n=141) i opnum hluta rannsoéknarinnar, auk pess ad vera slembiradag til ad fa
celecoxib eda lyfleysu i tviblindum hluta rannsoknarinnar. Midgildislengd lifunar an versnunar
sjukdoms var 7,6 manudir fyrir FOLFIRI, 5,9 manudir fyrir mIFL (p=0,004) og 5,8 manudir fyrir
XELIRI (p=0,015). Midgildislengd heildarlifunar var 23,1 manudir fyrir FOLFIRI, 17,6 mé&nudir fyrir
mIFL (p=0,09) og 18,9 manudir fyrir XELIRI (p=0,27). Eiturahrif & meltingarfeeri voru mun meiri hja
sjuklingum sem fengu XELIRI en hja sjuklingum sem fengu FOLFIRI (nidurgangur hja 48% peirra
sem fengu XELIRI en 14% peirra sem fengu FOLFIRI).

[ EORTC-rannsékninni var sjuklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI (n=41) eda XELIRI
(n=44) 1 opnum hluta rannsoknarinnar, auk pess ad vera slembiradad til ad fa celecoxib eda lyfleysu i
tviblindum hluta rannsoknarinnar. Midgildislengd lifunar &n versnunar sjukdoms og heildarlifunar var
styttri fyrir XELIRI en FOLFIRI (lifun an versnunar sjukdéms 5,9 borid saman vid 9,6 manudi og
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heildarlifun 14,8 borid saman vid 19,9 manudi), auk pess sem tilkynnt var um mikla tidni nidurgangs
hja sjuklingum sem fengu XELIRI regimen (41% XELIRI, 5.1% FOLFIRI).

{ rannsokn Skof et al. var sjiklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI eda XELIRIL.
Heildarsvorunarhlutfall var 49% hja hopnum sem fékk XELIRI og 48% hja hopnum sem fékk
FOLFIRI (p=0,76). Vid lok medferdar voru 37% sjuklinga i hopnum sem fékk XELIRI og 26%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk FOLFIRI an ummerkja um sjikdominn (p=0,56). Eiturahrif voru svipud
hja medferdarhopunum, ad pvi undanskildu ad oftar var tilkynnt um daufkyrningafaed hja sjuklingum
sem fengu FOLFIRI.

Montagnani et al notudu nidurstddur ur pessum premur ofantéldu rannsoknum til ad framkvama
heildargreiningu a slembirddudum rannsdknum par sem bornar voru saman FOLFIRI og XELIRI
medferdaraztlanir vid medferd krabbameins i ristli og endaparmi med meinvérpum. Marktaek
minnkun hattu 4 versnun sjikdoms tengdist FOLFIRI (ahattuhlutfall 0,76; 95% o6ryggismork 0,62-
0,95; P <0,01), og stafadi st nidurstada ad hluta til af pvi a0 XELIRI medferdin sem notud var poldist
illa.

Gogn tr slembiradadri kliniskri rannsokn (Souglakos et al, 2012), par sem borin yar saman medferd
med FOLFIRI 4samt bevacizimabi og medferd med XELIRI dsamt bevaciziimabiy syndu engan
marktaekan mun & lifun an versnunar sjukdoms eda heildarlifun milli medferdarhopa. Sjuklingum var
slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI 4samt bevacizamabi (hopur A, n5167) eda XELIRI dsamt
bevacizamabi (hépur B, n=166). [ XELIRI-medferdinni sem hopur B fékk'voru gefin 1.000 mg/m? af
capecitabini tvisvar 4 dag 1 14 daga + 250 mg/m? af irinotekani 4 degi-I. Midgildislengd lifunar 4n
versnunar sjukdoéms var 10,0 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hopinnen' 8,9 manudir fyrir XELIRI-Bev
hopinn, p=0,64, heildarlifun var 25,7 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hopinn en 27,5 manudir fyrir
XELIRI-Bev hopinn, p=0,55, og svorunarhlutfall var 45,5% fyrir FOLFIRI-Bev hopinn en 39,8% fyrir
XELIRI-Bev hopinn, p=0,32. Hja sjiklingum sem fengu’XELIRI asamt bevaciziimabi var tilkynnt um
markteekt heerri tioni nidurgangs, daufkyrningafaedar med hita og handa-fota heilkennis en hja
sjuklingum sem fengu FOLFIRI asamt bevacizimabi og olli pad markteekt aukinni tidni seinkunar &
medferd, skammtaminnkunar og stéovun medferdar.

Gogn Gr slembiradadri, fjolsetra I1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (AIO KRK 0604) stydja
notkun capecitabins i byrjunarskommtunum 800 mg/m? i 2 vikur 4 3 vikna fresti 4samt irindtekani og
bevaciziimabi sem fyrsta valkosti tilmedferdar sjuklinga med krabbamein i ristli og endaparmi med
meinvorpum. 120 sjuklingum varslembiradad til ad fa breytta XELIRI-medferd med capecitabini
800 mg/m? tvisvar 4 dag i tvaeryikur og sidan 7 daga hvild), irinotekani (200 mg/m? med 30 minatna
innrennsli & degi 1 & 3 vikna ‘fresti) og bevaciziimabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 minutna innrennsli &
degi 1 & 3 vikna fresti), en 127 sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med capecitabini

(1.000 mg/m? tvisvar & dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), oxaliplatini (130 mg/m? med

2 klukkustunda innrennsli & degi 1 4 3 vikna fresti) og bevacizimabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 minttna
innrennsli & degi 1 & 3 vikna fresti). Eftir eftirfylgni rannsoknarpydisins ad midgildislengd

26,2 manudir var svorun vid medferd eins og synt er hér ad nedan:

Tafla 8 Helstu nidurstodur um virkni fyrir AIQO KRK rannsokn

XELOX + bevacizimab Breytt XELIRI+ Ahgttuhlutfall
bevacizimab 95% Oryggismork
(ITT: N=127) (ITT: N=120) P gildi

Lifun an versnunar sjukdéms eftir 6 manudi

ITT 76% 84%

95% ClI 69 - 84% 77 - 90% i

Midgildislengd lifunar &n versnunar sjikdoms

ITT 10,4 manudir 12,1 ma&nudir 0,93

95% ClI 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82 - 1,07
P=0,30

Midgildislengd heildarlifunar

ITT 24,4 manudir 25,5 manuadir 0,90

95% ClI 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68 -1,19
P=0,45
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Samsett medferd sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og endaparmi med
meinvorpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (NO16967) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og
endaparmi med meinvorpum. I pessari rannsokn var 627 sjiklingum med krabbamein i ristli og
endaparmi med meinvérpum sem hofou adur fengid medferd med irinotekani dsamt flioropyrimidin
medferdaraetlun sem upphafsmedferd slembiradad i medferd med XELOX eda FOLFOX-4. Sja toflu
6 vardandi skammtadzetlun XELOX og FOLFOX-4 (4n lyfleysu- eda bevacizimbabvidbotar). Synt var
fram 4 ad XELOX var ekki sidri en FOLFOX-4 hvad vardar lifun an versnunar hja sjiklingahépnum
samkvamt rannsoknarazatlun og hopnum sem aatlad er ad medhdndla (sja toflu 9). Nidurstodurnar
gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 9).
Miodgildiseftirfylgni pegar frumgreiningar voru gerdar i hopnum sem 4etlad er ad medhondla var

2,1 ar; gbgn ur greiningum eftir 6 manada eftirfylgni til viobotar eru einnig tekin med i toflu 9.

Tafla 9 Helstu nidurstédur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) i rannsokn NO16967
FRUMGREINING
] XELOX . FOLFOX-4
(SRA*: N=251; ITT**: N=313) (SRA*: N =252; ITT**: N=314)
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjukdéms

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Meelistzerd: Heildarlifun

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

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

EFTIRFYLGNI I 6 MANUDETIL VIDBOTAR
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun 4n versnunar sjukdoms

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Meelistzerd: Heildarlifun

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

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

*SR A=Samkvamt rannsoknaraztlun; **ITT=intent-to-treat population (hopur sem 4ztlad er ad medhdondla)

Langt gengid krabbamein.i maga

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein i maga stydja notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu
krabbameini i maga\(ML17032). { pessari rannsokn var 160 sjuklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur og sidan 7 daga hvildartimabil) og cisplatini

(80 mg/m? sem 2 klukkustunda innrennsli 4 3 vikna fresti). Samtals 156 sjiklingum var slembiradad 4
medferd med 5-FU (800 mg/m? 4 dag i sidreypi 4 1. til 5. degi 4 3 vikna fresti) og cisplatini (80 mg/m?
sem 2 klukkustunda innrennsli & 1. degi a 3 vikna fresti). Capecitabin asamt cisplatini var ekki siora en
5-FU ésamt cisplatini hvad vardar lifun an versnunar i greiningu skv. medferd (per-protocol)
(dhattuhlutfall 0,81; 95% oryggisbil 0,63 - 1,04). Midgildi lifunar 4n versnunar var 5,6 manudir
(capecitabin + cisplatin) 4 méti 5,0 manudum (5-FU + cisplatin). Ahaettuhlutfall fyrir timalengd lifunar
(heildarlifunar) var svipad aheettuhlutfalli fyrir lifun an versnunar (dheettuhlutfall 0,85; 95% o6ryggisbil
0,64 -1,13). Midgildi timalengdar lifunar var 10,5 manudir (capecitabin + cisplatin) & moti

9,3 manudum (5-FU + cisplatin).

Gogn ar slembiradadri, fjdlsetra, I11. stigs rannsokn med samanburdi 4 capecitabini og 5-FU og
samanburdi 4 oxaliplatini og cisplatini hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i maga stydja
notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu krabbameini i maga (REAL-2). I pessari
rannsokn var 1002 sjuklingum slembiradad eftir 2x2 patta kerfi i einn af eftirfarandi 4 hépum:
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- ECF: Epirabicin (50 mg/m?sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m?sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? 4 dag sem sidreypi i
midlaegan &dalegg).

- ECX: Epirtbicin (50 mg/m?sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og capecitabin (625 mg/m? tvisvar 4 dag
samfellt).

- EOF: Epirtbicin (50 mg/m? sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), oxaliplatin (130 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? 4 dag sem sidreypi i
midlaegan &dalegg).

- EOX: Epirtbicin (50 mg/m? sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), oxaliplatin (130 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og capecitabin (625 mg/m? tvisvar 4 dag
samfellt).

[ adalvirknigreiningum & pydi sem fékk medferd (per-protocol analysis) var synt fram & ad capecitabin
var ekki sidra en skammtadaetlanir sem byggja 4 5-FU (dhattuhlutfall 0,86; 95% oryggisbil 0,8 - 0,99)
og ad oxaliplatin var ekki sidra en skammtadeetlanir sem byggja a cisplatini (ahaettuhlutfall 0,92; 95%
Oryggisbil 0,80 - 1,1) hvad vardar heildarlifun. Midgildi heildarlifunar var 10,9 manudir fyrir medferd
sem innihélt capecitabin og 9,6 manudir fyrir medferd sem innihélt 5-FU. Midgildi heildarlifunar var
10,0 manudir fyrir medferd sem innihélt cisplatin og 10,4 manudir fyrir medferd\sem innihélt
oxaliplatin.

Capecitabin hefur einnig verid notad dsamt oxaliplatini til medferdar 4langt gengnu
magakrabbameini. Rannsoknir a einlyfja medferd med capecitabini gefa til kynna ad capecitabin sé
virkt gegn langt gengnu magakrabbameini.

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og langt gengid magakrabbamein: Safngreining
(meta-analysis)

Safngreining sex kliniskra rannsokna (rannsoknir SOJ4695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) stydur pad ad capecitabin komi 1 stad 5-EU pegar pad er notad i einlyfja medferd eda
samsettri medferd 4 krabbameini i meltingarfaerunt: Urtaksgreiningin inniheldur 3097 sjuklinga sem
fengu meodferd sem innihélt capecitabin og 3074/sjuklinga sem fengu medferd sem innihélt 5-FU.
Midgildisheildarlifun var 703 dagar (6ryggisbil 95%: 671; 745) hja sjuklingum sem fengu medferd
sem innihélt capecitabin og 683 dagar (Oryggisbil 95%: 646; 715) hja sjuklingum sem fengu medferd
sem innihélt 5-FU. Ahzttuhlutfallid fyrir heildarlifun var 0,94 (6ryggisbil: 95%: 0,89; 1,00, p=0,0489)
sem gefur til kynna ad medferd sem inniheldur capecitabin s¢ ekki lakari en medferd sem inniheldur
5-FU.

Brjéstakrabbamein

Samsett medferd med capecitabini og docetaxeli vid stadbundnu langt gengnu brjéstakrabbameini eda
brjéstakrabbameini med meinvérpum

Gogn r einni fjdlsetra, slembiradadri, 1. stigs kliniskri samanburdarrannsékn stydja notkun
capecitabins med docetaxeli til medferdar 4 sjuklingum med brjostakrabbamein sem er langt gengio
stadbundid eda med meinvorpum eftir ad frumueydandi krabbameinslyfjameodferd, p.4 m. antracyklin,
hefur ekki borid arangur. [ pessari rannsékn var 255 sjiklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvildartimabili og docetaxeli
75 mg/m?sem 1 klst. innrennsli i blaad 4 3 vikna fresti). 256 sjiiklingum var slembiradad 4 medferd
med docetaxeli einu sér (100 mg/m? sem 1 kist. innrennsli 1 bldeed 4 3 vikna fresti). Lifun var betri i
samsetta capecitabin + docetaxel medferdarhopnum (p=0,0126). Medaltalslifun var 442 dagar
(capecitabin + docetaxel) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildar svérunartidnin i
algjorlega slembirodudu pydi (ad mati rannsakanda) var 41,6% (capecitabin + docetaxel) samanborid
vid 29,7% (docetaxel eitt sér); p = 0,0058. Timi ad versnun sjukdémsins var betri hja
medferdarhopnum sem var samtimis & capecitabini + docetaxeli (p=< 0,0001). Medaltalstimi ad
versnun voru 186 dagar (capecitabin + docetaxel) samanborid vio 128 daga (docetaxel eitt sér).

Einlyfja medferd med capecitabini eftir arangurslausa medferd med taxénum,
krabbameinslyfjameoferd med antracyklini og par sem ekki er melt med antracyklinmedferd
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Gogn ur tveimur fjolsetra I1. stigs kliniskum rannsoknum stydja notkun capecitabins i einlyfja medferd
hja sjiklingum eftir ad taxén og antracyklin innihaldandi krabbameinslyf hafa ekki borid arangur eda
ekki er malt med frekari antracyklin medferd. I pessum rannséknum voru i heild medhéndladir

236 sjuklingar med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag 1 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvild).
Heildar svorunartioni (a0 mati rannsakanda) var 20% (fyrsta rannsokn) og 25% (6nnur rannsokn).
Medaltalstimi ad versnun var 93 og 98 dagar. Medaltalslifun var 384 og 373 dagar.

Allar dbendingar

Heildargreining 14 kliniskra rannsdékna med gdgnum yfir 4700 sjiklinga sem medhdndladir voru med
einlyfja medferd med capecitabini eda capecitabini &samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid
margpaettum abendingum (ristilkrabbameini, krabbameini 1 ristli og endaparmi, maga- og
brjéstakrabbameini) syndi ad sjuklingar & capecitabini sem fengu handa-fétaheilkenni h6fou lengri
heildarlifun en sjuklingar sem ekki fengu handa-fotaheilkenni: midgildi heildarlifunar var 1100 dagar
(95% oryggisbil 1007; 1200) 4 moti 691 degi (95% oOryggisbil 638; 754) meod ahattuhlutfall 0,61 (95%
oryggisbil 0,56; 0,66).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur capecitabini hja 6llum undirh6pum barna vid Kirtilkrabbameini i
ristli og endaparmi, kirtilkrabbameini i maga og brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf capecitabins hafa verid metin i skommtum 4 bilinu-502-3514 mg/m*/dag. Melistaerdir
capecitabins, 5’-deoxy-5-fluérocytidin (5°-DFCR) og 5’-deexy-5-flaorotridin (5°’-DFUR) meldir 4 1.
og 14. degi voru svipadar. Flatarmal 5-FU undir bléopéttniferlinum (AUC) var 30%-35% heerra &

14. degi. Skammtalakkun capecitabins dregur ur 5-FU-alagi meira en i hlutfalli vid skammt, vegna
olinulegra lyfjahvarfa virkra umbrotsefna.

Frasog

Eftir inntoku frasogast capecitabin hratt ogvel og er sidan ad miklu leyti umbrotid 1 umbrotsefnin
5’-DFCR og 5’-DFUR. S¢ capecitabin'gefid med mat, dregur pad ur frasogshradanum, en ahrifin 4
AUC 5’-DFUR eru 6veruleg og einnig-ahrifin & AUC umbrotsefnis pess, 5-FU. Eftir inntdku a einum
1250 mg/m? skammti med faedu, yvar-hamarks plasmapéttni 4 14. degi (Ciax i mikrog/ml) fyrir
capecitabin, 5’-DFCR, 5’DFUR, 5-FU og FBAL 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 og 5,46, hvert fyrir sig. Timinn
sem leid par til hamarks plasmapéttni var nad (Tmax 1 klst.) var 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 og 3,34. AUCo.»
gildin i mikrogeklst/ml voru 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 og 36,3.

Dreifing
In vitro rannsoknir a plasma ur ménnum hafa synt ad capecitabin, 5’-DFCR,

5’-DFUR og 5-FU eru proteinbundin 1 54%, 10%, 62% og 10% tilvika hvert fyrir sig, adallega
albumini.

Umbrot

Fyrst er capecitabin umbrotid af lifrar karboxylesterasa i 5’-DFCR, sem er sidan breytt i 5’-DFUR af
cytidin deaminasa, adallega stadsett i lifur og axlisvef. Frekari ensimvirkjun 4 5°’-DFUR & sér sidan
stad af tymidin fosforylasa (ThyPase). Ensimin sem taka patt i ensimvirkjunni eru adallega stadsett i
&xlisvef en einnig i edlilegum vef, oftast p6 i minna magni. A eftir pessu fylgir ensim umbrot
capecitabins i 5-FU sem leidir til heerri styrks innan aexlisvefs. Pegar um er ad reda xli i pormum og
endaparmi sést 5-FU adallega stadbundid i exlisstodfrumum. Eftir innt6ku & capecitabini hja
sjuklingum med krabbamein i pérmum og endaparmi, er hlutfalls péttni 5-FU 1 &xlinu midad vid
naerliggjandi vef 3,2 (bil fra 0,9 til 8,0). Hlutfall péttni 5-FU 1 axli midad vid plasma var 21,4 (bil fra
3,9 til 59,9, n=8) hinsvegar var hlutfallio i heilbrigdum vef midad vid plasma 8,9 (bil fra 3,0 til 25,8,
n=8). Virkni tymidins fosforylasa var meald og var 4 sinnum herri i frumkrabbameinsaxlum i
poérmum og endaparmi en i adliggjandi vef. Samkvamt onaemisvefjafreedilegum rannsdknum fannst
tymidin fosforylasi adallega stadbundid i e&xlisstodfrumum.
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5-FU er enn frekar umbrotid fyrir tilstilli ensimsins dihydrépyrimidin dehydrogenasa (DPD) i
dihydro-5-fluoruracil (FUH») sem hefur mun minni eiturvirkni. Dihydropyrimidinasi klyfur
pyrimidinhringinn svo til verdur 5 fluoro-ureidopropionsyra (FUPA). Ad endingu klyfur beta-ureido-
propidnasi FUPA 1 alfa-fludrd-beta-alanin (FBAL) sem hreinsast Ut 1 pvagi. Virkni dihydropyrimidin
dehydrégenasa (DPD) er pad sem takmarkar hradann. Skortur 4 DPD getur leitt til aukinna eiturahrifa
af voldum capecitabins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (ti2 1 klst.) capecitabins, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU og FBAL var 0,85;
1,11; 0,66; 0,76 og 3,23, hver fyrir sig. Capecitabin og umbrotsefni pess skiljast adallega ut i pvagi;
95,5% af gefnum capecitabin skammti finnst i pvagi. Utskilnadur i saur er litill (2,6%).
Adalumbrotsefnid sem skilst it i pvagi er FBAL sem er um 57% af gefnum skammti. U.p.b. 3% af
gefnum skammti skilst 6breyttur Ut i pvagi.

Samsett medferd

1. stigs rannsoknir sem matu ahrif capecitabins a lyfjahvorf annadhvort docetaxels eda paclitaxels og
ofugt syndu engin ahrif af capecitabini 4 lyfjahvorf docetaxels eda paclitaxels (Caax 0g AUC) og engin
ahrif af docetaxeli eda paclitaxeli 4 lyfjahvorf 5'-DFUR.

Lyfjahvorf hja dkvednum sjiklingahépum

Greining 4 lyfjahvorfum pydis var framkvemd eftir capecitabin medferd 4’505 sjuklingum med
krabbamein i pérmum og endaparmi vid skammta 1250 mg/m? tvisvar-a dag. Kynferdi, meinvérp
lifur eda ekki, Karnofsky Performance Status, heildar bilirabin, albimin i sermi, ASAT og ALAT
hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf 5°-DFUR, 5-FU og FBAL:

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur: Samkvamt rannsokn a lyfjahvorfum
krabbameinssjiklinga sem voru med vaega eda midlungi 'mikio skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa
i lifur, var adgengi capecitabins og utsetning fyrir 5-FU aukin midad vid sjuklinga med enga skerdingu
a lifrarstarfsemi. Engin gogn eru til um lyfjahvorf hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi: Rannsékn a lyfjahvorfum hja krabbameinssjiklingum med
vaega eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna ahrif kreatinin uthreinsunar a lyfjahvorf
obreytts lyfs og 5-FU. Kreatinin uthreinsun hafdi ahrif 4 alteeka utsetningu fyrir 5’-DFUR (35%
aukning 4 flatarmali undir blodpéttniferli pegar kreatinin Uthreinsun leekkadi um 50%) og fyrir FBAL
(114% hakkun & flatarmali undir blodpéttniferli pegar kreatinin Gthreinsun leekkadi um 50%). FBAL
er umbrotsefni an ahrifa 4 frumuskiptingu.

Aldradir: Aldur hefur ekki ahrif a lyfjahvorf 5°-DFUR og 5-FU, byggt a lyfjahvarfa greiningu par sem
py0id innihélt sjuklinga 4 breidu aldursbili (27 til 86 ara) og innihélt 234 (46%) sjuklinga 65 ara og
eldri. Flatarmal FBAL undir blodpéttniferlinum jokst med aldri (20% aukning & aldri olli 15%
aukningu 4 flatarmali FBAL undir blodpéttniferlinum). bessi aukning er liklega vegna breytingar &
nyrnastarfsemi.

Pjodfraedilegir paettir: Eftir gjof 825 mg/m? af capecitabini til inntoku tvisvar 4 dag i 14 daga voru
japanskir sjuklingar (n=18) med um 36% laegra Cumax 0g 24% legra flatarmal undir blodpéttniferli hvad
vardar capecitabin en hvitir sjiklingar (n=22). Hja japonskum sjuklingum var Cpmax einnig um 25%
leegra og flatarmal undir blodpéttniferli 34% laegra hvad vardar FBAL en hja hvitum sjuklingum.
Kliniskt gildi pessa mismunar er 0pekkt. Ekki var um neinn marktaekan mismun ad reeda vardandi
onnur umbrotsefni (5’-DFCR, 5’-DFUR og 5-FU).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 eiturhrifum endurtekinna skammta i cynomolgus 6pum og masum, olli dagleg gjof
capecitabins um munn demigerdum fluoropyrimidin eiturahrifum & meltingarfeeri, eitil- og
blodmyndandi kerfi. Pessi eiturahrif voru afturkraef. Eiturahrif a hid saust vio notkun capecitabins og
einkenndust af hrornandi/dvinandi breytingum. Capecitabin hafdi engin eiturahrif a lifur og
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midtaugakerfid. Eiturahrif 4 hjarta- og edakerfio (t.d. lenging 4 PR- og QT-bili) sast hja cynomolgus
opum eftir gjof 1 blaaed (100 mg/kg) en ekki eftir endurtekna inntoku (1379 mg/m?/dag).

Tilhneiging capecitabins til krabbameinsmyndunar sast ekki eftir tveggja ara rannsokn & misum.

Medan a hefdbundnum rannséknum 4 frjosemi std0 sast skerding 4 frjosemi hja kvenmusum sem
fengu capecitabin, en pessi ahrif gengu til baka eftir ad gjof lyfsins var hatt. [ 13 vikna rannsékn komu
auk pess fram ryrnunar- og hrérnunardhrif 4 kynfaerum karlmiisa; ahrifin gengu p6 til baka eftir ad gjof
lyfsins var hatt (sja kafla 4.6).

[ rannsoknum 4 eitrunarahrifum og vansképunarahrifum & musafostur, kom fram ad fosturlat og
vanskapanir jukust skammtahdd. Fosturlat og fosturvisa daudi komu fram hja 6pum vid haa skammta
en ekkert benti til vanskdpunarahrifa.

Capecitabin olli ekki stokkbreytingum in vitro & bakterium (Ames prof), né 4 frumum spendyra
(stokkbreytingaprof 4 kinverskum homstrum V79/HPRT). b6 var capecitabin klastogeniskt
eitilfrumum ar ménnum (in vitro), eins og a4 vid um adrar nukle6sid hlidstedur, (p.e.a.s. 5-FU), og
orkjarnaprof 4 beinmergi musa h6fou tilhneigingu til pess ad vera jakvad (in vivo).

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

talkum (E553b),

vatnsfrir laktosi,
kroskarmellosi natrium (E468),
hypromellosi (E464),
orkristalliskur sellulosi (E460),
magnesiumsterat (E572)

To6fluhnd:

hypromellosi (E464),

titantvioxio (E171),

laktésaeinhydrat,

makrogol,

gult jarnoxid (E172) og-rautt jarnoxio (E172).
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

AV/al pynnupakkningar med 10 filmuhtdudum toflum. Hver askja inniheldur 60 filmuhtdadar toflur
(6 pynnur med 10 toflum hver).
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/13/831/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21 jini 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Dyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Capecitabine SUN 500 mg filmuhudaoar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af capecitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 68,95 mg af vatnsfrium laktésa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Capecitabine SUN 500 mg filmuhuodadar toflur er ferskjulitud ,sporoskjulaga,tvikupt
17,5 mm x 8,7 mm toflur merkt med '500' 4 annarri hlidinni og 6merkt 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Capecitabin er notad sem vidbotarmedferod fyrir sjuklinga eftir skurdadgerd a I11. stigs (C-stig Dukes)
krabbameini i ristli (sja kafla 5.1).

Capecitabin er notad sem medferd a krabbameint i ristli og endaparmi med meinvérpum (sja
kafla 5.1).

Capecitabin er notad sem upphafsmédferd a langt gengnu krabbameini i maga dsamt medferd med
platinusambondum (sja kafla 5.1).

Capecitabin er notad med-docetaxeli (sja kafla 5.1) til medferdar & sjiklingum med brjostakrabbamein
sem er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum eftir ad onnur krabbameinslyfjamedferd hefur
ekki borid arangur. Fyrri medferdir ttu ad hafa innihaldid antracyklin. Capecitabin er einnig notad i
einlyfja meoferd til meodferdar a sjuklingum med brjoéstakrabbamein sem er stadbundid langt gengid
e0a med meinvorpum pegar taxén og antracyklin innihaldandi krabbameinslyfjamedferd hefur
brugdist eda frekari antracyklin medferd er ekki radlogo.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Capecitabin 4 eingéngu a0 gefast af sérfraeedingum med reynslu af notkun @xlishemjandi lyfja. Radlagt
er ad fylgjast vel med 6llum sjuklingum medan a fyrstu medferdarlotu stendur.

Ef sjukdomurinn fer versnandi eda dberilegra eitrunareinkenna verdur vart skal haetta medferdinni. I
toflu 1 ma sja Otreikning 4 hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1250 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini og i toflu 2 sambeerilegan utreikning fyrir 1.000 mg/m?
byrjunarskammt.

Skammtar

Radlagdir skammtar (sja kafla 5.1):

Einlyfja medfero
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Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og brjéstakrabbamein

Radlagdur upphafsskammtur capecitabins sem eina lyfio til viobotarmedferdar a krabbameini i ristli,
til medferdar 4 krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum eda brjostakrabbameini sem er
stadbundid langt gengid med meinvérpum er 1250 mg/m? gefid tvisvar 4 dag (kvolds og morguns;
samsvarar heildardagsskammti 2500 mg/m?) i 14 daga og sidan skal taka 7 daga hvild.
Vidbotarmedferd fyrir sjuklinga med III. stigs krabbamein 1 ristli er radlogd 1 6 manudi i heild.

Samsett medferd

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og magakrabbamein

begar um samsetta medferd er ad reda 4 a0 minnka radlagdan byrjunarskammt capecitabins i

800 - 1000 mg/m? pegar gefid er tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, eda i 625 mg/m? tvisvar
4 dag pegar gefid er samfellt (sja kafla 5.1). R4dlagdur byrjunarskammtur i samsettri medferd med
irinotekani er 800 mg/m?2 pegar gefid er tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild dsamt 200
mg/m2 af irindtekani & degi 1.Pegar bevacizamab er gefid i samsettri medferd hefur pad engin ahrif 4
byrjunarskammt capecitabins. Lyfjaforgjof til ad vidhalda nagilegri vokvun og koma i veg fyrir
uppkost samkvamt samantekt a eiginleikum lyfs fyrir cisplatin skal hafin adur en gjof cisplatins hefst
hja sjuklingum sem fa capecitabin og cisplatin i samsettri medferd. Meelt er med lyfjaforgjof med
ogledistillandi lyfjum, samkvemt samantekt & eiginleikum lyfs fyrir oxaliplatin, hja sjiklingum sem fa
capecitabin og oxaliplatin 1 samsettri medferd. Vidbotarmedferd fyrir sjuklinga med II1. stigs
krabbamein i ristli er radl6gd i 6 manudi i heild.

Brjdstakrabbamein

begar capecitabin er notad med docetaxeli vid medferd a brjostakrabbameini med meinvorpum er
radlagdur byrjunarskammtur pess 1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, 4samt
décetaxeli 75 mg/m?* sem 1 klst. innrennsli i blazd 4 3 vikna frésti. Lyfjaforgjof med barkstera til
inntoku t.d. dexametasoni samkvemt samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir docetaxel skal hafin 4dur en
gjof docetaxels hefst hja sjuklingum sem fa capecitabin og docetaxel gefid i samsettri medferd.

Capecitabin skammtantreikningur

Tafla 1 Utreikningur 4 hefdbundnum og-mifinkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1250 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini

Skammtur 1250 mg/m? (tvisvar 4 dag)
Heill skammtur, | Fjoldi 150 mg taflna Minnkadur Minnkadur
og/eda 500 mg taflna| skammtur (75%) skammtur (50%)
hverju sinni (avallt
1250 mg/m? gefid kvolds og 950 mg/m? 625 mg/m?
morguns)
Likams-yfirbord Skammtur Skammtur hverju Skammtur hverju
(m?) hverju sinni 150 mg | 500 mg sinni (mg) sinni (mg)
(mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 - 1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67 1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 - 1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07 -2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450
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Tafla 2

Utreikningur 4 hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid

1.000 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini

Skammtur 1.000 mg/m? (tvisvar 4 dag)

Heill skammtur | Fjoldi 150 mg taflna Minnkadur Minnkadur skammtur
og/eda 500 mg taflna | skammtur (75%) (50%)
hverju sinni (avallt
1000 mg/m? gefid kvolds og 750 mg/m? 500 mg/m?
morguns)
Likams-yfirbord | Skammtur hverju Skammtur hverju Skammtur hverju
(m?) sinni (mg) 150 mg 500 mg sinni (mg) sinni (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1300 2 2 1000 600
1,39 - 1,52 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67 - 1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Breytingar & skommtum medan & medferd stendur

Almennt

Vi0 eiturdhrifum af capecitabini skal gefa medferd vid einkennum og/eda breyta skammtinum (gera
hlé & medferdinni eda minnka skammtinn). Pegar skammtur-hefur einu sinni verid minnkadur skal

ekki auka hann aftur sidar. Vardandi eiturahrif sem laknirinn sem sér um medferdina telur o6liklegt ad
verdi alvarleg eda lifshattuleg, t.d. harlos, breytingar & bragdskyni, breytingar 4 ndglum, ma halda
medferd afram med sama skammti an pess ad minnka hann eda stodva medferd. Lata a sjuklinga sem
taka capecitabin vita um porf 4 ad stoova medferd tafarlaust ef eiturahrif verda midlungi mikil eda
alvarleg. Ekki skal baeta upp skammta af capecitabini sem sleppt hefur verid vegna eiturdhrifa. Melt er
me0d eftirfarandi breytingum a skdmmtum;j.vegna eiturahrifa:

Tafla 3 Aform skammtalaekkana fyrir capecitabin (3 vikna lota eda samfelld medferd)
Eiturahrif graoa* Breytingar 4 skommtum i hverri Breyting 4 skammti
meoferdarlotu vio naestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)
» Grada 1 Obreyttur skammtur Obreyttur skammtur
+ Gréda 2
-1. skipti Stoova medferd par til einkennin eru 100%
komin nidur 1 gradu 0-1
-2. skipti 75%
-3. skipti 50%
-4. skipti Heettid medferd alveg A ekki vid
* Grada 3
-1. skipti Stoova medferd par til einkennin eru 75%
komin nidur i gradu 0-1
-2. skipti 50%

29




Eiturahrif grada* Breytingar 4 skommtum i hverri Breyting 4 skammti
meodferdarlotu vid naestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)

-3. skipti Heettido medferd alveg A ekki vid
* Gréada 4
-1. skipti Hettid medferd alveg 50%
eda
Ef leknir telur porf a
aframhaldandi medfero,

a ad stodva medferd
par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0-1
-2. skipti Heettid medferd alveg A ekki vid
*Samkvamt National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity
Criteria (utgafa 1) eda the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer
Therapy Evaluation Program, US national Cancer Institute, utgafa 4,0. Vardandi‘handa-fotaheilkenni

og gallraudadreyra, sja kafla 4.4.

Bl6dmynd

Sjuklingar med daufkyrningafjolda < 1,5 x 10%/1 og/eda blodflagnafjolda< 100 x 10%/1 1 upphafi skulu
ekki medhondladir med capecitabini. Ef rannsoknarstofumat utan agtlunar i medferdarlotu synir ad
daufkyrningafj6ldi laekkar nidur fyrir 1,0 x 10%/1 eda ad blodflagnafjoldi fer nidur fyrir 75 x 10%/1, 4 ad
stodva medferd med capecitabini.

Adldgun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin ernotad i 3 vikna lotum asamt 6drum lyfjum
A0logun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad i 3 vikna lotum asamt 68rum lyfjum a
a0 gera samkvamt toflu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvaemt videigandi samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir hitt lyfid (hin lyfin).

Ef @skilegt er ad fresta medferd annadhvotrt. med capecitabini eda hinu lyfinu (hinum lyfjunum) i
upphafi medferdarlotu, a ad fresta gjof allra lyfjanna par til skilyrdi eru uppfyllt fyrir ad hefja aftur
medferd med 6llum lyfjunum.

Vegna eiturdhrifa 4 medan 4 medferdarlotu stendur sem leknirinn sem sér um medferdina alitur ekki
vera tengd capecitabini 4 ad halda medferd med capecitabini afram og adlaga skammtinn af hinu
lyfinu samkvaemt videigandi upplysingum um lyfid.

Ef haetta parf alveg medferd med hinu lyfinu (lyfjunum) ma hefja aftur medferd med capecitabini
pegar skilyrdi fyrir a0 hefja aftur medferd med capecitabini hafa verid uppfylit.

betta 4 vi0 um allar dbendingar og alla sjuklingahopa.

Adldgun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad samfellt asamt 6&rum lyfjum
Adlogun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad samfellt &samt 6drum lyfjum & ad gera
samkvaemt t6flu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvemt videigandi samantekt & eiginleikum

lyfs fyrir hitt 1yfid (hin lyfin).

Adlogun skammta fyrir akvedna sjuklingahdpa

Skert lifrarstarfsemi

bar sem ofullnaegjandi upplysingar um 6ryggi og virkni liggja fyrir um sjuklinga meo skerta
lifrarstarfsemi, eru engar akvednar breytingar 4 skommtum radlagdar. Engar upplysingar liggja fyrir
um skerta lifrarstarfsemi af voldum skorpulifrar eda lifrarbolgu.

Skert nyrnastarfsemi
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Alvarlega skert nyrnastarfsemi er frabending fyrir notkun capecitabins (kreatinin uthreinsun undir
30 ml/min. [Cockcroft og Gault] i upphafi). Tidni aukaverkana af gradu 3 eda 4 hja sjiklingum med
midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 30-50 ml/min.) er aukin samanborid vid
heildarpy0id. Hja sjuklingum med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i upphafi, er radl6go
skammtalakkun nidur i 75% fyrir byrjunarskammt af 1250 mg/m?. Ekki er radlagt ad minnka
skammta fyrir byrjunarskammt 1.000 mg/m? hj4 sjiklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi. Ekki er radlagt ad adlaga byrjunarskammta hja sjuklingum med vaega skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatinin threinsun 51-80 ml/min. { upphafi). Nakvemt eftirlit og medferdarstodvun
er ra0l6gd hja sjuklingum sem fé aukaverkanir af 2, 3 eda 4 gradu, medan 4 medferd stendur og
skammta skal adlaga samkvamt ofangreindri toflu 3. Ef reiknud kreatinin uthreinsun laekkar nidur
fyrir 30 ml/min. medan 4 medferd stendur, 4 ad stddva medferd med capecitabini. Radleggingar um
adlogun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi eiga badi vio einlyfja medferd og samsetta notkun
(sja einnig kaflann “Aldradir” aftar).

Aldradir

begar capecitabin er gefio eitt og sér parf ekki ad adlaga byrjunarskammta. Aukaverkanir af gradu 3

e0a 4 sem stafa af meoferdinni, virtust po vera algengari hja sjuklingum > 60 ara i samanburdi vid

yngri sjuklinga.

begar capecitabin var notad asamt 6drum lyfjum fundu aldradir sjuklingar (=65 _ara) fyrir fleiri

aukaverkunum af 3. og 4. gradu, ad medtéldum peim sem leiddu til medferdatstodvunar, samanborid

vid yngri sjuklinga. Radlagt er a0 fylgjast vandlega med sjuklingum > 60.4ra.

- Samsett gjof med docetaxeli: Heekkud tioni a4 medferdartengdum-ankaverkunum af gradu 3 eda 4
og medferdartengdum alvarlegum aukaverkunum saust hja sjiklingum 60 ara og eldri (sja
kafla 5.1). Rad16gd er lakkun 4 byrjunarskammti capecitabins i 75% (950 mg/m? tvisvar 4 dag)
fyrir sjuklinga sem eru 60 ara eda eldri. Verdi ekki vart ¥10-eiturahrif hja sjoklingum > 60 ara
sem fa leekkadan byrjunarskammt af capecitabini gefau med docetaxeli i samsettri medferd, ma
heaekka skammtinn af capecitabini varlega i 1250 nig/m? tvisvar 4 dag.

Born
Engin videigandi not eru fyrir capecitabin hja bdrnum vid krabbameini 1 ristli, ristli og endaparmi,
maga eda brjostum.

Lyfjagjof
Gleypa 4 Capecitabine SUN toflur med vatni innan 30 minatna eftir maltid.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir capecitabini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
fluorouracili.

- Saga um alvarleg og évaent ofneemisviobrogd vid flaoropyrimidin medferd.

- Sjuklingar med pekktan dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) skort (sja kafla 4.4).

- Medganga og brjostagjof.

- Sjuklingar med alvarlega hvitfrumnafaed (leukopenia), daufkyrningafaed (neutropenia) eda
blodflagnafaed.

- Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

- Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun undir 30 ml/min.).

- Meoferd med sorivadini eda efnafreedilega skyldum hlidstedum, svo sem brividini (sja
kafla 4.5).

- Ef frabending er fyrir hendi fyrir einhverju lyfjanna i samsettri medferd & ekki ad nota pad lyf.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Eiturahrif sem takmarka skammta eru nidurgangur, kvidverkir, 6gledi, munnbdlga og handa-

fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia). Flestar aukaverkanirnar ganga til baka og parf ekki
ad heetta meodferd, jafnvel pott sleppa purfi nokkrum skdmmtum af lyfinu eda minnka pa.
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Nidurgangur. Fylgjast skal vandlega med sjiklingum sem f4 alvarlegan nidurgang og vokva- og
elektrolytatap skal beeta upp ef vessapurrd kemur fram. Nota ma hefdbundna medferd vid nidurgangi
(t.d. me0 loperamioi). Nidurgangur af NCIC CTC gradu 2 er skilgreindur sem aukning 4 hagodalosun
um 4 til 6 skipti a dag eda hagdalosun a néttunni, nidurgangur af gradu 3 er aukning a4 hagdalosun um
7 til 9 skipti & dag eda missir haegda dsamt frasogstruflunum. Nidurgangur af gradu 4 er aukning 4
hagdalosun um > 10 skipti 4 dag eda verulega blodugur nidurgangur eda porf fyrir neringu 1 0.
Minnka 4 skammta eftir pvi sem porf krefur (sja kafla 4.2).

Ofpornun: Koma skal i veg fyrir eda laga ofpornun strax i upphafi. Sjuklingar med lystarleysi,
prottleysi, 6gledi, uppkdst eda nidurgang geta ofpornad hratt. Ofpornun getur valdid bradri nyrnabilun,
einkum hj4 sjuklingum sem fyrir eru med skerta nyrnastarfsemi eda par sem capecitabin er gefid
samhlida lyfjum sem vitad er ad hafa eiturdhrif 4 nyru. Brad nyrnabilun af voldum ofpornunar getur
hugsanlega verid banven.Ef ofpornun af gradu 2 (eda meiri) a sér stad skal stodva capecitabin
medferd strax og leidrétta ofpornunina. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en vokvabuskapur
sjuklings hefur verid leidréttur og nadst hefur stjorn & undirliggjandi astedum eda peer leidréttar. Gera
skal adlaganir 4 skommtum sem naudsynlegar eru vegna aukaverkana, eins og purfa pykir (sja

kafla 4.2).

Handa-fotaheilkenni (einnig pekkt sem handa-fotahudvidbrogd eda palmar-plantar erythrodysesthesia
e0a utlimahorundrodi vegna krabbameinslyfjamedferdar). Handa-fotaheilkennt af gradu 1 einkennast
af dofa, tilfinningatruflun/skyntruflun, naladofa, sarsaukalausri bolgu eda.hidroda a4 hondum og/eda
fotum og/eda Opaegindum sem ekki hafa ahrif & dagleg storf sjuklingsins.

Handa-fotaheilkenni af gradu 2 einkennast af sarsaukafullum roda og bélgu a hondum og/eda fotum
og/eda opaegindum sem hafa ahrif 4 dagleg storf sjuklingsins.

Handa-fotaheilkenni af gradu 3 einkennast af vessandi flognun;.sarmyndun, blodrumyndun og
slemum verkjum i hondum og/eda fétum og/eda verulegum.6pzegindum sem valda pvi ad
sjuklingurinn er ekki faer um ad stunda vinnu sina og er ¢faer um ad sinna daglegum storfum. Komi til
handa-fotaheilkenna af gradu 2 eda 3, skal hatta medferd med capecitabini par til einkennin hverfa
e0a hafa minnkad nidur i einkenni af gradu 1. Efticchanda-fotaheilkenni af gradu 3 skal gefa minni
skammta af capecitabini pegar medferd er hafin a ny. Pegar capecitabin og cisplatin eru notud i
samsettri medferd er ekki malt med notkun Bo-vitamins (pyridoxins) vid einkennabundna medferd
eda auka forvarnarmedferd 4 handa-fotaheilkenni vegna skyrsina sem birtar hafa verid um ao slikt geti
dregid ur virkni cisplatins. Visbendingar eru um ad dexpantenol hafi fyrirbyggjandi verkun gegn
handa- fétaheilkenni hja sjuklingum sem fa medferd med capecitabini.

Eiturahrif & hjarta. Greint hefur verid fra eiturahrifum a hjarta vid medferd med flaordépyrimidinum,
par 4 medal hjartadrep, hjartadng, hjartslattartruflanir, hjartalost, skyndidauda og breytingar a
hjartalinuriti (ad meotdldum 6rfaum tilfellum af QT lengingu). Pessar aukaverkanir kunna ad vera
algengari hja sjiklingum med fyrri sogu um kransadasjukdoma. Greint hefur verid fra
hjartslattartruflunum (ad medtéldum sleglatifi, torsade de pointes og haegum hjartsleetti), hjartadng,
hjartadrepi, hjartabilun og hjartavodvakvilla hja sjuklingum sem fengu medferd med capecitabini.
Geeta skal varudar hja sjuklingum med sdgu um alvarlegan hjartasjukdom, hjartslattartruflanir og
hjartadng (sja kafla 4.8).

Blookalsiumlaekkun eda Gedlileg blodkalsiumhaekkun. Greint hefur verid fra blodkalsiumlaekkun og
oedlilegri blodkalsiumhaekkun medan & medferd med capecitabini stendur. Geaeta skal varudar hja
sjuklingum med blodkalsiumlaekkun eda 6edlilega blodkalsiumhakkun sem er til stadar pegar medferd
hefst (sja kafla 4.8).

Midtauga- eda Uttaugakerfissjukdomur. Geeta skal varadar hja sjiklingum med midtauga- eda
uttaugakerfissjukdom t.d. meinvorp i heila eda taugakvilla (neuropathy) (sja kafla 4.8).

Sykursyki eda truflanir & elektrolytum. Gaeta skal varadar hja sjuklingum med sykursyki eda truflanir &
elektrolytum, par sem medferd med capecitabini getur gert astandid verra.

Segaviorn med kimarinafleidu. I rannsokn 4 milliverkunum lyfja med einum skammti af warfarini var
marktaek aukning 4 medal AUC (+57%) S-warfarins. Pessar nidurstodur benda til milliverkunar,
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sennilega vegna balingar 4 cytokrom P450 2C9 isdéensimkerfinu af voldum capecitabins. Fylgjast aetti
gaumgafilega med blodstorkusvorun (INR eda protrombintima) hja sjuklingum sem fa samhlida
capecitabin og segavarnarmedferd med kumarinafleidu til inntéku og skammtur af segavarnarlyfi
stilltur i samrami vid hana (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi. bar sem ekki liggja fyrir upplysingar um 6ryggi og verkun hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi, skal fylgjast vel med ahrifum capecitabins hja sjiklingum med veega til
midlungs mikid skerta lifrarstarfsemi, 6had pvi hvort um meinvorp i lifur er ad raeda eda ekki. Stédva
skal gjof capecitabins ef medferdartengd haekkun verdur 4 bilirabini > 3,0 x efri viomidunarmork eda &
medferdartengd haekkun & lifraraminétransferosum (ALT, AST) > 2,5 x efri vidmidunarméork. Halda
ma einlyfja medferd med capecitabini afram pegar bilirtibin leekkar 1 < 3,0 x efri vidmidunarmork eda
lifraraminotransferasar laekka 1 < 2,5 x efri vidmidunarmork.

Skert nyrnastarfsemi. Tidni 3 eda 4 gradu aukaverkana hja sjuklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin tithreinsun 30-50 ml/min.) eykst samanborid vid heildarpyoid (sja kafla 4.2
og 4.3).

DPD skortur. { mjog sjaldgzefum tilvikum hafa dvaent og alvarleg eiturahrif (t.d. munnbolga,
nidurgangur, daufkyrningafaed og eiturdhrif 4 taugakerfi) sem tengjast 5-FU verid rakin til skorts &
virkni DPD (dihydropyrimidin dehydrogenasa). bvi er ekki hagt ad atiloka tetagsl'milli minnkadrar
virkni DPD og aukinna hugsanlega lifshattulegra eiturahrifa 5-FU.

Ekki ma gefa sjuklingum med pekktan DPD skort capecitabin (sja kafla4:3). Ef sjuklingar med
opekktan DPD skort fa capecitabin geta komid fram lifsheettuleg eiturahrif sem lysa sér sem brad
ofskdmmtun (sja kafla 4.9). Ef fram koma brad 2-4 gradu eiturahrif verdur ad heetta medferd
tafarlaust par til synileg eituréhrif hverfa. fhuga 4 ad hatta medferd fyrir fullt og allt med hlidsjon af
klinisku mati 4 upphafi, lengd og alvarleika peirra eiturahrifa sem fram koma.

Fylgikvillar i augum. Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum med tilliti til fylgikvilla i augum, svo sem
gleerubdlgu og hornhimnusjukdéma, einkum ef peir hata sogu um augnkvilla. Hefja & medferod vio
augnkvillum eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Alvarleg hudvidbrogd. Capecitabin getur, valdio alvarlegum htdvidbrogdum svo sem Stevens-Johnson
heilkenni og eitrunardreplosi hudpekju(toxic epidermal necrolysis). Hatta 4 notkun capecitabins fyrir
fullt og allt hja sjuklingum sem fa alvarleg hidviobrogd medan & medferd stendur.

Hjalparefni. bar sem petta lyf inniheldur vatnsfrian laktésa sem hjalparefni attu sjuklingar med
sjaldgaefa arfgenga kvilla eins’og galaktosadpol, Lapp laktasa skort eda glikdsa-galaktosa vanfrasog
ekki a0 taka petta lyf.

4.5 Milliverkanir yid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Milliverkanir vid onnur lyf

Hvarfefni fyrir cytokrom P-450 2C9: Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum
milli capecitabins og annarra hvarfefna CYP2C9, nema warfarins. Gata 4 varidar ef capecitabin er
gefid samtimis hvarfefnum fyrir 2C9 (t.d. fenytdini). Sja einnig upplysingar hér ad nedan um
milliverkanir vid segavarnarlyf sem eru kiimarinafleidur og kafla 4.4.

Segavorn med kimarinafleidu: Breytingar 4 storkuproéfum og/eda bladingar hafa sést hja sjuklingum
sem fengu capecitabin samhlida segavarnarlyfjum af kimaringerd, s.s. warfarin og fenprokumon.
bessar milliverkanir saust allt frd nokkrum dégum upp i allt ad nokkrum manudum eftir upphaf
capecitabin medferdar og i faecinum tilvikum allt ad einum manudi eftir ad haett var ad taka
capecitabin. { kliniskri milliverkana rannsokn 4 lyfjahvorfum, eftir stakan 20 mg skammt af warfarini,
jok capecitabin medferd AUC S-warfarins um 57% med 91% aukningu & INR gildum. Par sem engin
ahrif voru a umbrot R-warfarins, benda pessar nidurstédur til pess ad capecitabin dragi ur myndun
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isdensimsins 2C9, en hafi engin ahrif 4 iséensimin 1A2 og 3A4. Sjuklingar sem nota segavarnarlyf af
kimaringerd samhlida capecitabini, eiga ad vera undir reglulegu eftirliti, m.t.t. breyttra
storkumeelisteerda (PT eda INR) og adlaga skal skammt segavarnarlyfsins samkvamt pvi.

Fenytoin: Greint hefur verid fra aukinni péttni fenytdins i plasma vid samhlida medferd med
capecitabini og fenytoini, sem i einu tilviki leiddi til eitrunareinkenna af voldum fenytdins. Reglulega
skal fylgjast med hvort péttni fenytoins heekki i plasma hja sjiklingum sem taka fenyt6in samhlida
capecitabini.

Folinsyra/félsyra: Samsett rannsokn med capecitabini og folinsyru gaf til kynna ad folinsyra hefoi
ekki umtalsvero ahrif a lyfjahvorf capecitabins og umbrotsefni pess. Hins vegar hefur folinsyra ahrif a
lythrif capecitabins og getur folinsyra aukid eiturdhrif lyfsins: hamarksskammtur sem polist (MTD) af
capecitabini einu sér notad i medferd med hléum er 3000 mg/m? 4 dag, en adeins 2000 mg/m? 4 dag
pegar capecitabin er notad samhlida folinsyru (30 mg til inntoku tvisvar a dag). Aukin eiturahrif geta
skipt mali pegar skipt er tir medferd med 5-FU/LV 1 medferd sem inniheldur capecitabin. betta getur
einnig skipt mali vid uppbdtarmedferd med folsyru vid folatskorti, vegna skyldleika milli f6linsyru og
folsyru.

Sorivadin og hlidstedur: Klinisk marktaekri lyfjamilliverkun milli sérivadins og'\5-FU, vegna
hémlunar sérivadins & dihydropyrimidin dehydrogenasa hefur verid lyst. Pessimilliverkun, sem leidir
til aukinnar fluéropyrimidin eitrunar, getur leitt til dauda. bvi 4 ekki ad gefa‘capecitabin samhlida
sorivadini eda efnafradilega skyldum hlidstedum, svo sem brividini (sja-kafla 4.3). Pad verour ad
vera minnst 4 vikna bidtimi fra lokum medferdar med sorividin eda medferdar med efnafredilega
skyldum hlidstaedum svo sem brivadini og ad upphafi capecitabinmedferdar.

Syrubindandi lyf: Kénnud voru ahrif syrubindandi lyfs sem-innihélt alhydroxid og
magnesiumhydroxiod 4 lyfjahvorf capecitabins. Fram konlitils hattar hakkun 4 plasmapéttni
capecitabins og einu af umbrotsefninu (5’-DFCR), en/pad maldust engin ahrif 4 adalumbrotsefnin prju
(5’-DFUR, 5-FU og FBAL).

All6parin6l: Milliverkanir milli 5-FU og alloptrinols hafa sést; med mogulegri laekkun 4 virkni 5-FU.
Fordast skal samhlida notkun allopurindls med capecitabini.

Interferén alfa: Haimarksskammtur sem-polist (MTD) af capecitabini var 2000 mg/m? 4 dag pegar pad
er gefid med interferdni alfa-2a (3millj. a.e./m? & dag) samanborid vid 3000 mg/m? 4 dag pegar
capecitabin var notad eitt sér.

Geislamedferd: Hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini einu sér pegar notud er
skammtadeetlun med hiéum er 3000 mg/m?* & dag, en pegar capecitabin er notad 4samt geislamedferd
vid krabbameini i éndaparmi er hamarksskammtur sem polist af capecitabini 2000 mg/m? 4 dag med
pvi a0 nota annadhvort samfellda medferd eda daglega gjof fra manudegi til féstudags medan 4 6
vikna geislamedferd stendur.

Oxaliplatin: Ekki kom fram kliniskt markteekur munur 4 ahrifum capecitabins eda umbrotsefna pess,
obundinni platinu eda platinu 1 heild pegar capecitabin var gefid dsamt oxaliplatini eda dsamt
oxaliplatini og bevacizumabi.

Bevacizimab: Ekki komu fram kliniskt markteek ahrif bevaciziimabs 4 lyfjahvarfabreytur capecitabins
eda umbrotsefna pess pegar oxaliplatin var til stadar.

Milliverkanir vid faedu

{ 61lum kliniskum rannséknum var sjuklingum bent 4 ad taka capecitabin ekki sidar en 30 mintitum
eftir maltid. Par sem nuverandi upplysingar um 6ryggi og virkni lyfsins byggjast & inntdku med feedu,
er radlagt ad taka capecitabin med maltio. Gjof lyfsins med mat dregur ur frasogshrada capecitabins
(sja kafla 5.2).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Radleggja skal konum a barneignaraldri ad fordast pungun 4 medan a medferd med capecitabini
stendur. Gera skal sjuklingi grein fyrir mégulegri hattu fyrir fostrid ef pungun verdur eftir ad medferd
er hafin med capecitabini. Nota 4 fullnegjandi getnadarvorn medan 4 medferd stendur.

Medganga
Engar rannsoknir hafi verid gerdar 4 notkun capecitabins hja pungudum konum, p6 skal lita svo 4 ad

capecitabin geti valdid fosturskada ef pad er gefid pungudum konum. I rannsoknum 4 eitrunarahrifum
a axlun dyra, olli gjof capecitabins fosturvisisdauda og fosturskemmdum. bessa ma venta pegar um
afleidur fludropyrimidins er ad raeda. bungun er frabending fyrir notkun capecitabins.

Brjostagjof

Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort capecitabin skilst tt i brjostamjolk. I mjolkandi misum
fannst tilt6lulega mikid magn af capecitabini og umbrotsefnum pess i mjolk. Heetta skal brjostagjof
medan & medferd med capecitabini stendur.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif capecitabins 4 frjosemi. Konur 4 barneignaraldri og karlar toku adeins
patt 1 lykilrannséknum a capecitabini ef pau sampykktu ad nota fullnaegjandb getnadarvorn til ad
fordast pungun medan & rannsokninni st6d og 1 dsettanlegan tima eftir,ad-henni lauk.

[ dyrarannséknum komu fram ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Capecitabin hefur litil eda vaeg ahrif a haefni til aksturs ogmotkunar véla. Capecitabin getur valdio
svima, preytu og 6gledi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Heildarmynd af 6ryggi capecitabins er-byggd a upplysingum fra yfir 3000 sjuklingum a einlyfja
medferd med capecitabini eda capecitabini 4samt mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vid
ymsum abendingum. Oryggi einlyfja medferdar med capecitabini vid brjéstakrabbameini med
meinvorpum, vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og sem vidbotarmedferd vid
krabbameini i ristli er sambgerilegt. Sja kafla 5.1 vardandi lysingu 4 helstu rannsoéknum, ad medtoldum
rannsoknargeroum og helstu nidurstddum um virkni.

Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar og/eda aukaverkanir sem skipta laeknisfraedilega miklu
mali voru meltingarfeeratruflanir (einkum nidurgangur, 6gledi, uppkdst, kvidverkir og munnbdlga),
handa-fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia), preyta, prottleysi, lystarleysi, eiturdhrif &
hjarta, aukin truflun a starfsemi nyrna hja peim sem eru med vanstarfsemi nyrna og
segamyndun/segarek.

Samantekt & aukaverkunum, sett upp i t6flu

Aukaverkanir sem rannsoknarleeknir telur hugsanlega, liklega eda orlitid tengda gjof capecitabins eru
taldar upp i t6flu 4 fyrir capecitabin sem einlyfja medferd og i toflu 5 fyrir capecitabin gefid med
mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vid ymsum abendingum. Eftirfarandi fyrirsagnir eru notadar
til ad flokka aukaverkanir eftir tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Capecitabin einlyfja medferd

{ toflu 4 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast capecitabini sem einlyfja medferd og byggjast 4
Oryggisupplysingum sem teknar hafa verid saman Gr premur stérum kliniskum rannséknum med yfir
1900 sjuklingum (rannséknir M66001, SO14695 og SO14796). Aukaverkanirnar hafa verio faerdar i
videigandi tidniflokk samkvemt heildartioni ur urtaksgreiningunni.

Tafla 4 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum 4 einlyfja medferd
med capecitabini
Liffzeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog
algengar sjaldgzefar/Ko
Allar gradur Alvarlegar og/eda ma orsjaldan
Allar gradur lifsheettulegar (graoa fyrir (reynsla
3-4) eda taldar skipta eftir
leeknisfreedilegu mali markadssetnin
gu lyfsins)
Sykingar af - Herpes veirusyking, Graftarsott,
voldum sykla og Nefkoksbolga, Syking i bvagferasyking,
snikjudyra nedri hluta dndunarvegar Huobedsbolga
(cellulitis), Kokbolga,
Hvitsveppasyking i
munni, Infliensa; Maga-
og garnabolga,
Sveppasyking, Syking,
Tannigerd
ZExIi, godkynja - - Fituvefsaexli
og illkynja
(einnig bléorur
0g separ)
Bl60 og eitlar - Daufkyrningafzd, Daufkyrningafed med
Blodleysi hita,
Blodfrumnafad,
Kyrningafaed,
Blooflagnafed,
Hvitkornafed,
Raudalosblodleysi,
Haekkad INR
(International normalised
ratio)/lengdur
prétrombintimi
Onamiskerfi - - Ofnemi
Efnaskipti og Lystarleysi Vessapurrd, Pyngdartap Sykursyki,
nering Kaliumskortur i blooi,
Lystartruflun,
Vannaring, Haekkun 4
priglyseridum i bl6di
Gedren - Svefnleysi, Punglyndi Ringlun, Ofsahredsla,
vandamal Depurd, Minnkud
kynhvot
Taugakerfi - Hofudverkur, Svefnhofgi, Malstol, Minnisleysi, Eitrunarhvitvefs
Sundl, Naladofi, Oregluhreyfing, Adsvif, | heilakvilli(toxic
Bragdskynstruflun Jafnvaegistruflanir, leukoencephalo
Snertiskynstruflanir, pathy) (kemur
Utlzegur taugakvilli orsjaldan fyrir)
Augu - Aukin taramyndun, Minnkud sjonskerpa, brengsli i
Tarubolga, Augnerting Tvisyni taragéngum
(mjog sjaldgzef),
hornhimnusjukd
omar (mjog
sjaldgeef),
glerubolga
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog
algengar sjaldgzefar/Ko
Allar gradur Alvarlegar og/eda ma orsjaldan
Allar gradur lifsheettulegar (graoa fyrir (reynsla
3-4) eda taldar skipta eftir
leeknisfraedilegu mali markadssetnin
gu lyfsins)
(mjog sjaldgeef),
depilgleerubolga
(mjog sjaldgeaef)
Eyru og - - Svimi, Eyrnaverkur
volundarhus
Hjarta - - Ostodug 6ng, Hjartaong, | Sleglatif (mjog
Bloopurrd i hjartavodva, | sjaldgeef), QT
Gattatif, lenging (mjog
Hjartslattaroregla, sjaldgeef),
Hradslattur, Torsade de
Gulshradslattur, pointes (mjog
Hjartslattaronot sjaldgeef),
heegslattur
(mjog sjaldgeef),
edakrampi
(mjog sjaldgeef)
FAEdar - Segablaedarbolga Segamyndun i
djupblazedum,
Haprystingur,
Depilbladingar,
Lagprystingur,
Hitasteypur, Utlimakuldi
Ondunarferi, - Me0i, Blodnasir, HOsti, Segarek i lungum,
brjésthol og Nefrennsli Loftbrjost,
midmeeti Blodspytingur, Astmi,
Madi vid areynslu
Meltingarfaeri Nidurgangur, | Blading'i meltingarvegi, barmastifla,
Uppk®dst, Heegdatregoa, Verkir i efri | Skinuholsvokvi,
Ogledi, hluta kvidar, Garnabolga, Magabolga,
Munnbdlga, Meltingartruflanir, Kyngingartregda, Verkir
Kvidverkir Upppemba, Munnpurrkur i nedri hlutakvidar,
Vélindabélga, Opaegindi
i kvidarholi,
Vélindabakfledi,
Ristilbolga, B160 i
hagdum
Lifur og gall : Gallraudadreyri, Oedlileg | Gula Lifrarbilun
lifrarprof (mjog sjaldgeaef),
gallteppulifrarb
olga (mjog
sjaldgzef)
HUd og undirhid | Handa- og Utbrot, Harlos, Bl60rur, Hudsar, Utbrot, | Hadhellurodi
fotaheilkenni Hoérundsrodi, Huopurrkur, | Ofsakladi, (Cutaneous
(palmar- Kl1401, Dokkir blettir 4 hud | Ljosnaemisvidbrogd, lupus
plantar (hyperpigmentation), Hoérundsrodi 1 16fa, erythematosus)
erythrodysaes- | Drofnuutbrot (rash Bolga i andliti, Purpuri, (mjog sjaldgeef),
thesia macular), H10fl6gnun, Ofurnemi hudar eftir alvarleg
syndrome) Huobolga, geislamedferd (radiation | htovidbrogd
Litarutfellingarkvillar recall syndrome) SVo sem
(pigmentationdisorder), Stevens-
Naglakvillar Johnson
heilkenni og
eitrunardreplos
hudpekju (toxic
epidermal
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog
algengar sjaldgzefar/Ko
Allar gradur Alvarlegar og/eda ma orsjaldan
Allar gradur lifsheettulegar (graoa fyrir (reynsla
3-4) eda taldar skipta eftir
leeknisfraedilegu mali markadssetnin
gu lyfsins)
necrolysis)
(kemur
orsjaldan fyrir)
(sja kafla 4.4).
Stodkerfi og - Verkir 1 Gtlimum, Lidbdlga, Beinverkur,
stoovefur Bakverkur, Lidverkir Andlitsverkur, Stirdleiki
i stookerfi,
Voovaslappleiki
Nyru og pvagferi | - - Vatnsnyra, Pvaglos, B160
i pvagi, Neeturpvaglat,
Haekkad kreatinin i bl6di
Axlunarferi og - - Bladingar fra
brjost leggdngum
Almennar breyta, Hiti, Utlimabjugur, Bjugur, Kuldahrollur,
aukaverkanir og | brottleysi Vanlidan, Verkur fyrir Inflaensulik-veiKindi,
aukaverkanir a brjosti Hrollur, Haekkadur
ikomustad likamshiti

Capecitabin i samsettri medferd

{ toflu 5 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun capeCitabins 4samt mismunandi
krabbameinslyfjamedferdum vid ymsum abendingum og byggjast 4 dryggisupplysingum fra yfir

3000 sjuklingum. Aukaverkanir eru feerdar i videigandi-tidniflokk (mjog algengar eda algengar)
samkvamt haestu tioni sem sast i einhverri af storu klinisku rannséknunum og er adeins bett vio ef
paer saust til viobotar vid par sem saust i einlyfja medferd med capecitabini eda voru flokkadar med
heerri tioni en i einlyfja medferd med capecitabini (sja toflu 4). Sjaldgafar aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um fyrir capecitabin i samsettri medferd eru i samraemi vid aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um fyrir capecitabin i einlyfjamedferd eda fyrir hitt 1yfid i einlyfja meodferd (i gognum
og/eda viokomandi samantekt a eiginleikum 1yfs).

Sumar af aukaverkununum eru algengar aukaverkanir hins lyfsins 1 samsettu medferdinni (t.d. utlegur
skyntaugakvilli med docetaxelirog oxaliplatini, haprystingur med bevaciziimabi); samt sem adur er
ekki haegt ad utiloka versnun & einkennum med capecitabini.

Tafla 5 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu
capecitabin i samsettri medferd til vidbétar vio paer sem saust i einlyfja medferd med
capecitabini eda voru flokkadar med hzerri tioni en i einlyfja medferd med capecitabini

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog sjaldgaefar/Koma
orsjaldan fyrir (reynsla
Allar grédur Allar grédur eftir markadssetningu
lyfsins)
Sykingar af - Ristill (herpes zoster),
véldum sykla og bvagferasyking,
snikjudyra Hvitsveppasyking i munni,

Syking i efti hluta
ondunarvegar, Nefslimubdlga,
InflGensa, *Syking, Ablastur

Bl6d og eitlar *Daufkyrningafed, Beinmergsbzling,
*Hvitkornafad, *Blodleysi, “Daufkyrningafaed med hita
"Hiti med daufkyrningafaed,

Bloodflagnafaed
Onamiskerfi - Ofnaemi
Efnaskipti og Minnkud matarlyst Blodkaliumlaekkun,
naering Bloonatriumlakkun, Laekkad
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Liffeeraflokkur

Mjog algengar

Allar gradur

Algengar

Allar gradur

Mjog sjaldgeefar/Koma
orsjaldan fyrir (reynsla
eftir markadssetningu
lyfsins)

magnesium i blodi, Leekkad
kalsium 1 bl6di, Laeekkadur
bl6dsykur

Gedran - Svefntruflanir, Kvidi
vandamal
Taugakerfi Naladofi, Tilfinningarglop, Taugaskemmdir, Skjalfti,
Utlzegur taugakvilli, Utlegur | Taugahvot, Ofnzemisvidbrogd,
skyntaugakvilli, Skert snertiskyn
Bragdtruflun, Hofudverkur
Augu Aukin tiramyndun Sjontruflanir, Augnpurrkur,
Augnverkur, Skert sjon,
bokusjon
Eyru og - Sud fyrir eyrum,
volundarhis Heyrnarskerding
Hjarta - Gattatitringur, Blodpurrd i
hjarta/hjartadrep
AEdar Fotabjugur, Haprystingur, Rodi, Lagprystingur,
"Blodreksstifla og Lifshattuleg
segamyndun blodprystingsheekkun,
Hitakof, Blaadabolga
Ondunarferi, Serindi i halsi, Skert Hiksti, verkur i barkakyli,
brjésthol og tilfinning i koki Raddtruflun
midmaeti
Meltingarfaeri Haegdateppa, Bleding {'efri hluta
Meltingartruflanir meltingaryegar, Munnsar,
Magabolga, Opzgindi i kvid,
Vélindabakfledi, Verkur i
munnholi, Kyngingartregda,
Blading Gr endaparmi, Verkir
i nedri hluta kvidar,
Tilfinningartruflun i munni,
Naladofi i munni, Skert
snertiskyn i munni, Opzegindi
i kvidarholi
Lifur og gall - Fravik fra lifrarstarfsemi
HU6 og undirh(d | Skalli, Naglakvilli Aukin svitamyndun, Utbrot

med roda, Ofsakladi,
Neetursviti

Stodkerfi og
stodvefur

Vodvaprautir, Lidverkir,
Verkir i Gtlimum

Kjalkaverkir, Voovakippir,
Kjalkastjarfi, Voovaslappleiki

Nyru og pvagferi

B1060 i pvagi, Protein 1 pvagi,
Minnkud nyrnaathreinsun
kreatinins, Pvaglatstregda

Bréd nyrnabilun af voldum
ofpornunar (mjég
sjaldgaef)

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a

Hiti, Slappleiki, "Svefnhofgi,
Hitadpol

Slimhudarbdlga, Verkir i
utlimum, Verkir,
Kuldahrollur, Brjéstverkur,

ikomustad Infltensulik einenni, “Hiti,
Innrennslistengd vidbrogo,
Viobrogd a stungustad,
Verkur 4 innrennslisstad,
Verkur 4 stungustad

Averkar og - Mar

eitranir

+Fyrir hvern pessara patta var mat a tidni byggt 4 aukaverkunum af 6llum gradum. Fyrir ptti sem eru
merktir “+” var mat 4 tioni byggt 4 3.-4. gradu aukaverkunum. Aukaverkanir eru feerdar inn samkvaemt
hastu tioni sem sast i storu klinsku rannséknunum.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Handa-fotaheilkenni (sjé kafla 4.4)

Fyrir capecitabin skammta 1.250 mg/m? tvisvar 4 dag, 4 degi 1 og 14 & hverjum premur vikum var
tidni handa-fotaheilkennis af 6llum gradum 53% til 60% 1 kliniskum rannséknum & capecitabin
einlyfja medferd ( innifaldar eru rannsoknir 4 viobotarmedferd vid krabbameini 1 ristli, medferd a
krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og medferd 4 brjostakrabbameini) og 63% tidni
sést 1 capecitabin /doxecetel arminum i medferd & brjostakrabbameini med meinvérpum. Fyrir
capecitabin skammta 1.000 mg/m? tvisvar 4 dag 4 degi 1 og 14 4 hverjum premur vikum var tidnin
22% til 30% af 6llum gradum af handa-fotaheilkenni 1 samsettri capecitabin medferd.

Heildargreining 14 kliniskra rannsokna med gdognum yfir 4700 sjuklinga sem medhondladir voru med
capecitabin einlyfja medferd eda capecitabini 4samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid margpattum
abendingum (ristilkrabbameini, krabbameini i ristli og endaparmi, maga- og brjostakrabbameini) syndi
ad handa-fotaheilkenni af 6llum gradum kom fram hja 2066 (43%) sjuklinga eftir midgildistimann 239
[95% oryggisbil 201, 288] daga, eftir ad lyfjamedferd med capecitabini hofst. Pegar nidurstodur allra
rannsoknanna voru teknar saman voru eftirfarandi breytur tolfreedilega marktekttengdar vio aukna
haettu 4 ad proéa med sér handa-fotaheilkenni: aukinn upphafsskammtur capecitabins (gromm),
minnkandi uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg), aukio hlutfallslegt skammtamagn a fyrstu

6 vikunum, aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 ara timabilu), kvenkyn og gott
upphafsastand skv. ECOG kvarda (0 4 méti > 1).

Nidurgangur (sja kafla 4.4)
Capecitabin getur valdid nidurgangi sem hefur komio fram hja-allt ad 50% sjuklinga.

Nidurstodur heildargreiningar 14 kliniskra rannsékna me® gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhdndladir voru med capecitabini syndu pegar nidurstodur allra rannsoknanna voru teknar saman
a0 eftirfarandi breytur voru tolfreedilega marktekt tengdar vio aukna heettu a fa nidurgang: aukinn
upphafsskammtur capecitabins (gromm), aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 ara
timabilum) og kvenkyn. Eftirfarandi breytur yvoru t6lfraedilega marktaekt tengdar vid minni heettu 4
nidurgangi: aukinn uppsafnadur capecitabify skammtur (0,1*kg) og aukid hlutfallslegt skammtamagn a
fyrstu 6 vikunum.

Eiturahrif & hjarta (sja kafla 4.4)

Til viobotar vid paer aukaverkanir sem taldar eru upp 1 toflum 4 og 5, hafa eftirfarandi aukaverkanir
med tioni undir 0,1% verid tengdar notkun einlyfja medferd med capecitabini, byggt a
oryggisupplysingum sem teknar hafa verid saman 0r 7 kliniskum rannséknum med 949 sjuklingum (2
fasa Il og 5 fasa II kliniskar rannsoknir & krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum og
brjéstakrabbamein‘med meinvorpum): hjartavodvakvilli, hjartabilun, skyndilegur daudi og aukaslog
fra sleglum (ventricular extrasystoles).

Heilakvilli

Til vidbotar vid paer aukaverkanir sem taldar eru upp i toflum 4 og 5 og byggjast 4 sému samantekt
oryggisupplysinga ur 7 kliniskum rannsoknum, hefur heilakvilli einnig verid tengdur notkun einlyfja
medferd med capecitabini, med tioni undir 0,1%.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (sja kafla 4.2)

Greining 4 gégnum um Oryggi sjuklinga > 60 ara ad aldri sem medhondladir voru med capecitabini i
einlyfja medferd og greining 4 sjuklingum sem medhondladir voru med samsettri medferd
capecitabins og docetaxels syndi aukningu a tioni medferdartengdra aukaverkana af gradu 3 og 4 og
medferdartengdra alvarlegra aukaverkana samanborid vid sjuklinga < 60 ara aldri. Hja sjuklingum

> 60 ara sem fengu capecitabin asamt docetaxeli vard oftar ad stodva medferd vegna aukaverkana fyrr
en hja sjuklingum < 60 ara.
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Nidurstoour heildargreiningar 14 kliniskra rannsékna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhdndladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsdknirnar voru teknar saman ad med
auknum aldri (i 10 ara timabilum) voru tdlfreedilega marktaek tengsl milli aukinnar heettu 4 ad fa
handa-fotaheilkenni og nidurgang og minni hatta & daufkyrningafzed.

Kyn

Nidurstodur heildargreiningar 14 kliniskra rannsékna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhdndladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsoknirnar voru teknar saman ad
tolfreedilega marktaek tengsl voru hja konum 4 aukinni haettu 4 handa-fotaheilkenni og nidurgangi og
minni heettu & daufkyrningafao.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5,2)

Greining 4 gognum um O6ryggi sjuklinga sem medhondladir voru med capecitabini 1 einlyfja medferd
(krabbamein 1 ristli og endaparmi) med skerta nyrnastarfsemi i upphafi syndi aukningu & tidni
medferdartengdra aukaverkana af 3 og 4 gradu samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(36% sjuklinga an skertrar nyrnastarfsemi n=268 samanborid vid 41% med vaegt skerta nyrnastarfsemi
n=257 og 54% med midlungi mikio skerta nyrnastarfsemi n=59) (sja kafla 5.2). Hja sjuklingum med
midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi purfti beedi ad minnka lyfjaskammt hradar (44%) samanborid
vid sjuklinga med enga skerdingu (33%) eda vega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (32%) og hetta
medferd fyrr (21% haettu medferd medan 4 fyrstu tveimur medferdarlotum stdd) midad vio 5% hja
sjuklingum med enga skerdingu 4 nyrnastarfsemi og 8% hja sjuklingum-med vaga skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna-aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju lainYyrir sig, sja Appendix V*.

4.9 Ofskommtun

Aukaverkanir vegna bradrar ofskommtunareru medal annars 6gledi, uppkost, nidurgangur, slimbolga,
erting og bleding 1 meltingarvegi og beinmergsbaling. Medferd vegna ofskdmmtunar byggist 4
videigandi leknisfraedilegum adferdum-og studningslyfjamedferd med pvi markmidi ad leidrétta pau
klinisku einkenni sem upp koma og koma 1 veg fyrir mogulega aukakvilla af peirra voldum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, andmetabdlitar, pyrimidinhlidsteedur, ATC flokkur:
LO1BCO06

Capecitabin er ekki frumuhemjandi fla6répyrimidin karbamatafleida til inntoku. bad er forlyf an
frumuhemjandi eiginleika, sem umbreytist i frumuhemjandi lyfid 5-flaorouracil (5-FU). Capecitabin
verour virkt i gegnum morg ensimsskref (sja kafla 5.2). Ensimid sem tekur patt i sidustu
umbreytingunni i 5-FU er tymidin fosforylasi (ThyPase) sem finnst i &xlisvefjum, en einnig i
heilbrigdum vef, pé yfirleitt i minna magni. [ 6samgena graedlinga krabbameinslikonum hja ménnum
syndi capecitabin samverkandi ahrif gefid med docetaxeli, sem getur tengst uppskipulagningu
tymidins fosforylasa af voldum docetaxels.

Gogn benda til pess ad umbrot 5-FU eftir anabdliskum ferli blokki metyleringu deoxyuridylsyru yfir 1
tymidylsyru og trufli pannig myndun deoxyribokjarnsyru (DNA). Innsetning 5-FU kemur einnig i veg
fyrir myndun RNA og proteina. bar sem DNA og RNA eru naudsynlegar frumuskiptingu og vexti,
geta ahrif 5-FU valdid tymidin skorti sem veldur roskun i vexti og frumudauda. Ahrifin af skorti &
DNA og RNA eru mest a peer frumur sem skipta sér hratt og umbreyta 5-FU hratt.
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Krabbamein i ristli og krabbamein i ristli og endabparmi

Einlyfja medferd med capecitabini sem vidbotarmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar I11. stigs kliniskri rannsdkn hja sjuklingum med
III. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins sem vidbotarmedferd fyrir
sjuklinga med krabbamein i ristli (XACT rannsoknin; M66001). I pessari rannsokn var

1987 sjuklingum slembiradad 4 medferd med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur og
sidan hlé i eina viku og gefid sem priggja vikna lotur i 24 vikur) eda 5-FU og leukoévorin (Mayo Clinic
medferdaraform: 20 mg/m? af leukovorini i blaad og sidan 425 mg/m? hledsluskammt i blaed af 5-FU
a1.til 5. degi & 28 daga fresti i 24 vikur). Capecitabin var a.m.k. jafngilt 5-FU/LV 1 blazd hvao vardar
lifun an sjukdéms hja pydi sem fékk medferd (ahaettuhlutfall 0,92; 95% 6ryggisbil 0,80-1,06). { alveg
slembudu pydi syndu mismunarproéf a capecitabini @ moti 5S-FU/LV hvad vardar sjikdomslausa lifun
og heildarlifun ahettuhlutfollin 0,88 (95% oryggisbil 0,77 - 1,01; p = 0,068) og 0,86 (95% oOryggisbil
0,74 - 1,01; p = 0,060), fyrir hvora medferd um sig. Midgildiseftirfylgni pegar greiningin var gerd var
6,9 ar. I fyrirfram skipulagdri fjlbreytu Cox greiningu, var synt fram 4 yfirburdi capecitabins
samanborid vid hledsluskammt af 5-FU/LV. Eftirfarandi pettir voru fyrirfram dkveonir fyrir likanid i
tolfreedilegri greiningaraeetlun: Aldur, timi fra skurdadgerd til slembir6dunar, kyn; CEA gildi vid
grunnlinu, eitlar vid grunnlinu og land. { alveg slembudu pydinu var synt fram 4 yfirburdi capecitabins
samanborid vid SFU/LV hvad vardar lifun an sjukdoéms (ahettuhlutfall 0,849595% o6ryggisbil

0,739 - 0,976; p = 0,0212), sem og heildarlifun (dhattuhlutfall 0,828; 95% ‘6ryggisbil 0,705 - 0,971;

p =0,0203).

Samsett medferd sem vidbotarmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar I11. stigs kliniskri rannsokn hja sjiklingum med
III. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun eapecitabins i samsetningu med oxaliplatini
(XELOX) sem vidbotarmedferd fyrir sjuklinga med krabbamein 1 ristli (NO16968 rannsoknin). {
pessari rannsokn var 944 sjiklingum slembiradad 4 medferd med capecitabini gefid sem priggja vikna
lotur i 24 vikur (1.000 mg/m? tvisvar & dag i 2 vikur og sidan hlé i eina viku) i samsetningu med
oxaliplatini (130 mg/m?*{ &0 4 2 klst. 4 1. degi 4 3 vikna fresti); 942 sjuklingum var slembiradad 4
hledsluskammt af 5-FU og leukévorini. I frumgreiningu nidurstadna med tilliti til lifunar 4n sjukdoms
hja peim hopi sem aaxtlad var ad medhondla (*ITT population), var synt fram 4 ad medferd med
XELOX veari marktekt betri en medferd med 5-FU/LV (ahattuhlutfall=0,80; 95% oryggisbil=[0,69;
0,93]; p=0,0045). Hlutfall lifunar an,sjakdoms eftir 3 ar var 71% fyrir XELOX borid saman vid 67%
fyrir 5-FU/LV. Greining nidurstadna fyrir aukaendapunktinn me0 tilliti til lifunar 4n endurkomu
sjukdoms stydur pessar nidurstddur med ahattuhlutfall = 0,78 (95% o6ryggisbil=[0,67; 0,92];
p=0,0024) fyrir XELOX borid.saman vid 5-FU/LV. XELOX syndi tilhneigingu til beaettrar
heildarlifunar med ahattuhlutfall = 0,87 (95% o6ryggisbil=[0,72; 1,05]; p=0,1486), sem pydir 13%
minnkun & dénarlikum, Hlutfall heildarlifunar eftir 5 ar var 78% fyrir XELOX borid saman vid 74%
fyrir 5-FU/LV. Midgildiseftirfylgni fyrir greiningu & virkni var 59 manudir fyrir heildarlifun og

57 manudir fyrir lifun an sjukdéms. Hlutfall patttakenda Gr peim hopi sem aetlad var ad medhondla
sem haetti patttoku i rannsokninni vegna aukaverkana var haerra i XELOX-hopnum (21%) en i
5-FU/LV-hépnum (9%).

Einlyfja medferd med capecitabini vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum

Gogn ur tveimur eins uppsettum, fjolsetra, slembudum, samanburdar III. stigs kliniskum rannséknum
(S014695; SO14796), stydja notkun capecitabins sem fyrstu lyfjamedferd til medferdar 4 krabbameini
i endaparmi og ristli sem er med meinvérpum. I pessum rannséknum voru 603 sjuklingum
slembiradad 4 medferd med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur fylgt eftir med einnar
viku hléi og gefid sem 3 vikna medferdarlotur). 604 sjuklingum var slembiradad 4 medferd med 5-FU
og leukovorini (Mayo medferdaraform: 20 mg/m? leukovorin 1 &d fylgt eftir med 425 mg/m? bolus i
@0 af 5-FU 4 1. og 5. degi 4 28 daga fresti). Heildarmarkmida svorunarhradinn sem stefnt var ad i
slembir6dudu pydi (ad mati rannsakanda) var 25,7% (capecitabin) midad vid 16,7% (Mayo
medferdaraform); p< 0,0002. Medaltalstimi ad versnun var 140 dagar (capecitabin) midad vid

144 dagar (Mayo medferdaraform). Medallifun var 392 dagar (capecitabin) midad vio 391 dagar
(Mayo medferdaraform). Eins og er eru engin tilteek samanburdargdgn til um medferd med
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capecitabini einu sér vid krabbameini i ristli og endaparmi midad vid notkun a samsettri medferd sem

fyrstu medferd.

Samsett medferd sem upphafsmedferd vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, II1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (NO16966) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini eda oxaliplatini og bevacizimabi sem upphafsmedferd viod
krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum. Rannsoknin var tviskipt: I fyrri hluta voru

2 hopar, en par var 634 sjuklingum slembiradad i tvo mismunandi hopa eftir medferd, annadhvort med
XELOX eda FOLFOX-4; seinni hluti skiptist 1 2x2 peetti par sem 1401 sjuklingi var slembiradad i
fjéra mismunandi hopa eftir medferd, med XELOX og lyfleysu, FOLFOX-4 og lyfleysu, XELOX og
bevaciziimabi og FOLFOX-4 og bevaciziimabi. Sja medferdaraztlun i t6flu 6.

Tafla 6 Medferdaraztlanir i rannsokn NO16966 (mCRC)
Meofero Upphafsskammtur Azetlun
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. 4 2 klst. Oxaliplatin 4 1. degi 4 2 vikna fresti
eda Leukévorin 4 1. og 2. degi 4 2 vikna
FOLFOX-4 + | Leukdvorin 200 mg/m? i.v. 4 2 klst. | fresti
bevaciziimab 5-Fluorouracil'i.v. stakur
5-Fluorouracil 400 mg/m? i.v. stakur skammtur/inarennsli, hvort 4 1. og
skammtur, og sidan 2. degi &2«ikna fresti
600 mg/ m? i.v. 4
22 klst.
Lyfleysa eda 5 mg/kg i.v. 4 30- At degi 4 undan FOLFOX-4 4
bevacizimab 90 min. 2 vikna fresti
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m?i.v. & 2 klst, ~ | Oxaliplatin 4 1. degi 4 3 vikna fresti
eda Capecitabin til inntdku tvisvar a dag i
XELOX+ Capecitabine 1.000 mg/m? tilinntoku | 2 vikur (og sidan 1 viku
bevacizimab tvisvar 4 dag medferdarhlé)
Lyfleysa eda 7,5 mg/kgi.v. a A 1. degi 4 undan XELOX 4 3 vikna
bevaciziimab 30-90 min. fresti

5-fluorouracil:

1.v. stakur skammtur strax“a eftir leukovorini.

Synt var fram 4 a0 hépunum sem fengu XELOX vegnadi ekki verr en peim sem fengu FOLFOX-4 i
heildarsamanburdi hvad vardadi lifun an versnunar sjikdoms i heild hja sjuklingah6pnum sem var
kjorgengur i rannsoknina og hja-hopnum sem aztlad er ad medhondla (ITT) (sja toflu 7).
Nidurstodurnar gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 7).
Samanburdur & XELOX ‘asamt bevacizimabi a méti FOLFOX-4 asamt bevaciziimabi var gerdur i adur
tilgreindri rannsoknargreiningu. { pessum samanburdi undirhopa var XELOX asamt bevaciziimabi
samberilegt vid FOI'FOX-4 4samt bevacizimabi hvad vardadi lifun an versnunar sjukdéms
(ahaettuhlutfall 1,01; 97,5% oryggisbil 0,84 -1,22). Midgildiseftirfylgnin var 1,5 ar pegar
frumgreiningin atti sér stad i hopnum sem 4etlad er ad medhondla; gdgn ur greiningunni asamt
eftirfylgni 1 eitt ar til vidbotar ma sjé 1 toflu 7. Greiningin 4 lifun 4n versnunar sjukdéms 4 medan a
medferd st6d studdi hins vegar ekki nidurstddur ur greiningunni 4 almennri lifun an versnunar
sjukdéms og heildarlifun: aheettuhlutfall fyrir XELOX samanborid vid FOLFOX-4 var 1,24 med
97,5% oryggisbil: 1,07 - 1,44. Pott nemnigreining syni ad munur 4 skommtunarskema og timasetning
a @xlismati hafi ahrif 4 greininguna 4 lifun an versnunar sjukdoms 4 medan 4 medferd stendur, hefur
ekki fundist fullneegjandi skyring & pessum nidurstéoum.
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Tafla 7 Helstu nidurstédur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) i rannsékn NO16966

FRUMGREINING
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(SH*: N=967; ITT**: N=1017) (SH*: N=937; ITT**: N=1017)
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 97,5%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjukdoms

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Meelisteerd: Heildarlifun

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

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

EFTIRFYLGNI I 1 AR TIL VIDBOTAR
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 97.5%)
Meelisteerd: Lifun an versnunar sjukdoms

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Meelistzero: Heildarlifun

SH 600 594 1.00 (0.88; 1.13)

ITT 602 596 0.99 (0.88; 1.12)

*SH=Sjuklingahopur; **ITT=intent-to-treat population (hopur sem axtlad er ad medhondla)

[ Gr slembiradadri III, stigs kliniskri samanburdarrannsékn (CAIRQ) voru rannsokud ahrif af notkun
capecitabins i byrjunarskommtunum 1000 mg/m?1 2 vikur 4 3 vikina fresti 4samt irondtekani sem
fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein 1 ristli.og endaparmi med meinvérpum.

820 sjuklingum var slembiradad og fengu peir annars vegar-kaflaskipta medferd (sequential treatment)
(n=410) eda samsetta medferd (n=410). Kaflaskift medferd samanstod af fyrstu medferd med
capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga), irindtekan sem annan valkost medferdar

(350 mg/m? 4 degi 1) og sem pridja valkost medferdar blondu af capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4
dag i 14 daga) 4samt oxaliplatini (130 mg/m? 4 degi 1). Samsett medferd samanstod af fyrstu medferd
med capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dagd.14daga) dsamt irinétekani (250 mg/m?* 4 degi 1)
(XELIRI) og 60rum valkosti medferdar, cdpecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag i 14 daga) dsamt
oxaliplatini (130 mg/m? & degi 1). Allar.medferdarlotur voru gefnar 4 3 vikna fresti. Midgildislifun 4n
versnunar sjukdoms 1 heild hja hépnumsem aetlad er ad medhondla var 5,8 manudir (6ryggisbil 95%
5,1 - 6,2 manudir) pegar capecitabin var gefid eitt og sér og 7,8 manudir (6ryggisbil 95%

7,0 - 8,3 manudir; p=0,0002) fyrir XELIRI. Medferdin tengdist p6 aukinni tidoni eiturahrifa a
meltingarferi og daufkyrningafedar medan 4 fyrstu medferd med XELIRI st6d (26% fyrir XELIRI og
11% fyrir fyrstu medferd med capecitabini).

XELIRI-meoferd hefur'verid borin saman vid 5-FU asamt irin6tekani (FOLFIRI) 1 premur
slembirédudum rannsoknum 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum.
XELIRI-medferdinni voru gefin 1.000 mg/m? af capecitabini tvisvar 4 dag 4 dogum 1-14 1 priggja
vikna medferdarlotu, asamt 250 mg/m? af irintekani 4 degi 1. { staerstu rannsékninni (BICC-C) var
sjuklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI (n=144), hledsluskammt af 5-FU (mIFL)
(n=145) eda XELIRI (n=141) i opnum hluta rannsoéknarinnar, auk pess ad vera slembiradag til ad fa
celecoxib eda lyfleysu i tviblindum hluta rannsoknarinnar. Midgildislengd lifunar an versnunar
sjukdoms var 7,6 manudir fyrir FOLFIRI, 5,9 manudir fyrir mIFL (p=0,004) og 5,8 manudir fyrir
XELIRI (p=0,015). Midgildislengd heildarlifunar var 23,1 manudir fyrir FOLFIRI, 17,6 mé&nudir fyrir
mIFL (p=0,09) og 18,9 manudir fyrir XELIRI (p=0,27). Eiturahrif & meltingarfeeri voru mun meiri hja
sjuklingum sem fengu XELIRI en hja sjuklingum sem fengu FOLFIRI (nidurgangur hja 48% peirra
sem fengu XELIRI en 14% peirra sem fengu FOLFIRI).

[ EORTC-rannsékninni var sjuklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI (n=41) eda XELIRI
(n=44) 1 opnum hluta rannsoknarinnar, auk pess ad vera slembiradad til ad fa celecoxib eda lyfleysu i
tviblindum hluta rannsoknarinnar. Midgildislengd lifunar &n versnunar sjukdoms og heildarlifunar var
styttri fyrir XELIRI en FOLFIRI (lifun an versnunar sjukdéms 5,9 borid saman vid 9,6 manudi og
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heildarlifun 14,8 borid saman vid 19,9 manudi), auk pess sem tilkynnt var um mikla tidni nidurgangs
hja sjuklingum sem fengu XELIRI regimen (41% XELIRI, 5.1% FOLFIRI).

{ rannsokn Skof et al. var sjiklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI eda XELIRIL.
Heildarsvorunarhlutfall var 49% hja hopnum sem féekk XELIRI og 48% hja hopnum sem fékk
FOLFIRI (p=0,76). Vid lok medferdar voru 37% sjuklinga i hopnum sem fékk XELIRI og 26%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk FOLFIRI an ummerkja um sjikdominn (p=0,56). Eiturahrif voru svipud
hja medferdarhopunum, ad pvi undanskildu ad oftar var tilkynnt um daufkyrningafaed hja sjuklingum
sem fengu FOLFIRI.

Montagnani et al notudu nidurstddur ur pessum premur ofantéldu rannsoknum til ad framkvama
heildargreiningu a slembirddudum rannsoknum par sem bornar voru saman FOLFIRI og XELIRI
medferdaraztlanir vid medferd krabbameins i ristli og endaparmi med meinvérpum. Marktaek
minnkun hattu 4 versnun sjikdoms tengdist FOLFIRI (ahattuhlutfall 0,76; 95% o6ryggismork 0,62-
0,95; P <0,01), og stafadi st nidurstada ad hluta til af pvi a0 XELIRI medferdin sem notud var poldist
illa.

Gogn tr slembiradadri kliniskri rannsokn (Souglakos et al, 2012), par sem borin yar saman medferd
med FOLFIRI 4samt bevacizimabi og medferd med XELIRI dsamt bevaciziimabiy syndu engan
marktaekan mun & lifun an versnunar sjukdoms eda heildarlifun milli medferdarhopa. Sjuklingum var
slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI 4samt bevacizamabi (hopur A, n5167) eda XELIRI dsamt
bevacizamabi (hépur B, n=166). [ XELIRI-medferdinni sem hopur B fékk'voru gefin 1.000 mg/m? af
capecitabini tvisvar 4 dag 1 14 daga + 250 mg/m? af irinotekani 4 degi-I. Midgildislengd lifunar 4n
versnunar sjukdoéms var 10,0 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hopinnen' 8,9 manudir fyrir XELIRI-Bev
hopinn, p=0,64, heildarlifun var 25,7 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hopinn en 27,5 manudir fyrir
XELIRI-Bev hopinn, p=0,55, og svorunarhlutfall var 45,5% fyrir FOLFIRI-Bev hopinn en 39,8% fyrir
XELIRI-Bev hopinn, p=0,32. Hja sjiklingum sem fengu(XELIRI asamt bevaciziimabi var tilkynnt um
markteekt heerri tioni nidurgangs, daufkyrningafaedar med hita og handa-fota heilkennis en hja
sjuklingum sem fengu FOLFIRI asamt bevacizimabi og olli pad markteekt aukinni tidni seinkunar &
medferd, skammtaminnkunar og stéovun medferdar.

Gogn Gr slembiradadri, fjolsetra I1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (AIO KRK 0604) stydja
notkun capecitabins i byrjunarskommtunum 800 mg/m? i 2 vikur 4 3 vikna fresti 4samt irindtekani og
bevaciziimabi sem fyrsta valkosti tilmedferdar sjuklinga med krabbamein i ristli og endaparmi med
meinvorpum. 120 sjuklingum varslembiradad til ad fa breytta XELIRI-medferd med capecitabini
800 mg/m? tvisvar 4 dag i tvaeryikur og sidan 7 daga hvild), irinotekani (200 mg/m? med 30 minatna
innrennsli & degi 1 & 3 vikna ‘fresti) og bevaciziimabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 minutna innrennsli &
degi 1 & 3 vikna fresti), en 127 sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med capecitabini

(1.000 mg/m? tvisvar & dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), oxaliplatini (130 mg/m? med

2 klukkustunda innrennsli & degi 1 4 3 vikna fresti) og bevacizimabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 minttna
innrennsli & degi 1 & 3 vikna fresti). Eftir eftirfylgni rannsoknarpydisins ad midgildislengd

26,2 manudir var svorun vid medferd eins og synt er hér ad nedan:

Tafla 8 Helstu nidurstodur um virkni fyrir AIQO KRK rannsokn

XELOX + bevacizimab Breytt XELIRI+ Ahgttuhlutfall
bevacizimab 95% Oryggismork
(ITT: N=127) (ITT: N=120) P gildi

Lifun an versnunar sjukdéms eftir 6 manudi

ITT 76% 84%

95% ClI 69 - 84% 77 - 90% i

Midgildislengd lifunar &n versnunar sjikdoms

ITT 10,4 manudir 12,1 ma&nudir 0,93

95% ClI 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82 - 1,07
P=0,30

Midgildislengd heildarlifunar

ITT 24,4 manudir 25,5 manuadir 0,90

95% ClI 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68 -1,19
P=0,45
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Samsett medferd sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og endaparmi med
meinvorpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (NO16967) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og
endaparmi med meinvorpum. [ pessari rannsokn var 627 sjiklingum med krabbamein i ristli og
endaparmi med meinvérpum sem hofou adur fengid medferd med irinotekani dsamt flioropyrimidin
medferdaraztlun sem upphafsmedferd slembiradad i medferd med XELOX eda FOLFOX-4. Sja toflu
6 vardandi skammtadzetlun XELOX og FOLFOX-4 (4n lyfleysu- eda bevacizimbabvidbotar). Synt var
fram 4 ad XELOX var ekki sidri en FOLFOX-4 hvad vardar lifun an versnunar hja sjiklingahépnum
samkvamt rannsoknaraatlun og hopnum sem aatlad er ad medhdndla (sja toflu 9). Nidurstodurnar
gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 9).
Midgildiseftirfylgni pegar frumgreiningar voru gerdar i hopnum sem 4etlad er ad medhondla var

2,1 ar; gbgn ur greiningum eftir 6 manada eftirfylgni til viobotar eru einnig tekin med i toflu 9.

Tafla 9 Helstu nidurstédur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) i rannsokn NO16967
FRUMGREINING
] XELOX . FOLFOX-4
(SRA*: N=251; ITT**: N=313) (SRA*: N =252; ITT**: N=314)
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjukdéms

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Meelistzerd: Heildarlifun

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

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

EFTIRFYLGNI I 6 MANUDETIL VIDBOTAR
HR

byoi Midgildistimi par til itkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun 4n versnunar sjukdoms

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Meelistzerd: Heildarlifun

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

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

*SR A=Samkvamt rannsoknaraztlun; **ITT=intent-to-treat population (hopur sem 4ztlad er ad medhdndla)

Langt gengid krabbamein.i maga

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein 1 maga stydja notkun capecitabins sem upphafsmeodferd vid langt gengnu
krabbameini i maga\(ML17032).  pessari rannsokn var 160 sjuklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur og sidan 7 daga hvildartimabil) og cisplatini

(80 mg/m? sem 2 klukkustunda innrennsli 4 3 vikna fresti). Samtals 156 sjiklingum var slembiradad 4
medferd med 5-FU (800 mg/m? 4 dag i sidreypi 4 1. til 5. degi 4 3 vikna fresti) og cisplatini (80 mg/m?
sem 2 klukkustunda innrennsli & 1. degi a 3 vikna fresti). Capecitabin asamt cisplatini var ekki siora en
5-FU ésamt cisplatini hvad vardar lifun an versnunar i greiningu skv. medferd (per-protocol)
(dhattuhlutfall 0,81; 95% oryggisbil 0,63 - 1,04). Midgildi lifunar 4n versnunar var 5,6 manudir
(capecitabin + cisplatin) 4 méti 5,0 manudum (5-FU + cisplatin). Ahaettuhlutfall fyrir timalengd lifunar
(heildarlifunar) var svipad ahettuhlutfalli fyrir lifun an versnunar (aheettuhlutfall 0,85; 95% Gryggisbil
0,64 -1,13). Midgildi timalengdar lifunar var 10,5 manudir (capecitabin + cisplatin) 4 moti

9,3 manudum (5-FU + cisplatin).

Gogn ar slembiradadri, fjolsetra, I11. stigs rannsokn med samanburdi & capecitabini og 5-FU og
samanburdi 4 oxaliplatini og cisplatini hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i maga stydja
notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu krabbameini i maga (REAL-2). I pessari
rannsokn var 1002 sjuklingum slembiradad eftir 2x2 patta kerfi i einn af eftirfarandi 4 hépum:
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- ECF: Epirabicin (50 mg/m?sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m?sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? 4 dag sem sidreypi i
midlaegan &dalegg).

- ECX: Epirtbicin (50 mg/m?sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og capecitabin (625 mg/m? tvisvar 4 dag
samfellt).

- EOF: Epirtbicin (50 mg/m? sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), oxaliplatin (130 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? 4 dag sem sidreypi i
midlaegan &dalegg).

- EOX: Epirtbicin (50 mg/m? sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), oxaliplatin (130 mg/m? sem
tveggja klst. innrennsli 4 1. degi 4 3 vikna fresti) og capecitabin (625 mg/m? tvisvar & dag
samfellt).

[ adalvirknigreiningum & pydi sem fékk medferd (per-protocol analysis) var synt fram & ad capecitabin
var ekki sidra en skammtadaetlanir sem byggja 4 5-FU (dhattuhlutfall 0,86; 95% oryggisbil 0,8 - 0,99)
og ad oxaliplatin var ekki sidra en skammtadaetlanir sem byggja a cisplatini (ahattuhlutfall 0,92; 95%
Oryggisbil 0,80 - 1,1) hvad vardar heildarlifun. Midgildi heildarlifunar var 10,9 manudir fyrir medferd
sem innihélt capecitabin og 9,6 manudir fyrir medferd sem innihélt 5-FU. Midgildi heildarlifunar var
10,0 manudir fyrir medferd sem innihélt cisplatin og 10,4 manudir fyrir medferd\sem innihélt
oxaliplatin.

Capecitabin hefur einnig verid notad asamt oxaliplatini til medferdar 4 langt gengnu
magakrabbameini. Rannsoknir a einlyfja medferd med capecitabini gefa til kynna ad capecitabin sé
virkt gegn langt gengnu magakrabbameini.

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og langt gengid magakrabbamein: Safngreining
(meta-analysis)

Safngreining sex kliniskra rannsokna (rannsoknir SOJ4695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) stydur pad ad capecitabin komi 1 stad 5-EU pegar pad er notad i einlyfja medferd eda
samsettri medferd 4 krabbameini i meltingarfaerunt: Urtaksgreiningin inniheldur 3097 sjuklinga sem
fengu meodferd sem innihélt capecitabin og 3074/sjuklinga sem fengu medferd sem innihélt 5-FU.
Midgildisheildarlifun var 703 dagar (6ryggisbil 95%: 671; 745) hja sjuklingum sem fengu medferd
sem innihélt capecitabin og 683 dagar (Oryggisbil 95%: 646; 715) hja sjuklingum sem fengu medferd
sem innihélt 5-FU. Ahzttuhlutfallid fyrir heildarlifun var 0,94 (6ryggisbil: 95%: 0,89; 1,00, p=0,0489)
sem gefur til kynna ad medferd sem inniheldur capecitabin s¢ ekki lakari en medferd sem inniheldur 5-
FU.

Brjéstakrabbamein

Samsett medferd med capecitabini og docetaxeli vid stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini eda
brjéstakrabbameini med meinvérpum

Gogn r einni fjolsetra, slembiradadri, 1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn stydja notkun
capecitabins med docetaxeli til medferdar 4 sjuklingum med brjostakrabbamein sem er langt gengio
stadbundid eda med meinvorpum eftir ad frumueydandi krabbameinslyfjamedferd, p.4 m. antracyklin,
hefur ekki borid arangur. [ pessari rannsékn var 255 sjiklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvildartimabili og docetaxeli
75 mg/m?sem 1 klst. innrennsli i blaad 4 3 vikna fresti). 256 sjiiklingum var slembiradad 4 medferd
med docetaxeli einu sér (100 mg/m? sem 1 kist. innrennsli 1 bldeed 4 3 vikna fresti). Lifun var betri
samsetta capecitabin + docetaxel medferdarhopnum (p=0,0126). Medaltalslifun var 442 dagar
(capecitabin + docetaxel) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildar svérunartidnin i
algjorlega slembirodudu pydi (ad mati rannsakanda) var 41,6% (capecitabin + docetaxel) samanborid
vid 29,7% (docetaxel eitt sér); p = 0,0058. Timi ad versnun sjukdémsins var betri hja
medferdarhopnum sem var samtimis 4 capecitabini + docetaxeli (p=< 0,0001). Medaltalstimi ad
versnun voru 186 dagar (capecitabin + docetaxel) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).
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Einlyfja medferd med capecitabini eftir arangurslausa medferd med taxénum,
krabbameinslyfjamedferd med antracyklini og par sem ekki er meelt med antracyklinmedferd

Gogn ar tveimur fjolsetra 1. stigs kliniskum ranns6knum stydja notkun capecitabins i einlyfja medferd
hja sjuklingum eftir ad taxon og antracyklin innihaldandi krabbameinslyf hafa ekki borid arangur eda
ekki er malt med frekari antracyklin medferd. I pessum rannsoknum voru i heild medhéndladir

236 sjuklingar med capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag i 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvild).
Heildar svorunartioni (ad mati rannsakanda) var 20% (fyrsta rannsokn) og 25% (Onnur rannsokn).
Medaltalstimi ad versnun var 93 og 98 dagar. Medaltalslifun var 384 og 373 dagar.

Allar dbendingar

Heildargreining 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem medhondladir voru med
einlyfja medferd med capecitabini eda capecitabini 4samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid
margpaettum abendingum (ristilkrabbameini, krabbameini 1 ristli og endaparmi, maga- og
brjoéstakrabbameini) syndi ad sjuklingar & capecitabini sem fengu handa-fotaheilkenni hofou lengri
heildarlifun en sjuklingar sem ekki fengu handa-fétaheilkenni: midgildi heildarlifunar var 1100 dagar
(95% oryggisbil 1007; 1200) 4 moti 691 degi (95% oryggisbil 638; 754) med ahaettuhlutfall 0,61 (95%
oryggisbil 0,56; 0,606).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur iir rannséknum 4
vidmidunarlyfinu sem inniheldur capecitabini hja 6llum undirhopum barna-vid kirtilkrabbameini 1
ristli og endaparmi, kirtilkrabbameini i maga og brjdstakrabbameini (sja.upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf capecitabins hafa verid metin i skdmmtum 4 bilinu 502-3514 mg/m?*/dag. Melistardir
capecitabins, 5’-deoxy-5-fluérocytidin (5°-DFCR) og/5’-deoxy-5-flaorouridin (5’-DFUR) maldir a 1.
og 14. degi voru svipadar. Flatarmal 5-FU undir bléopéttniferlinum (AUC) var 30%-35% heerra &

14. degi. Skammtalaekkun capecitabins dregur ur.5~FU alagi meira en i hlutfalli vid skammt, vegna
olinulegra lyfjahvarfa virkra umbrotsefna.

Frasog

Eftir inntoku frasogast capecitabin hratt-og vel og er sidan ad miklu leyti umbrotid i umbrotsefnin
5’-DFCR og 5’-DFUR. S¢ capecitabin gefid med mat, dregur pad ur frasogshradanum, en ahrifin &
AUC 5’-DFUR eru 6veruleg og einnig ahrifin & AUC umbrotsefnis pess, 5-FU. Eftir inntoku 4 einum
1250 mg/m? skammti med faedu, var hamarks plasmapéttni 4 14. degi (Cpmax i mikrog/ml) fyrir
capecitabin, 5’-DFCR, 5’DFUR, 5-FU og FBAL 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 og 5,46, hvert fyrir sig. Timinn
sem leid par til hamarksplasmapéttni var nad (Tmax 1 klst.) var 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 og 3,34. AUCo-»
gildin i mikrogeklst/ml voru 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 og 36,3.

Dreifing

In vitro rannsoknir & plasma ir ménnum hafa synt ad capecitabin, 5’-DFCR,

5’-DFUR og 5-FU eru préteinbundin i 54%, 10%, 62% og 10% tilvika hvert fyrir sig, adallega
albumini.

Umbrot

Fyrst er capecitabin umbrotid af lifrar karboxylesterasa i 5’-DFCR, sem er sidan breytt i 5’-DFUR af
cytidin deaminasa, adallega stadsett 1 lifur og @xlisvef. Frekari ensimvirkjun & 5’-DFUR 4 sér sidan
stad af tymidin fosforylasa (ThyPase). Ensimin sem taka patt i ensimvirkjunni eru adallega stadsett i
axlisvef en einnig i edlilegum vef, oftast p6 i minna magni. A eftir pessu fylgir ensim umbrot
capecitabins 1 5-FU sem leidir til heerri styrks innan @&xlisvefs. Pegar um er ad reda @xli i pormum og
endaparmi sést 5-FU adallega stadbundio 1 &xlisstodfrumum. Eftir innt6ku 4 capecitabini hja
sjuklingum med krabbamein i pormum og endaparmi, er hlutfalls péttni 5-FU i aexlinu midad vid
neerliggjandi vef 3,2 (bil fra 0,9 til 8,0). Hlutfall péttni 5-FU i &exli midad vid plasma var 21,4 (bil fra
3,9 til 59,9, n=8) hinsvegar var hlutfallid i heilbrigdum vef midad vid plasma 8,9 (bil fra 3,0 til 25,8,
n=8). Virkni tymidins fosforylasa var mald og var 4 sinnum herri i frumkrabbameinsaxlum i
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pormum og endaparmi en i adliggjandi vef. Samkvaemt onemisvefjafreedilegum rannséknum fannst
tymidin fosforylasi adallega stadbundid i exlisstodfrumum.

5-FU er enn frekar umbrotid fyrir tilstilli ensimsins dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) 1
dihydro6-5-fludraracil (FUH,) sem hefur mun minni eiturvirkni. Dihydropyrimidinasi klyfur
pyrimidinhringinn svo til verdur 5 fladro-treiddépropionsyra (FUPA). Ad endingu klyfur beta-ureido-
propionasi FUPA 1 alfa-flioro-beta-alanin (FBAL) sem hreinsast ut 1 pvagi. Virkni dihydropyrimidin
dehydrégenasa (DPD) er pad sem takmarkar hradann. Skortur 4 DPD getur leitt til aukinna eiturahrifa
af voldum capecitabins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (ti 1 klst.) capecitabins, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU og FBAL var 0,85;
1,11; 0,66; 0,76 og 3,23, hver fyrir sig. Capecitabin og umbrotsefni pess skiljast adallega ut i pvagi;
95,5% af gefnum capecitabin skammti finnst i pvagi. Utskilnadur i saur er litill (2,6%).
Adalumbrotsefnid sem skilst Ut i pvagi er FBAL sem er um 57% af gefnum skammti. U.p.b. 3% af
gefnum skammti skilst 6breyttur ut i pvagi.

Samsett medferd

1. stigs rannsoknir sem matu ahrif capecitabins a lyfjahvorf annadhvort docetaxels eda paclitaxels og
ofugt syndu engin ahrif af capecitabini a lyfjahvorf docetaxels eda paclitaxels(Cmax 0g AUC) og engin
ahrif af docetaxeli eda paclitaxeli a lyfjahvorf 5°-DFUR.

Lyfjahvorf hja dkvednum sjuklingahépum

Greining a lyfjahvorfum pydis var framkvaemd eftir capecitabin medferd 4 505 sjuklingum med
krabbamein i p6rmum og endaparmi vid skammta 1250 mg/m*tvisvar 4 dag. Kynferdi, meinvorp i
lifur eda ekki, Karnofsky Performance Status, heildar biliritbin, albtimin i sermi, ASAT og ALAT
hafoi engin markteek ahrif & lyfjahvorf 5°-DFUR, 5-FU og FBAL.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur: Samkvaemt rannsokn 4 lyfjahvorfum
krabbameinssjiklinga sem voru med vaega eda midlungi mikio skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa
i lifur, var adgengi capecitabins og utsetning fyrir 5S-FU aukin midad vid sjuklinga med enga skerdingu
4 lifrarstarfsemi. Engin gogn eru til um lyfjahvorf hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemiz:-Rannsokn a lyfjahvorfum hja krabbameinssjiklingum med
vaega eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna ahrif kreatinin uthreinsunar a lyfjahvorf
obreytts lyfs og 5-FU. Kreatinin uthreinsun hafdi ahrif 4 altaeka tsetningu fyrir 5’-DFUR (35%
aukning & flatarmali undir blédpéttniferli pegar kreatinin Gthreinsun laekkadi um 50%) og fyrir FBAL
(114% hackkun a flatarmalijundir blodpéttniferli pegar kreatinin uthreinsun laekkadi um 50%). FBAL
er umbrotsefni an ahrifasa frumuskiptingu.

Aldradir: Aldur hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf 5°-DFUR og 5-FU, byggt 4 lyfjahvarfa greiningu par sem
py0id innihélt sjuklinga & breidu aldursbili (27 til 86 ara) og innihélt 234 (46%) sjuklinga 65 ara og
eldri. Flatarmal FBAL undir blodpéttniferlinum jokst med aldri (20% aukning & aldri olli 15%
aukningu a flatarmali FBAL undir blodpéttniferlinum). Pessi aukning er liklega vegna breytingar a
nyrnastarfsemi.

Pjodfraedilegir peettir: Eftir gjof 825 mg/m? af capecitabini til inntoku tvisvar 4 dag i 14 daga voru
japanskir sjuklingar (n=18) med um 36% laeegra Cmax 0g 24% laegra flatarmal undir bloopéttniferli hvad
vardar capecitabin en hvitir sjuklingar (n=22). Hja japonskum sjuklingum var Cmax einnig um 25%
leegra og flatarmal undir blodpéttniferli 34% laegra hvad vardar FBAL en hja hvitum sjuklingum.
Kliniskt gildi pessa mismunar er 6pekkt. Ekki var um neinn marktaekan mismun ad reeda vardandi
onnur umbrotsefni (5’-DFCR, 5’-DFUR og 5-FU).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannsoknum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta i cynomolgus 6pum og miisum, olli dagleg gjof
capecitabins um munn demigerdum fluoropyrimidin eiturahrifum & meltingarfeeri, eitil- og
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blodmyndandi kerfi. Pessi eiturahrif voru afturkreef. Eiturahrif 4 htid saust vio notkun capecitabins og
einkenndust af hrornandi/dvinandi breytingum. Capecitabin hafdi engin eiturahrif & lifur og
miodtaugakerfid. Eiturahrif 4 hjarta- og edakerfio (t.d. lenging a4 PR- og QT-bili) sast hja cynomolgus
opum eftir gjof i blaed (100 mg/kg) en ekki eftir endurtekna inntoku (1379 mg/m?/dag).

Tilhneiging capecitabins til krabbameinsmyndunar sast ekki eftir tveggja ara rannsdékn 4 misum.

Medan a hefdbundnum rannséknum 4 frjosemi std0 sast skerding 4 frjosemi hja kvenmusum sem
fengu capecitabin, en pessi ahrif gengu til baka eftir ad gjof lyfsins var haett. [ 13 vikna rannsokn komu
auk pess fram ryrunar- og hrérnunarahrif & kynfeerum karlmusa; ahrifin gengu po til baka eftir ad gjof
lyfsins var hatt (sja kafla 4.6).

[ rannsoknum 4 eitrunarahrifum og vansképunarahrifum & musafostur, kom fram ad fosturlat og
vanskapanir jukust skammtahad. Fosturlat og fosturvisa daudi komu fram hja 6pum vid haa skammta
en ekkert benti til vanskdpunarahrifa.

Capecitabin olli ekki stokkbreytingum in vitro & bakterium (Ames prof), né & frumum spendyra
(stokkbreytingaprof 4 kinverskum homstrum V79/HPRT). b6 var capecitabin klastogeniskt i
eitilfrumum Gr ménnum (in vitro), eins og a vid um adrar nukledsid hlidstedur, (pie.a.s. 5-FU), og
orkjarnaprof a beinmergi mtsa hofou tilhneigingu til pess ad vera jakved (in Vivo).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

talkam (E553b),

vatnsfrir laktosi,
kroskarmellosi natrium (E468),
hypromellosi (E464),
orkristalliskur sellulosi (E460),
magnesiumsterat (E572)

To6fluhnd:

hypromellosi (E464),

titantvioxid (E171),

laktésaeinhydrat,

makrogol,

gult jarnoxid (E172) og'rautt jarnoxid (E172).
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

6.5 Gero ilats og innihald

AV/al pynnupakkningar med 10 filmuhadudum toflum. Hver askja inniheldur 120 filmuhtdadar toflur
(12 pynnur med 10 t6flum hver).
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/831/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21 jani 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Vio utgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um 6ryggi lyfsins séurlagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem a0ur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um.oryggi lyfsins ef lyfio er &

lista yfir viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem:gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf:

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA/ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

A ekki vid.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudadar toflur
capecitabin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig vatnsfrian laktosa. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEH(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE-SJA

Geymid par sem born hyorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
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10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/831/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudadar toflur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudadar toflur
capecitabin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Capecitabine SUN 500 mg filmuhudadar t6flur
capecitabin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af capecitabini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig vatnsfrian laktosa. Sja fylgiseoil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 filmuhtdadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIENE SJA

Geymid par sem bdrn-hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
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10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/831/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Capecitabine SUN 500 mg filmuhudadar toflur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Capecitabine SUN 500 mg filmuhudadar toflur
capecitabin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Capecitabine SUN 150 mg filmuhudadar toflur
capecitabin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Capecitabine SUN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Capecitabine SUN

Hvernig nota 4 Capecitabine SUN

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Capecitabine SUN

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Capecitabine SUN og vid hverju pad er notad

Capecitabine SUN tilheyrir flokki lyfja sem nefnast ,,frumueydandi lyf* sem stodva voxt
krabbameinsfruma. Capecitabine SUN inniheldur ¢capecitabin sem er ekki frumueydandi efni. Eftir ad
pad frasogast i likamanum breytist pad i virkt-frumueydandi efni i likamanum (meira i axlisvef en i
heilbrigdum vef).

Capecitabine SUN er notad til medferdar 4 krabbameini 1 ristli, endaparmi, maga eda brjostum. Auk
pess er Capecitabine SUN notad til 20 koma i veg fyrir ad krabbamein 1 ristli komi upp ad nyju eftir ad
allt &x1id hefur verid fjarleegt med skurdadgerd.

Capecitabine SUN er annadhvort haegt ad nota eitt sér eda asamt 60rum lyfjum.

2. Adur en byrjad er ad nota Capecitabine SUN

Ekki ma nota Capecitabine SUN

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir capecitabini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Gera skal laekni vidvart ef um er ad rada ofnaemi fyrir capecitabini

- ef pt hefur 40ur fengio alvarleg viobrogo vid medferd med flaordpyrimidinum (flokkur
krabbameinslyfja svo sem flaordutrasil)

- ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti

- ef pu ert med alvarlega faekkun hvitra blodkorna eda blodflagna 1 blodi (hvitfrumnafzd,
daufkyrningafed eda blodflagnafaed)

- ef pt ert med alvarleg lifrar- eda nyrnavandamal

- ef pu ert med pekktan skort 4 ensiminu dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) sem tekur patt 1
efnaskiptum tracils og thymins ad gera, eda

- ef pt tekur eda hefur tekio brividin, sorividin eda skyld lyf a sidustu 4 vikum sem hluta af
medferd vio herpes zoster (hlaupabdla eda ristill).
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Varnadaroro og varadarreglur

Leiti0d rada hja lekninum adur en Capecitabine SUN er notad:

- ef pt ert meo lifrar- eda nyrnasjukdoéma

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartavandamal (til deemis oreglulegan hjartslatt eda verk i
brjosti, kjalka eda baki vid likamlega areynslu vegna vandamala vid blodflaedi til hjartans)

- ef pt ert med sjukdoma 1 heila (til demis krabbamein sem hefur dreift sér til heilans, eda
taugaskemmdir)

- ef pu ert med kalstumoéjafnvaegi (sést 1 blodprofum)

- ef pt ert med sykursyki

- ef pt getur ekki haldio faedu eda vokva i likamanum vegna alvarlegrar 6gledi og uppkasta

- ef pu ert med nidurgang

- ef pt ert med eda verdur fyrir vokvaskorti

- ef pu ert med 6jafnveegi salta 1 blodi (sést 1 blodprofum)

- ef pt ert med sdgu um augnkvilla, par sem naudsynlegt gaeti verid ad fylgjast vel med augum
pinum

- ef pt ert med alvarleg hudvidbrogo.

DPD skortur: DPD skortur er sjaldgaeft medfatt astand sem tengist yfirleitt ekki heilsufarsvandmalum
nema tiltekin lyf séu notud. Ef pu ert med DPD skort 4n pess ad pad sé vitad og faerd Capecitabine
SUN, getur pu fengio aukaverkanir i alvarlegri mynd, taldar upp i kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir.
Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef p hefur ahyggjur af einhverjum aukaverkananna eda ef vart
verdur vid adrar aukaverkanir sem ekki eru taldar upp 1 fylgisedlinum (sjé-kafla 4 Hugsanlegar
aukaverkanir).

Born og unglingar
Capecitabine SUN er ekki @tlad bornum og unglingum. Ekki mé gefa bérnum og unglingum
Capecitabine SUN.

Notkun annarra lyfja samhlida Capecitabine SUN

Adur en medferd hefst, skal lata lakninn eda lyfjafraeeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa

nylega verid notud eda kynnu ad verda notud;.einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Petta er mjog

mikilveegt par sem notkun fleiri en eins lyf§’a'sama tima getur aukid eda minnkad verkun lyfjanna.

betta er sérstaklega mikilveegt ef pt tekur eftirfarandi:

- pvagsyrugigtarlyf (alloptrindl)

- bloodpynningarlyf (kimaringwarfarin)

- akvedin veirusykingalyf(soriviidin og brivadin)

- lyf gegn flogum eda ktdmpum (fenytoin)

- lyf til a0 medhondla krabbamein (interferon alfa)

- feerd geislamedfero og tiltekin lyf til pess ad medhondla krabbamein (folinsyru, oxaliplatin,
bevacizumab, cisplatin, irinotekan)

- lyf notud til medferdar a folsyruskorti.

Notkun Capecitabine SUN med mat eda drykk
Taka skal Capecitabine SUN inn ekki sidar en 30 minutum eftir maltiod.

Medganga og brjostagjof

Adur en medferd med Capecitabine SUN hefst, skal lata laekninn vita ef bt ert pungud, ef bt heldur ad
pt sért pungud eda hefur i hyggju ad verda pad. Ekki ma taka Capecitabine SUN ef um pungun eda
grun um pungun er ad rada.

Sjuklingar sem taka Capecitabine SUN verda a0 nota éruggar getnadarvarnir.

Ekki ma vera med barn 4 brjosti ef Capecitabine SUN er notad.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Capecitabine SUN getur valdid svima, 6gledi eda preytu. Pvi er mogulegt a0 Capecitabine SUN hafi
ahrif & heefni pina vid akstur bifreida eda stjornun véla. Ekki aka ef pu finnur fyrir svima, 6gledi eda
preytu eftir ad lyfid er tekio.
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Capecitabine SUN inniheldur vatnsfrian laktdésa
betta lyf inniheldur vatnsfrian laktosa. Ef laknirinn hefur sagt pér ad pu polir ekki tilteknar sykrur attu
ad hafa samband vid laekninn adur en pu tekur lyfio.

3. Hvernig nota a Capecitabine SUN

Notid lyfid alltaf eins og le&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Eingdngu leknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad avisa capecitabini.
Capecitabine SUN toflur skal gleypa heilar med vatni innan 30 minttna eftir maltio.

Laeknirinn akvedur skammt og medferd sem hentar handa pér sérstaklega. Skammturinn af
Capecitabine SUN byggist a likamsyfirbordi pinu. Pad er reiknad ut fra haed og pyngd. Venjulegur
skammtur fyrir fullordna er 1250 mg/m? likamsyfirbords tekinn tvisvar 4 dag (kvélds og morguns).
Hér eru tvo demi: Einstaklingur sem vegur 64 kg og er 1,64 m 4 had er med likamsyfirbord sem
nemur 1,7 m? og 4 ad taka fjorar 500 mg téflur og eina 150 mg t6flu tvisvard(dag. Einstaklingur sem
vegur 80 kg og er 1,80 m 4 ha&d er med likamsyfirbord sem nemur 2,00 m*og 4 ad taka fimm 500 mg
toflur tvisvar 4 dag.

Capecitabine SUN toflur eru venjulega teknar i 14 daga og sidan.r,7 daga hlé (pa eru engar toflur
teknar). betta 21 dags timabil er ein medferdarlota.

begar lyfio er tekid asamt 6drum lyfjum getur venjulegur’skammtur fyrir fullorona verid minni en
1250 mg/m? likamsyfirbords og verid getur ad porf sé-4 ad taka téflurnar med mislongu millibili (t.d. &
hverjum degi, 4n pess ad gera hlé).

Lacknirinn laetur vita hvada skammt parf a0 taka; hvenar 4 ad taka hann og hve lengi parf ad taka
hann.

Paod er mogulegt ad leeknirinn akvedi samsettan skammt af 150 mg og 500 mg toflum.

- Toflurnar skal taka kvolds og morguns eins og leeknirinn hefur dkvedid.

- Taka skal toflurnar i sidasta lagi 30 minitum eftir maltido (morgunverd og kvoldverd).
- Pad er mjog mikilvaegtad o1l lyf séu notud eins og leeknirinn hefur gefio fyrirmeeli um.

Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Lattu leekni vita af‘pvi eins fljott og audid er adur en neesti skammtur er tekinn.

bu geetir fengid eftirtaldar aukaverkanir ef pt tekur mikid meira af capecitabini en pu att a0 gera:
ogledi eda uppkdst, nidurgang, bolgu eda sar i meltingarvegi eda munni, verk eda bledingu i pormum
eda maga eda beinmergsbalingu (faekkun tiltekinna tegunda blédfrumna). Lattu laekninn vita tafarlaust
ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna.

Ef gleymist ad taka Capecitabine SUN
Ekki 4 a0 taka skammt sem gleymst hefur a0 taka og ekki a4 ad tvofalda naesta skammt. Pess i stad skal
halda afram a0 nota lyfid eins og radgert var og radgast vid laekninn.

Ef hzett er ad nota Capecitabine SUN

Engar aukaverkanir koma fram pegar inntéku Capecitabine SUN er hett. Ef verid er a0 nota kiimarin
segavarnarlyf (innihalda t.d. fenprokimon), getur leeknirinn purft ad adlaga skammt segavarnarlyfsins
pegar notkun Capecitabine SUN er hatt.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

HATTU strax a0 taka inn Capecitabine SUN og hafdu samband vid lekninn ef einhver af eftirfarandi

einkennum koma fram:

- Nidurgangur: Ef pt hefur haegdir 4 sinnum 4 dag umfram pad sem pér er edlilegt eda
nidurgang a noéttunni.

- Uppkdst: Ef pu kastar upp oftar en einu sinni a solarhring.

- Ogledi: Ef lystarleysi gerir vart vid sig og ef pti bordar mun minna daglega en vant er.

- Bolgur i munni: Ef pa hefur verki, roda, bolgur eda svida i munni og/eda halsi.

- Hadsvorun i hdndum og fotum: Ef pu hefur verki, bolgur, roda eda smastingi i hondum og/eda
fotum.

- Hiti: Ef hitinn er 38°C eda herri.

- Syking: Ef pu faerd einkenni sykinga af voldum bakteria, veira eda annarra lifvera.

- Verkur fyrir brjésti: Ef pa feerd verk fyrir midjum brjostkassa, einkum ef hann kemur fram vid
areynslu.

- Stevens-Johnson heilkenni: Ef pt feerd sarsaukafull raud eda raudbla tGtbrot sem breidast ut og
ef bl6drur og/eda annars konar skemmdir koma fram 1 slimhudum (t.d. i miunni og 4 vérum),
einkum ef pu hefur adur verid med ljosnemi, sykingar i dndunarfeerum(t.d. berkjubdlgu)
og/e0a hita.

Ef fljott verdur vart vi0 pessar aukaverkanir, hverfa par venjulega 4'2-3"dogum eftir ad medfero er
haett. Verdi afram vart vid pessar aukaverkanir, skal tafarlaust hafassamband viod leekninn. Hann mun
hugsanlega byrja medferdina ad nyju med minni skammti.

Til vidbotar vid pad sem talid er upp hér fyrir ofan eru mjdgalgengar aukaverkanir lyfsins pegar
Capecitabine SUN er notad eitt sér, sem geta komid frant hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum:

- kvidverkir

- utbrot, purr hiid eda klaoi

- preyta

- lystarleysi.

Aukaverkanirnar geta ordi0 alvarlegar;Pvi er alltaf mikilvaegt ad lata lekninn vita um leid og
aukaverkanir koma fram. Leknirinn'mun e.t.v. minnka skammtinn og/eda gera hlé 4 Capecitabine
SUN meodferdinni. Pannig ma draga ur likunum 4 pvi ad aukaverkanirnar verdi vidvarandi eda versni.

Adrar aukaverkanir eru:

Medal algengra aukaverkana (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:

- faekkun hvitra eda raudra bléokorna (sést i bl60proéfum)

- vokvatap, pyngdartap

- svefnleysi, punglyndi

- hofudverkur, syfja, sundl, 6edlileg tilfinning i hud (dofi eda naladofi), truflanir 4 bragdskyni

- erting i augum, aukin taramyndun, rodi i augum (tarubolga)

- bolga i &0um (segablaaedabodlga)

- me0di, blodnasir, hosti, nefrennsli

- ablastur eda adrar herpes-sykingar

- syking 1 lungum eda dndunarvegi (t.d. lungnabolga eda berkjubolga)

- parmablading, haegdatregda, verkur i efri hluta kvidarhols, meltingartruflanir, vindgangur,
munnpurrkur

- huaoutbrot, harlos, hudrodi, hidpurrkur, kaodi, mislitun hudar, hidflognun, hudbolga, naglakvilli

- verkir 1 lidum, utlimum, brjosti eda baki

- hiti, proti i Gtlimum, lasleiki

- roskun a lifrarstarfsemi (sést i blodprofum) og aukinn gallraudi i blodi (skilinn ut af lifrinni).

Meoal sjaldgeefra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100) eru:
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blodsyking, pvagfaerasyking, htdsyking, syking i nefi eda halsi, sveppasyking (p.m.t. i munni),
infliensa, maga- og parmabdlga, igerd i tonn

hnudar undir hto (fituaexli)

feekkun blodfrumna, p.m.t. bl6dflagna, blodpynning (sést 1 blodprofum)

ofnemi

sykursyki, minnkad kalium i blodi, vannaering, auknir priglyseridar i bl6di

ruglastand, ofsahradslukost, geddeyfd, minnkud kynhvot

talvandamal, skert minni, skert samheefing hreyfinga, jafnvegisskortur, yfirlio, taugaskemmdir
og skyntruflanir

pokusyn eda tvisyni

svimi, eyrnaverkur

oreglulegur hjartslattur og hjartslattarénot (hjartslattartruflanir), brjostverkur og hjartaafall (drep
i hjartavoova)

blodtappar i djuplaeegum blagedum, har eda lagur blodprystingur, hitasteypur, kuldi i atlimum,
fjolublair blettir 4 hud

blodtappar i lungnazedum (segarek i lungum), samfallid lunga, blodhosti, astmi, madi vid
areynslu

parmateppa, vokvasotnun i kvidarholi, bélga i smapormum, ristli, maga eda.vélinda, verkur i
nedri hluta kvidarhols, 0pegindi 1 kvidarholi, brjostsvidi (vélindabakfledi), blod 1 heegdum
gula (gullitun hiidar og augna)

sar og blodrur & hud, hudviobrogd vid solarljosi, rodi i 16fum, proti.éda verkur i andliti

proti eda stirdleiki i lidum, beinverkir, mattleysi eda stirdleiki 1 védvum

vokvaséfnun i nyrum, aukin tidni pvaglata ad néttu til, pvagleki;-blod 1 pvagi, aukid kreatinin 1
bl6di (merki um skerta nyrnastarfsemi)

ovenjuleg bleding fra leggéngum

proti (bjugur), kuldahrollur og stjarfi.

Sumar pessara aukaverkana eru algengari pegar capecitabin er notad asamt 60rum krabbameinslyfjum.
Adrar aukaverkanir sem sjast vid slikar adstaedur eru eftirtaldar:

Medal algengra aukaverkana (geta komio fyric'hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:

minnkad natrium, magnesium eda.kalsium i bl60di, aukinn blodsykur,
taugaverkur

sud fyrir eyrum, heyrnartap

blaedabolga

hiksti, raddbreytingar

verkur eda breytt/oedlileg tilfinning i munni, verkur i kjalka

svitamyndun, natursyiti

voovakrampi

erfidleikar vid pvaglat, blod eda protein i pvagi

mar eda vidbrogd a stungustad (vegna stungulyfja sem gefin eru samtimis).

M_] 0g sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000) eru:

prengsli eda stifla i taragéngum

lifrarbilun

bolga sem leidir til roskunar eda teppu 1 ttskilnadi galls (gallteppulifrarbolga)
sérstakar breytingar a hjartarafriti (lenging QT-bils)

tilteknar tegundir hjartslattartruflana (p.m.t. sleglatif, torsade de pointes og hagslattur)
bolga i augum sem veldur augnverk og mogulega sjonvandamalum

bolga i hud sem veldur raudum hreistrudum blettum vegna sjukdoms i 6naemiskerfi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000) eru:

alvarleg hudvidbrogo, svo sem utbrot, saramyndun og blodrur, sem geta m.a. komid fram i
munni eda nefi, a kynfaerum, hondum eda fotum eda i augum (raud og pratin augu).
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, hjakrunarfreedinginn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V*. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Capecitabine SUN
Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnupakkningunni, 4
eftir Fyrnist.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid.er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Capecitabine SUN inniheldur

- Virka innihaldsefnid er capecitabin. Hver filmuhudud.tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: talkim (E553b), vatnsfrir laktosi, kroskarmellosi natrium (E468),
hypromellosi (E464), orkristalladur sellulosi (E460), magnesiumsterat (E572).
- To6fluhid: hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), laktdsaeinhydrat, makrogol og gult
og rautt jarnoxio (E172).

Lysing a utlit Capecitabine SUN og pakkningastaeroir
Capecitabine SUN 150 mg eru ljosferskjulitadar, sporoskjulaga, tvikaptar filmuhududar toflur,
merktar med ,,150% & annarri hlidinni og 6merktar & hinni hlidinni.

Hver pakkning inniheldur 60<ilmuhtdadar téflur (6 pynnur med 10 t6flum hver).

Markadsleyfishafi og\framleidandi

Sun Pharmaceutical.Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGda/Hrvatska/Ireland/island/Kvmpog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Roménia/Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdio/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAlavoio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Holandia/Paises Baixos/
Olanda/Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

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

Espaiia

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

Barcelona

Espana

tel. +34 93 798 02 85

France

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

tel. +33 13962 10 24

Italia

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

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113397 08 70

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er a0 nalgast annarsstadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Capecitabine SUN 500 mg filmuhudadar toflur
capecitabin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jatnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Capecitabine SUN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Capecitabine SUN

Hvernig nota 4 Capecitabine SUN

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Capecitabine SUN

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Capecitabine SUN og vid hverju pad er notad

Capecitabine SUN tilheyrir flokki lyfja sem nefnast ,,frumueydandi lyf* sem stodva voxt
krabbameinsfruma. Capecitabine SUN inniheldur ¢capecitabin sem er ekki frumueydandi efni. Eftir ad
pad frasogast i likamanum breytist pad i virkt-frumueydandi efni i likamanum (meira i axlisvef en i
heilbrigdum vef).

Capecitabine SUN er notad til medferdar a krabbameini 1 ristli, endaparmi, maga eda brjostum.
Auk pess er Capecitabine SUN notad til ad koma 1 veg fyrir ad krabbamein i ristli komi upp ad nyju
eftir a0 allt &exlio hefur verid fjarleegt med skurdadgero.

Capecitabine SUN er annadhvort haegt ad nota eitt sér eda asamt 60rum lyfjum.

2. Adur en byrjad er ad nota Capecitabine SUN

Ekki ma nota Capecitabine SUN

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir capecitabini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Gera skal laekni vidvart ef um er ad raeda ofnaemi fyrir capecitabini

- ef pt hefur 40ur fengio alvarleg ofnemisviobrogd vid medferd med fluorépyrimidinum (flokkur
krabbameinslyfja svo sem flaorourasili)

- ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti

- ef pu ert med alvarlega faekkun hvitra blodkorna eda blodflagna 1 blodi (hvitfrumnafzd,
daufkyrningafed eda blodflagnafaed)

- ef pt ert med alvarlega lifrar- eda nyrnavandamal

- ef pu ert med pekktan skort 4 ensiminu dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) sem tekur patt 1
efnaskiptum tracils og thymins ad gera, eda

- ef pu tekur eda hefur tekio brivadin, sorivadin eda skyld lyf a sidustu 4 vikum sem hluta af
medferd vio herpes zoster (hlaupabdla eda ristill).
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Varnadaroro og varadarreglur

Leiti0d rada hja lekninum adur en Capecitabine SUN er notad ef um er ad rada:

- ef pt ert meo lifrar- eda nyrnasjukdoéma

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartavandamal (til demis oreglulegan hjartslatt eda verk i
brjosti, kjalka eda baki vid likamlega areynslu vegna vandamala vid blodflaedi til hjartans)

- ef pt ert med sjukdoma 1 heila (til demis krabbamein sem hefur dreift sér til heilans, eda
taugaskemmdir)

- ef pu ert med kalsftumoéjafnvaegi (sést i blodprofum)

- ef pt ert med sykursyki

- ef pt getur ekki haldio faedu eda vokva i likamanum vegna alvarlegrar 6gledi og uppkasta

- ef pu ert med nidurgang

- ef pt ert med eda verdur fyrir vokvaskorti

- ef pu ert med 6jafnveagi salta i blodi (sést 1 blodprofum)

- ef pt ert med sd6gu um augnkvilla, par sem naudsynlegt gaeti verid ad fylgjast vel med augum
pinum

- ef pt ert med alvarleg hudvidbrogo.

DPD skortur: DPD skortur er sjaldgeeft medfztt astand sem tengist yfirleitt ekki heilsufarsvandmalum
nema tiltekin lyf séu notud. Ef pu ert med DPD skort 4n pess ad pad sé vitad og fard Capecitabine
SUN, getur pu fengio aukaverkanir i alvarlegri mynd, taldar upp i kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir.
Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef p hefur ahyggjur af einhverjum aukaverkananna eda ef vart
verdur vid adrar aukaverkanir sem ekki eru taldar upp 1 fylgisedlinum (sjé-kafla 4 Hugsanlegar
aukaverkanir).

Born og unglingar
Capecitabine SUN er ekki @tlad bornum og unglingum. Ekki mé gefa bérnum og unglingum
Capecitabine SUN.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Capecitabine SUN

Adur en medferd hefst, skal lata lakninn eda lyfjafraeding vita um 6nnur lyf sem eru notud hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud, einnig-pau sem fengin eru an lyfsedils. Petta er mjog mikilveegt

par sem notkun fleiri en eins lyfs 4 sama.tima'getur aukid eda minnkad verkun lyfjanna. Petta er

sérstaklega mikilveegt ef pu tekur eftirfarandi:

- pvagsyrugigtarlyf (alloptrindl)

- bloopynningarlyf (kimaringwarfarin)

- akvedin veirusykingalyf(sorivadin og brividin)

- lyf gegn flogum eda krdmpum (fenytoin)

- lyf til a0 medhondla krabbamein (interferon alfa)

- feerd geislamedfero og tiltekin lyf til pess ad medhondla krabbamein (folinicsyru, oxaliplatin,
bevaciziimaby, cisplatin, irintekan)

- lyf notud til medferdar & folsyruskorti.

Notkun Capecitabine SUN med mat eda drykk
Taka skal Capecitabine SUN inn ekki sidar en 30 minutum eftir maltio.

Medganga og brjostagjof

Adur en medferd med Capecitabine SUN hefst, skal lata laekninn vita ef pa ert pungud, ef pu heldur ad
pt sért pungud eda hefur i hyggju ad verda pad.

Ekki ma taka Capecitabine SUN ef um pungun eda grun um pungun er ad rada.

Sjuklingar sem taka Capecitabine SUN verda ad nota éruggar getnadarvarnir.

Ekki ma vera med barn 4 brjosti ef Capecitabine SUN er notad.

Leiti0d rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Capecitabine SUN getur valdid svima, 6gledi eda preytu. Pvi er mogulegt a0 Capecitabine SUN hafi
ahrif & heefni pina vid akstur bifreida eda stjornun véla. Ekki aka ef pu finnur fyrir svima, 6gledi eda
preytu eftir ad lyfio er tekid.
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Capecitabine SUN inniheldur vatnsfrian laktdésa
betta lyf inniheldur vatnsfrian laktdsa. Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu polir ekki tilteknar sykrur attu
a0 hafa samband vi0 laekninn adur en vatnsfrian.

3. Hvernig nota a Capecitabine SUN

Notid lyfid alltaf eins og le&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Eingdngu leknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad avisa capecitabini.
Capecitabine SUN toflur skal gleypa heilar med vatni innan 30 minttna eftir maltio.

Laeknirinn akvedur skammt og medferd sem hentar handa pér sérstaklega. Skammturinn af
Capecitabine SUN byggist a likamsyfirbordi pinu. Pad er reiknad ut fra haed og pyngd. Venjulegur
skammtur fyrir fullordna er 1250 mg/m? likamsyfirbords tekinn tvisvar 4 dag (kvélds og morguns).
Hér eru tvo demi: Einstaklingur sem vegur 64 kg og er 1,64 m 4 had er med likamsyfirbord sem
nemur 1,7 m? og 4 ad taka fjorar 500 mg téflur og eina 150 mg t6flu tvisvard(dag. Einstaklingur sem
vegur 80 kg og er 1,80 m 4 ha&d er med likamsyfirbord sem nemur 2,00 m*og 4 ad taka fimm 500 mg
toflur tvisvar 4 dag.

Capecitabine SUN toflur eru venjulega teknar i 14 daga og sidan.r,7 daga hlé (pa eru engar toflur
teknar). betta 21 dags timabil er ein medferdarlota.

begar lyfio er tekid asamt 6drum lyfjum getur venjulegur’skammtur fyrir fullorona verid minni en
1250 mg/m? likamsyfirbords og verid getur ad porf sé-4 ao taka toflurnar med mislongu millibili (t.d. &
hverjum degi, 4n pess ad gera hlé).

Lacknirinn laetur vita hvada skammt parf a0 taka; hvenar 4 ad taka hann og hve lengi parf ad taka
hann.

Paod er mogulegt ad leeknirinn akvedi samsettan skammt af 150 mg og 500 mg toflum.

- Toflurnar skal taka kvolds og morguns eins og leeknirinn hefur dkvedid.

- Taka skal toflurnar i sidasta lagi 30 minitum eftir maltido (morgunverd og kvoldverd).
- Pad er mjog mikilvaegtad o1l lyf séu notud eins og leknirinn hefur gefid fyrirmali um.

Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Lattu leekni vita af‘pvi eins fljott og audid er adur en neesti skammtur er tekinn.

bu geetir fengid eftirtaldar aukaverkanir ef pt tekur mikid meira af capecitabini en pu att ad gera:
ogledi eda uppkdst, nidurgang, bolgu eda sar i meltingarvegi eda munni, verk eda bleedingu i pormum
eda maga eda beinmergsbalingu (faekkun tiltekinna tegunda blédfrumna). Lattu laekninn vita tafarlaust
ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna.

Ef gleymist ad taka Capecitabine SUN
Ekki 4 a0 taka skammt sem gleymst hefur a0 taka og ekki a4 ad tvofalda naesta skammt. Pess i stad skal
halda afram a0 nota lyfid eins og radgert var og radgast vid laekninn.

Ef hzett er ad nota Capecitabine SUN

Engar aukaverkanir koma fram pegar inntéku Capecitabine SUN er hett. Ef verid er a0 nota kiimarin
segavarnarlyf (innihalda t.d. fenprokimon), getur leeknirinn purft ad adlaga skammt segavarnarlyfsins
pegar notkun Capecitabine SUN er hatt.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

HATTU strax a0 taka inn Capecitabine SUN og hafou samband vid l&kninn ef einhver af eftirfarandi

einkennum koma fram:

- Nidurgangur: Ef pt hefur haegdir 4 sinnum 4 dag umfram pad sem pér er edlilegt eda
nidurgang a noéttunni.

- Uppkdst: Ef pu kastar upp oftar en einu sinni a solarhring.

- Ogledi: Ef lystarleysi gerir vart vid sig og ef pu bordar mun minna daglega en vant er.

- Bolgur i munni: Ef pa hefur verki, roda, bolgur eda svida i munni og/eda halsi.

- Hadsvorun i hdndum og fotum: Ef pu hefur verki, bolgur, roda eda smastingi i hondum og/eda
fotum.

- Hiti: Ef hitinn er 38°C eda herri.

- Syking: Ef pu faerd einkenni sykinga af voldum bakteria, veira eda annarra lifvera.

- Verkur fyrir brjésti: Ef pa feerd verk fyrir midjum brjostkassa, einkum ef hann kemur fram vid
areynslu.

- Stevens-Johnson heilkenni: Ef pt feerd sarsaukafull raud eda raudbla Gtbrot sem breidast ut og
ef bl6drur og/eda annars konar skemmdir koma fram 1 slimhudum (t.d. i miunni og 4 vérum),
einkum ef pu hefur adur verid med ljosnemi, sykingar i dndunarfeerum(t.d. berkjubdlgu)
og/e0a hita.

Ef fljott verdur vart vid pessar aukaverkanir, hverfa par venjulega 4'2-3"dogum eftir ad medfero er
haett. Verdi afram vart vid pessar aukaverkanir, skal tafarlaust hafassamband viod leekninn. Hann mun
hugsanlega byrja medferdina ad nyju med minni skammti.

Til vidbotar vid pad sem talid er upp hér fyrir ofan eru mjdg-algengar aukaverkanir lyfsins pegar
Capecitabine SUN er notad eitt sér, sem geta komid frant hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum:

- kvidverkir

- utbrot, purr hiid eda klaoi

- preyta

- lystarleysi.

Aukaverkanirnar geta ordi0 alvarlegar.bvi er alltaf mikilvaegt ad lata lekninn vita um leid og
aukaverkanir koma fram. Leknirinn'mun e.t.v. minnka skammtinn og/eda gera hlé 4 Capecitabine
SUN medferdinni. Pannig ma draga ur likunum a pvi ad aukaverkanirnar verdi vidvarandi eda versni.

Adrar aukaverkanir eru:

Medal algengra aukaverkana (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:

- faekkun hvitra eda raudra blookorna (sést i blodprofum)

- vokvatap, pyngdartap

- svefnleysi, punglyndi

- hofudverkur, syfja, sundl, 6edlileg tilfinning i hud (dofi eda naladofi), truflanir & bragdskyni

- erting i augum, aukin taramyndun, rodi i augum (tarubolga)

- bolga i &0um (segablaaedabodlga)

- me0di, blodnasir, hosti, nefrennsli

- ablastur eda adrar herpes-sykingar

- syking 1 lungum eda 6ndunarvegi (t.d. lungnabodlga eda berkjubodlga)

- parmablading, hagdatregda, verkur i efri hluta kvidarhols, meltingartruflanir, vindgangur,
munnpurrkur

- huaoutbrot, harlos, hudrodi, hidpurrkur, kaodi, mislitun hudar, hidfldgnun, hudbolga, naglakvilli

- verkir 1 lidoum, utlimum, brjosti eda baki

- hiti, proti i Gtlimum, lasleiki

- roskun a lifrarstarfsemi (sést i blodprofum) og aukinn gallraudi i blodi (skilinn ut af lifrinni).

Meoal sjaldgeefra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100) eru:
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blodsyking, pvagfaerasyking, htdsyking, syking i nefi eda halsi, sveppasyking (p.m.t. i munni),
infliensa, maga- og parmabdlga, igerd i tonn

hnudar undir hto (fituaexli)

faekkun blodfrumna, p.m.t. blodflagna, blodpynning (sést i blodprofum)

ofnemi

sykursyki, minnkad kalium i bl6di, vannering, auknir priglyseridar i bl6di

ruglastand, ofsahraedslukost, geddeyfo, minnkud kynhvot

talvandamal, skert minni, skert samheefing hreyfinga, jafnvegisskortur, yfirlio, taugaskemmdir
og skyntruflanir

pokusyn eda tvisyni

svimi, eyrnaverkur

oreglulegur hjartslattur og hjartslattarénot (hjartslattartruflanir), brjostverkur og hjartadfall (drep
i hjartavoova)

blodtappar i djuplaeegum blagedum, har eda lagur bl6dprystingur, hitasteypur, kuldi 1 utlimum,
fjolublair blettir 4 hud

blodtappar i lungnazedum (segarek i lungum), samfallid lunga, blodhodsti, astmi, maedi vid
areynslu

parmateppa, vokvasotnun i kvidarholi, bélga i smapormum, ristli, maga eda.vélinda, verkur i
nedri hluta kvidarhols, 6pagindi i kvidarholi, brjostsvidi (vélindabakfledi), bloo i haegdum
gula (gullitun hiidar og augna)

sar og blodrur 4 hud, hudviobrogd vid solarljosi, rodi i 16fum, proti.¢da verkur i andliti

proti eda stirdleiki i lidum, beinverkir, mattleysi eda stirdleiki 1 védvum

vokvaséfnun i nyrum, aukin tidni pvaglata ad néttu til, pvaglekis-blod i pvagi, aukid kreatinin 1
bl6di (merki um skerta nyrnastarfsemi)

ovenjuleg bleding fra leggéngum

proti (bjugur), kuldahrollur og stjarfi.

Sumar pessara aukaverkana eru algengari pegar capecitabin er notad asamt 6drum krabbameinslyfjum.
Adrar aukaverkanir sem sjast vid slikar adstaedur eru eftirtaldar:

Medal algengra aukaverkana (geta komio fyric'hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:

minnkad natrium, magnesium eda.kalsium i bl6oi, aukinn blodsykur
taugaverkur

sud fyrir eyrum, heyrnartap

blaedabolga

hiksti, raddbreytingar

verkur eda breytt/6edlileg tilfinning i munni, verkur i kjalka

svitamyndun, natursyiti

voovakrampi

erfidleikar vid pvaglat, blod eda protein i pvagi

mar eda vidbrogd a stungustad (vegna stungulyfja sem gefin eru samtimis).

M_] 0g sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000) eru:

prengsli eda stifla i taragéngum

lifrarbilun

bolga sem leidir til roskunar eda teppu 1 ttskilnadi galls (gallteppulifrarbolga)
sérstakar breytingar a hjartarafriti (lenging QT-bils)

tilteknar tegundir hjartslattartruflana (p.m.t. sleglatif, torsade de pointes og hagslattur)
bolga i augum sem veldur augnverk og mégulega sjonvandamalum

boélga i hud sem veldur raudum hreistrudum blettum vegna sjukdéms i 6naemiskerfi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000) eru:

alvarleg hudviobrogo, svo sem utbrot, siramyndun og blodrur, sem geta m.a. komid fram i
munni eda nefi, a kynfaerum, hondum eda fotum eda i augum (raud og pratin augu).
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V*. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Capecitabine SUN
Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni, &
eftir Fyrnist.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid.er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Capecitabine SUN inniheldur
- Virka innihaldsefnid er capecitabin. Hver filmuhudud taflarinniheldur 500 mg af capecitabini.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: talkim (E553b), vatnsfrir laktosi, kroskarmellosi natrium (E468),
hypromellosi (E464), orkristalladur sellulési (E460), magnesiumsterat (E572).
- Tofluhid: hypromellosi (E464), titantyioxid (E171), laktésaeinhydrat, makrogol og gult
og rautt jarnoxid (E172).

Lysing 4 utlit Capecitabine SUN og pakkningastzerdir
Capecitabine SUN 500 mg eru ferskjulitadar, sporoskjulaga, tvikiptar filmuhadudar téflur, merktar
med ,,500 & annarri hlidinni og 6merktar 4 hinni hlidinni.

Hver pakkning inniheldur 120 filmuhudadar t6flur (12 pynnur med 10 t6flum hver).

Markadsleyfishafi og framleidandi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien/bbarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGda/Hrvatska/Ireland/island/Kvnpog/
Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Romania/Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepiaanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OALavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAAavdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Holandia/Paises Baixos/
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Olanda/Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederlanderna
Tel./Ten./tlf./tnA./Simi/tnA./T1f./Puh./
+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

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

Espaiia

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

Barcelona

Espaiia

tel. +34 93 798 02 85

France

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

tel. +33 139 62 10 24

Italia

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

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113 397 08 70

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er a0 nalgast annarsstadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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