VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Xeloda 150 mg filmuhudadar t6flur.

Xeloda 500 mg filmuhtudadar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Xeloda 150 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.

Xeloda 500 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 500 mg af capecitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Xeloda 150 mg filmuhudadar toflur

Hver 150 mg filmuhtdud tafla inniheldur 15,6 mg af vatnsfrium laktosa.

Xeloda 500 mg filmuhudadar toflur

Hver 500 mg filmuhtdud tafla inniheldur 52 mg af vatnsfrium laktdsa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla

Xeloda 150 mg filmuhudadar toflur

Filmuhudadar toflurnar eru ljosferskjulitadar toflur, tvikaptar og ilangar ad 16gun, merktar meo ‘150° &
annarri hlidinni og ‘Xeloda’ & hinni.

Xeloda 500 mg filmuhudadar t6flur

Filmuhudadar téflurnar eru ferskjulitadar toflur, tvikiptar og ilangar ad 16gun, merktar med ‘500° &
annarri hlidinni og ‘Xeloda’ 4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Xeloda er notad:

- sem viobotarmeodferd fyrir sjiklinga eftir skurdadgerd 4 I11. stigs (C-stig Dukes) krabbameini 1 ristli
(sja kafla 5.1).

- sem me0ferd 4 krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum (sja kafla 5.1).

- upphafsmedferd 4 langt gengnu krabbameini i maga d4samt medferd med platinusambondum (sja
kafla 5.1).



- med docetaxeli (sja kafla 5.1) til medferdar a sjuklingum med brjostakrabbamein sem er stadbundid
langt gengid eda med meinvorpum eftir ad 6nnur krabbameinslyfjamedferd hefur ekki borid arangur.
Fyrri medferdir ettu ad hafa innihaldid antracyklin.

- 1 einlyfja medferd til medferdar & sjuiklingum med brjostakrabbamein sem er stadbundid langt gengid
e0a med meinvorpum pegar taxdn og antracyklin innihaldandi krabbameinslyfjamedferd hefur
brugdist eda frekari antracyklin medferd er ekki radlogo.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Ef sjukdomurinn fer versnandi eda Obarilegra eitrunareinkenna verdur vart skal haetta medferdinni. |
toflu 1 ma sja treikning 4 hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1250 mg/m? byrjunarskammt af Xeloda og 1 t6flu 2 samberilegan ttreikning fyrir 1.000 mg/m?
byrjunarskammt.

Skammtar

Radlagdir skammtar (sja kafla 5.1):

Einlyfja medferd

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og brjostakrabbamein.

Radlagdur upphafsskammtur capecitabins sem eina lyfid til viobotarmedferdar a krabbameini i ristli,
til medferdar 4 krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum eda brjostakrabbameini sem er
stadbundid langt gengid med meinvorpum 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.
Vidbotarmeodfero fyrir sjuklinga med I11. stigs krabbamein 1 ristli er ra016gd 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 ad minnka radlagdan byrjunarskammt capecitabins i

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

Brjostakrabbamein

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
docetaxeli 75 mg/m? sem 1 klst. innrennsli 1 blaad 4 3 vikna fresti. Lyfjaforgjof med barkstera til
inntdku t.d. dexametasoni samkveemt samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir docetaxel skal hafin adur en
gjof docetaxels hefst hja sjuklingum sem fa capecitabin og docetaxel gefid i samsettri medferd.



Xeloda skammtautreikningur

Tafla 1 Utreikningur 4 hefdbundnum og minnkudum 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
1250 mg/m? hverju sinni (avallt (50%)
gefid kvolds og 950 mg/m?
morguns) 625 mg/m?
Likams- Skammtur Skammtur hverju Skammtur hverju
yfirbord (mz) hvez‘ju S)inni 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
og/eda 500 mg taflna | skammtur (75%) skammtur (50%)
hverju sinni (avallt
1000 mg/m? gefid kvolds og 750 mg/m? 500 mg/m?
morguns)
Likams- Skammtur Skammtur hverju Skammtur hverju
yfirbord (mz) hverju sinni 150 mg | 500 mg sinni (mg) sinni (mg)
(mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1300 2 2 1000 600
1,39 - 1,52 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67 - 1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07 - 2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100




Breyvtingar a skommtum medan a medferd stendur:

Almennt

Vi0 eiturahrifum 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 laeknirinn sem sér um medferdina telur oliklegt ad
verdi alvarleg eda lifshattuleg, t.d. harlos, breytingar 4 bragdskyni, breytingar 4 ndglum, ma halda
medferd afram med sama skammti an pess ad minnka hann eda stodva medferd. Lata 4 sjuklinga sem
taka capecitabin vita um porf & ad stodva medferd tafarlaust ef eiturahrif verda midlungi mikil eda
alvarleg. Ekki skal bata upp skammta af capecitabini sem sleppt hefur verid vegna eiturahrifa. Malt er
med eftirfarandi breytingum & skdommtum, vegna eiturahrifa:

Tafla 3 Aform skammtalaekkana fyrir capecitabin (3 vikna lota eda samfelld medferd)
Eiturahrif Breytingar 4 skommtum i hverri Breyting 4 skammti
grada* medferdarlotu vid nzestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)
. Grada 1 Obreyttur skammtur Obreyttur skammtur
. Grada 2
-1. skipti Stodva medferd par til einkennin eru 100%
komin nidur i gradu 0-1
-2. skipti 75%
-3. skipti 50%
-4. skipti Hattido meoferd alveg A ekki vid
. Grada 3
-1. skipti Stodva medferd par til einkennin eru 75%
komin nidur i gradu 0-1
-2. skipti 50%
-3. skipti Hattido meoferd alveg A ekki vid
. Grada 4
-1. skipti Hettido meoferd alveg 50%
eda
Ef leeknir telur porf &
aframhaldandi medferd,
4 ad stodva medferd
par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0-1
-2. skipti Hattido meoferd alveg A ekki vid

*Samkveemt National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria
(tgafa 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.

Bloomynd

Sjuklingar med daufkyrningafjolda < 1,5 x 10%/1 og/eda blodflagnafjolda < 100 x 10%/11 upphafi skulu
ekki medhondladir med capecitabini. Ef rannsoknarstofumat utan aetlunar i medferdarlotu synir ad
daufkyrningafjoldi laekkar nidur fyrir 1,0 x 10%/1 eda ad blodflagnafjdldi fer nidur fyrir 75 x 10%/1, 4 ad
stodva medferd med capecitabini.

Adlégun skammta vegna eiturdhrifa pegar capecitabin er notad i 3 vikna lotum dsamt 6drum lyfjum
Adlogun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin er notad i 3 vikna lotum dsamt 6drum lyfjum a
ad gera samkvemt toflu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvamt videigandi samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir hitt lyfio (hin lyfin).



Ef @skilegt er ad fresta medferd annadhvort med capecitabini eda hinu lyfinu (hinum lyfjunum)
upphafi meoferdarlotu, 4 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) mé hefja aftur medferd med capecitabini
pegar skilyrdi fyrir ad hefja aftur medferd med capecitabini hafa verid uppfylit.

betta 4 vid um allar abendingar og alla sjuklingahopa.

Adlégun skammta vegna eiturdhrifa pegar capecitabin er notad samfellt adsamt 6drum lyfjum
Adldgun skammta vegna eiturdhrifa pegar capecitabin er notad samfellt asamt 60rum lyfjum 4 ad gera
samkvaemt toflu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvamt videigandi samantekt & eiginleikum

lyfs fyrir hitt lyfid (hin lyfin).

Adlogun skammta fyrir akvedna sjuklingahopa:

Skert lifrarstarfsemi

bar sem ofullnagjandi upplysingar um 6ryggi og virkni liggja fyrir um sjuklinga med 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 sjuklingum 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 ra0logd
skammtalakkun nidur { 75% fyrir byrjunarskammt af 1250 mg/m?. Ekki er radlagt ad minnka
skammta fyrir byrjunarskammt 1.000 mg/m? hja sjuklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi. Ekki er radlagt ad adlaga byrjunarskammta hja sjuklingum med veega skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 51-80 ml/min. 1 upphafi). Nakvemt eftirlit og medferdarstédvun
er radlogd hja sjuklingum sem fa aukaverkanir af 2, 3 eda 4 gradu, medan & medferd stendur og
skammta skal adlaga samkvamt ofangreindri toflu 3. Ef reiknud kreatinin Gthreinsun laeekkar nidur
fyrir 30 ml/min. medan 4 medferd stendur, 4 ad stodva medferd med Xeloda. Radleggingar um
adlogun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi eiga badi vid einlyfja medferd og samsetta notkun
(sja einnig kaflann “Aldradir” aftar).

Aldradir

begar capecitabin er gefio eitt og sér parf ekki a0 adlaga byrjunarskammta. Aukaverkanir af graou 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 ara) fyrir fleiri

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

vid yngri sjuklinga. Radlagt er ad fylgjast vandlega med sjuklingum > 60 ara.
Samsett gjof med docetaxeli: Hekkud tioni a medferdartengdum aukaverkunum af gradu 3 eda 4
og meodferdartengdum alvarlegum aukaverkunum saust hja sjiklingum 60 ara og eldri (sja
kafla 5.1). R4d16gd er leekkun 4 byrjunarskammti capecitabins i 75% (950 mg/m? tvisvar 4 dag)
fyrir sjuklinga sem eru 60 ara eda eldri. Verdi ekki vart vid eiturdhrif hja sjuklingum > 60 ara
sem fa leekkadan byrjunarskammt af capecitabini gefnu med docetaxeli i samsettri medferd, ma
haekka skammtinn af capecitabini varlega i 1250 mg/m? tvisvar 4 dag.



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

Lyfjagjof

Gleypa a Xeloda toflur heilar med vatni innan 30 minutna eftir maltio.
Ekki ma mylja eda kljufa Xeloda toflur.

4.3  Frabendingar

. Saga um alvarleg og évaent ofnaeemisvidbrogd vid flaoropyrimidin medferd,
. Ofnaemi fyrir capecitabini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda
fladroaracili,

. bekktur alger skortur & dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) (sja kafla 4.4),

. Medganga og brjostagjof,

. Sjuklingar med alvarlega hvitfrumnafaed (leukopenia), dautkyrningafed (neutropenia) eda
blooflagnafaeo,

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi,

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun undir 30 ml/min.),
Nyleg eda samhlida medferd med brivudini (sja kafla 4.4 og 4.5 vardandi milliverkanir).

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturahrif sem takmarka skammta

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 meoferd, jafnvel pott sleppa purfi nokkrum skdmmtum af lyfinu eda minnka pa.

Nidurgangur. Fylgjast skal vandlega me0 sjuklingum sem fa alvarlegan nidurgang og vokva- og
elektrolytatap skal beaeta upp ef vessapurrd kemur fram. Nota ma hefdobundna medferd vid nidurgangi
(t.d. meo loperamidi). Nidurgangur af NCIC CTC gradu 2 er skilgreindur sem aukning 4 hagdalosun
um 4 til 6 skipti & dag eda haegdalosun 4 nottunni, nidurgangur af gradu 3 er aukning a4 hagdalosun um
7 til 9 skipti 4 dag eda missir haegda asamt frasogstruflunum. Nidurgangur af gradu 4 er aukning a
hagdalosun um > 10 skipti 4 dag eda verulega blédugur nidurgangur eda porf fyrir naeringu i &d.
Minnka & skammta eftir pvi sem porf krefur (sja kafla 4.2).

Ofpornun. Koma skal 1 veg fyrir eda laga ofpornun strax i upphafi. Sjuklingar meo lystarleysi,
prottleysi, 6gledi, uppkost 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 & nyru. Brad nyrnabilun af voldum ofpornunar getur
hugsanlega verid banven. Ef ofpornun af gradu 2 (eda meiri) a sér stad skal stodva capecitabin
meodferd strax og leidrétta ofpornunina. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en vokvabtskapur
sjuklings hefur verid leidréttur og nadst hefur stjorn a undirliggjandi asteedum eda peer leidréttar. Gera
skal adlaganir &4 skdmmtum sem naudsynlegar eru vegna aukaverkana, eins og purfa pykir

(sja kafla 4.2).

Handa-fotaheilkenni. Handa-fotaheilkenni einnig pekkt sem handa-f6tahtdviobrogd eda palmar-
plantar erythrodysesthesia eda utlimahorundrodi vegna krabbameinslyfjamedferdar. Handa-
fotaheilkenni af gradu 1 einkennast af dofa, tilfinningatruflun/skyntruflun, naladofa, sarsaukalausri
bolgu eda hudroda 4 hondum og/eda fétum og/eda dpaegindum sem ekki hafa ahrif 4 dagleg storf
sjuklingsins.

Handa-fotaheilkenni af gradu 2 einkennast af sarsaukafullum roda og bolgu 4 hondum og/eda fotum
og/eda o0pegindum sem hafa ahrif 4 dagleg storf sjuklingsins.




Handa-fotaheilkenni af gradu 3 einkennast af vessandi fldgnun, sarmyndun, bl6drumyndun og
slemum verkjum i hondum og/eda fotum og/eda verulegum 6paegindum sem valda pvi ad
sjuklingurinn er ekki feer um ad stunda vinnu sina og er 6feer um ad sinna daglegum storfum.
Langvarandi eda alvarlegt handa-fotaheilkenni (grada 2 eda verra) getur leitt til pess ad fingrafor
eyOist, sem getur gert erfitt fyrir vid ad bera kennsl a sjuklinga. Komi til handa-fotaheilkenna af
gradu 2 eda 3, skal heetta medferd med capecitabini par til einkennin hverfa eda hafa minnkad nidur 1
einkenni af gradu 1. Eftir handa-fotaheilkenni af gradu 3 skal gefa minni skammta af capecitabini
pegar meodferd er hafin & ny. Pegar capecitabin og cisplatin eru notud 1 samsettri medferd er ekki meelt
med notkun B6-vitamins (pyridoxins) vid einkennabundna medferd eda auka forvarnarmedferd a
handa-fotaheilkenni vegna skyrslna sem birtar hafa verid um ad slikt geti dregid ur virkni cisplatins.
Visbendingar eru um ad dexpantenol hafi fyrirbyggjandi verkun gegn handa- fotaheilkenni hja
sjuklingum sem fa medferd med Xeloda.

Eiturdhrif a hjarta. Greint hefur verio fra eiturahrifum 4 hjarta vid medferd med fluordpyrimidinum,
par 4 medal hjartadrep, hjartadng, hjartslattartruflanir, hjartalost, skyndidauda og breytingar a
hjartalinuriti (ad medtoldum orfaum tilfellum af QT lengingu). Pessar aukaverkanir kunna ad vera
algengari hja sjuklingum med fyrri sogu um kransadasjukdoma. Greint hefur verid fra
hjartslattartruflunum (ad medtdldum sleglatifi, torsade de pointes og heegum hjartsletti), 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).

Blodkalsiumlcekkun eda oedlileg blodkalsiumheekkun. Greint hefur veriod fra blodkalsiumlekkun og
oedlilegri blodkalsiumhakkun medan & medferd med capecitabini stendur. Geaeta skal varudar hja
sjuklingum med blodkalsiumlaekkun eda dedlilega blodkalsiumhakkun sem er til stadar pegar medferd
hefst (sja kafla 4.8).

Midtauga- eda uttaugakerfissjukdomur. Geeta skal varudar hja sjuklingum med midtauga- eda
uttaugakerfissjikdom t.d. meinvorp i heila eda taugakvilla (neuropathy) (sja kafla 4.8).

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

Segavérn med kiimarinafleidu. I rannsokn & milliverkunum med einum skammti af warfarini var
marktaek aukning 4 medal AUC (+57%) S-warfarins. bessar nidurstodur benda til milliverkunar,
sennilega vegna bealingar a cytokrom P450 2C9 isdéensimkerfinu af voldum capecitabins. Fylgjast eetti
gaumgeafilega med blodstorkusvorun (INR eda protrombintima) hjé sjiklingum sem fa samhlida
capecitabin og segavarnarmedferd med kumarinafleidu til inntéku og skammtur af segavarnarlyfi
stilltur i samrami vid hana (sja kafla 4.5).

Brivudin. Ekki ma gefa briviidin samhlida capecitabini. Tilkynnt hefur verid um banveen tilvik eftir
milliverkun pessara lyfja. A.m.k. 4 vikur purfa a0 lida fra lokum medferdar med brivadini par til
medferd med capecitabini hefst. Hefja ma medferd med brivadini 24 klukkustundum eftir sidasta
skammt af capecitabini (sja kafla 4.3 og 4.5). Ef sjuklingum sem fa medferd med capecitabini er gefid
brivadin fyrir slysni & ad gripa til fullneegjandi adgerda til ad draga ur eiturdhrifum capecitabins.
Tafarlaus innlogn & sjukrahts er radlogo. Gripa 4 til allra tiltaekra adgerda til ad koma i veg fyrir
alteekar sykingar og vokvaskort.

Skert lifrarstarfsemi. Par sem ekki liggja fyrir upplysingar um 6ryggi og verkun hja sjiklingum med
skerta lifrarstarfsemi, skal fylgjast vel med ahrifum capecitabins hja sjuklingum med vega til
midlungs mikid skerta lifrarstarfsemi, 6had pvi hvort um meinvorp 1 lifur er ad reeda eda ekki. Stodva
skal gjof capecitabins ef medferdartengd haekkun verdur a bilirabini > 3,0 x efri vidmidunarmdrk eda a
medferdartengd haekkun & lifraraminotransferosum (ALT, AST) > 2,5 x efri vidmidunarmérk. Halda
ma einlyfja medferd med capecitabini afram pegar bilirtibin leekkar i < 3,0 x efri vidmidunarmdrk eda
lifraraminotransferasar laekka 1 < 2.5 x efri viomidunarmork.




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

Dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) skortur:

Virkni DPD styrir hradanum a nidurbroti 5-flioréuracils (sja kafla 5.2). Sjuklingar med DPD skort eru
pvi 1 aukinni haettu 4 ad verda fyrir eiturahrifum sem tengjast flioropyrimidinum, svo sem munnbolgu,
nidurgangi, slimhtdarbolgu, daufkyrningafaed og eiturahrifum a taugar.

Eiturahrif sem tengjast DPD skorti koma yfirleitt fram medan & fyrstu medferdarlotu stendur eda eftir
ad skammtar eru auknir.

Alger DPD skortur

Alger DPD skortur er mjog sjaldgaefur (0,01-0,5% einstaklinga af hvitum kynstofni). Sjuklingar med
algeran DPD skort eru i mikilli haettu 4 ad verda fyrir lifshaettulegum eda banvaenum eiturahrifum og
mega peir ekki fa Xeloda (sja kafla 4.3).

DPD skortur ad hluta til

Talid er ad 3-9% einstaklinga af hvitum kynstofni séu med DPD skort ad hluta til. Sjuklingar med
DPD skort a0 hluta til eru i aukinni haettu & ad verda fyrir alvarlegum og hugsanlega lifshaettulegum
eiturahrifum. fhuga 4 ad gefa minni upphafsskammta til ad takmarka pessi eituréhrif. Lita ber 4 DPD
skort sem breytu sem taka parf tillit til asamt 60rum radstéfunum sem leida til minnkunar skammta.
Minnkun upphafsskammta getur skert verkun medferdarinnar. Ef ekki koma fram alvarleg eiturahrif er
haegt ad auka sidari skammta ef vandlega er fylgst med sjuklingnum.

Skimun fyrir DPD skorti

Raolagt er ad greina svipgerd og/eda arfgerd adur en medferd med Xeloda er hafin, pratt fyrir 6vissu
um hvada ad0ferdum er best ad beita vio slika greiningu fyrir medferd. Taka a tillit til videigandi
kliniskra leidbeininga.

Skert nyrnastarfsemi getur leitt til aukins magns tracils 1 blodi sem hefur 1 for med sér heettu 4 rangri
greiningu & DPD skorti hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Sjuklingar
med verulega skerta nyrnastarfsemi mega ekki nota capecitabin.

Arfgerdargreining a DPD skorti

Me0 greiningu a sjaldgeefum stokkbreytingum i DPYD geninu er haegt ad bera kennsl a sjuklinga med
DPD skort 4dur en medferd er hafin.

Fjogur afbrigdi af DPYD geninu, ¢.1905+1G>A [einnig pekkt sem DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T og ¢.1236G>A/HapB3, geta valdid algerum skorti eda skerdingu & virkni
DPD ensimsins. Onnur mjog sjaldgeef afbrigdi gaetu einnig tengst aukinni hattu 4 alvarlegum eda
lifsheettulegum eiturahrifum.

bekkt er ad tilteknar arfhreinar og samsettar arfblendnar stokkbreytingar i DPYD genasetinu (t.d.
samsetningar ofantalinna fjogurra afbrigda par sem a.m.k. 6énnur samsatan er c.1905+1G>A eda
¢.1679T>QG) valda algerum eda nanast algerum skorti a virkni DPD ensimsins.

Sjuklingar med tiltekin arfblendin afbrigdi af DPYD geninu (p.m.t. afbrigdi sem innihalda
c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T og c.1236G>A/HapB3) hafa aukna hettu 4 alvarlegum
eiturdhrifum vio medferd med fliorépyrimidinum.

Tioni arfblendnu ¢.1905+1G>A arfgerdar DPYD gensins hja sjuklingum af hvitum kynstofni er u.p.b.
1%, 1,1% fyrir c.2846A>T, 2,6-6,3% fyrir c.1236G>A/HapB3 afbrigdi og 0,07 til 0,1% fyrir
c.1679T>G.

Gogn um tioni pessara fjogurra DPYD afbrigda i 60ru pyodi en hja folki af hvitum kynstofni eru
takmorkud. Nu er talid a0 pessi fjogur atbrigdi af DPYD geninu (c.1905+1G>A, ¢c.1679T>G,
c.2846A>T og c.1236G>A/HapB3) séu nénast 6pekkt 1 pydi af afriskum (afrisk-ameriskum) eda
asiskum uppruna.



Svipgerdargreining a DPD skorti

Til svipgerdargreiningar 4 DPD skorti er radlagt ad mala blodpéttni innreena DPD hvarfefnisins
uracils 1 plasma 40ur en meodferd er hafin.

Aukin péttni uracils fyrir medferd tengist aukinni haettu & eiturahrifum. bratt fyrir dvissu um hvada
péttni uracils skilgreinir DPD skort, ad hluta eda i heild, er talid rétt ad mida vid ad péttni tracils i
blodi sem er >16 ng/ml og <150 ng/ml bendi til DPD skorts ad hluta til, med aukinni heettu a
eiturdhrifum af fliorépyrimidinum. Talid er rétt ad mida vid ad péttni uracils 1 bl6di sem er

>150 ng/ml bendi til algers DPD skorts og tengist heettu 4 lifshaettulegum eda banvenum eiturdhrifum
af flioropyrimidinum. Geeta skal varadar vid talkun gilda tracils i blodi hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja ,,Skimun fyir DPD skorti ad ofan).

Fyigikvillar i augum. Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum med tilliti til fylgikvilla i augum, svo sem
glaerubdlgu og hornhimnusjukdéma, einkum ef peir hafa s6gu um augnkvilla. Hefja & medferd vio
augnkvillum eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Alvarleg hudvidbrogd. Xeloda getur valdid alvarlegum hudviobrogdum svo sem Stevens-Johnson
heilkenni og eitrunardreplosi hudpekju (toxic epidermal necrolysis). Haetta 4 notkun Xeloda fyrir fullt
og allt hja sjuklingum sem fa alvarleg hudviobrogd medan 4 medferd stendur.

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algeran laktasaskort eda glikosagalaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

Ekki ma mylja eda kljufa Xeloda toflur. Ef sjuklingur eda umoénnunaradili kemst i snertingu vid
muldar eda klofnar Xeloda toflur geta komid fram aukaverkanir (sja kafla 4.8).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Brivudin: Lyst hefur verid kliniskt marktaekri milliverkun milli brivadins og fluordépyrimidina (t.d.
capecitabin, 5-fluordtracil, tegafur), vegna homlunar brivadins & virkni dihydropyrimidin
dehydrégenasa. Pessi milliverkun, sem leidir til aukinna eiturahrifa flioropyrimidina, getur leitt til
dauda. bvi ma ekki gefa brivadin samhlida capecitabini (sja kafla 4.3 og 4.4). A.m.k 4 vikur verda ad
lida fra lokum medferdar med brivadini par til medferd med capecitabini er hafin. Hefja ma medferd
med brivadini 24 klukkustundum eftir sidasta skammt af capecitabini.

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

Segaviorn med kumarinafleidu: Breytingar a storkuproéfum og/eda bleedingar hafa sést hja sjuklingum
sem fengu capecitabin samhlida segavarnarlyfjum af kimaringerd, s.s. warfarin og fenprokumon.
bessar milliverkanir saust allt fra nokkrum dégum upp 1 allt ad nokkrum méanudum eftir upphaf
capecitabin medferdar og i facinum tilvikum allt ad einum manudi eftir a0 haett var ad taka
capecitabin. I kliniskri milliverkana rannsokn 4 lyfjahvorfum, eftir stakan 20 mg skammt af warfarini,
jok capecitabin medferd AUC S-warfarins um 57% med 91% aukningu 4 INR gildum. Par sem engin
ahrif voru a umbrot R-warfarins, benda pessar nidurstddur til pess ad capecitabin dragi ar myndun
isoensimsins 2C9, en hafi engin ahrif 4 iséensimin 1A2 og 3A4. Sjuklingar sem nota segavarnarlyf af
ktmaringerd samhlida capecitabini, eiga ad vera undir reglulegu eftirliti, m.t.t. breyttra
storkumelisteerda (PT eda INR) og adlaga skal skammt segavarnarlyfsins samkvemt pvi.
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Fenytoin: Greint hefur verid fra aukinni péttni fenytoins 1 plasma vid samhlida medferd med
capecitabini og fenytoini, sem i einu tilviki leiddi til eitrunareinkenna af véldum fenytoins. Reglulega
skal fylgjast med hvort péttni fenytoins heekki 1 plasma hjé sjiklingum sem taka fenyt6in samhlida
capecitabini.

Folinsyra/folsyra: Samsett rannsokn med capecitabini og folinsyru gaf til kynna ad folinsyra hefoi
ekki umtalsverd ahrif 4 lyfjahvorf capecitabins og umbrotsefni pess. Hins vegar hefur folinsyra ahrif a
lythrif capecitabins og getur folinsyra aukid eiturahrif 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 eiturdhrif geta
skipt mali pegar skipt er ir medferd med 5- FU/LV i medferd sem inniheldur capecitabin. betta getur
einnig skipt mali vid uppbdtarmedferd med folsyru vid folatskorti, vegna skyldleika milli folinsyru og
folsyru.

Syrubindandi lyf: Kénnud voru ahrif syrubindandi lyfs sem innihélt alhydroxid og
magnesiumhydroxid a lyfjahvorf capecitabins. Fram kom litils hattar hackkun a plasmapéttni
capecitabins og einu af umbrotsefninu (5’-DFCR), en pad meldust engin ahrif 4 adalumbrotsefnin prju
(5’-DFUR, 5-FU og FBAL).

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

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

Geislamedferd: Hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini einu sér pegar notud er
skammtadaetlun med hléum er 3000 mg/m? 4 dag, en pegar capecitabin er notad d4samt geislamedferd
vid krabbameini i endaparmi er hAmarksskammtur sem polist af capecitabini 2000 mg/m? 4 dag med
pvi ad nota annadhvort samfellda medferd eda daglega gjof fra manudegi til fostudags medan a

6 vikna geislamedferd stendur.

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

Bevacizumab: 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 minttum
eftir maltid. bar sem naverandi upplysingar um 6ryggi og virkni lyfsins byggjast 4 inntéku med faeou,
er radlagt ad taka capecitabin med maltid. Gjof lyfsins med mat dregur ur frasogshrada capecitabins
(sja kafla 5.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/Getnadarvarnir hja korlum og konum

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun 4 medan a medferd med capecitabini
stendur. Gera skal sjuklingi grein fyrir mogulegri haettu fyrir fostrid ef pungun verdur eftir ad medferd
er hafin med capecitabini. Nota 4 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 6 manudi eftir
sidasta skammt af capecitabini.

Samkvamt nidurstodum rannsokna 4 eiturahrifum a erfdaefni purfa karlkyns sjuklingar sem eiga
kvenkyns maka & barneignaraldri ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 3 méanudi
eftir sidasta skammt af capecitabini.
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Medganga

Engar rannsoknir hafi verid gerdar & notkun capecitabins hja pungudum konum, p6 skal lita svo 4 ad
capecitabin geti valdid fosturskada ef pad er gefid pungudum konum. I rannsoknum 4 eitrunaréhrifum
a axlun dyra, olli gjof capecitabins fosturvisisdauda og fosturskemmdum. Pessa ma vaenta pegar um
afleidur flaoropyrimidins er ad raeda. Pungun er frabending fyrir notkun capecitabins.

Brjostagjof

Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort capecitabin skilst ut i brjostamjolk. Engar rannsoknir hafa
verid gerdar til ad meta ahrif capecitabins 4 myndun brjostamjolkur eda hvort pad er ad finna i
brjostamjolk. { mjélkandi misum fannst tiltolulega mikid magn af capecitabini og umbrotsefaum pess
i mjolk. bar sem ekki er vitad hvort 1yfid getur verid skadlegt fyrir bérn sem hofo eru 4 brjosti skal
haetta brjostagjof medan 4 medferd med capecitabini stendur og i 2 vikur eftir sidasta skammt af
lyfinu.

Frj6ésemi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif Xeloda a frjésemi. Konur a barneignaraldri og karlar toku adeins patt
i lykilrannsoknum 4 Xeloda ef pau sampykktu ad nota fullnaegjandi getnadarvorn til ad fordast pungun
medan 4 rannsokninni stod og i dsattanlegan tima eftir ad henni lauk.

I dyrarannsoknum komu fram ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Capecitabin hefur litil eda vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Capecitabin getur valdid
svima, preytu og 6gledi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Heildarmynd af 6ryggi capecitabins er byggd a upplysingum fra yfir 3000 sjuklingum & einlyfja
medferd med capecitabini eda capecitabini 4samt mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vio
ymsum abendingum. Oryggi einlyfja medferdar med capecitabini vid brjostakrabbameini med
meinvorpum, vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum og sem vidbotarmedferd vid
krabbameini i ristli er sambeerilegt. Sja kafla 5.1 vardandi lysingu & helstu rannsoknum, ad medtdldum
rannsoknargerdum og helstu nidurstddum um virkni.

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

Listi yfir aukaverkanir, sett upp i t6flu

Aukaverkanir sem rannsoknarleeknir telur hugsanlega, liklega eda 6rlitid 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 tioni: 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 &rsjaldan 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 &
oryggisupplysingum ur samantektargreiningu ur premur storum kliniskum rannséknum med yfir
1900 sjuklingum (rannséknir M66001, SO14695 og SO14796). Aukaverkanirnar hafa verid faerdar i
videigandi tidniflokk samkvaemt heildartioni ar samantektargreiningunni.

Tafla 4

med capecitabini.

Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum & einlyfja medferd

Liffeeraflokkur

Mjog
algengar

Allar gradur

Algengar

Allar graour

Sjaldgeefar

Alvarlegar og/eda
lifsheettulegar
(grdoa 3-4) eda
taldar skipta
leeknisfroedilegu
mali

Mjog sjaldgefar/Koma
orsjaldan fyrir (reynsla
eftir markadssetningu

lyfsins)

Sykingar af
véldum sykla og
snikjudyra

Herpes veirusyking,
Nefkoksbolga,
Syking i nedri hluta
ondunarvegar

Graftarsott,
bvagfarasyking,
Huobedsbolga
(cellulitis),
Kokbolga,
Hyvitsveppasyking i
munni,
Infltiensa,
Maga- og
garnabolga,
Sveppasyking,
Syking,
Tannigerd

Axli, godkynja

og illkynja
(einnig bloorur

og separ)

Fituvefsaexli

Blod og eitlar

Daufkyrningafad,
Blodleysi

Daufkyrningafad
med hita,
Bloodfrumnafaeo,
Kyrningafaed,
Blooflagnafaed,
Hvitkornafaed,
Raudalosblodleysi,
Hakkad INR
(International
normalised
ratio)/lengdur
prétrombintimi

Oncemiskerfi

Ofhaemi

Ofsabjugur (mjog
sjaldgaefur)
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir (reynsla
Allar graour Alvarlegar og/eda eftir markaodssetningu
Allar gradur lifsheettulegar lyfsins)
(grdoa 3-4) eda
taldar skipta
leeknisfreedilegu
mali
Efnaskipti og Lystarleysi Vessapurrd, Sykursyki,
neering byngdartap Kaliumskortur i
blooi,
Lystartruflun,
Vannering,
Haekkun 4
priglyseridum i
blooi
Gedreen - Svefnleysi, Ringlun,
vandamal Punglyndi Ofsahradsla,
Depurd,
Minnkud kynhvot
Taugakerfi - Hofudverkur, Malstol, Eitrunarhvitvefsheilakvilli
Svefnhofgi, Minnisleysi, (toxic
Sundl, Oregluhreyfing, leukoencephalopathy)
Naladofi, Adsvif, (kemur orsjaldan fyrir)
Bragdskynstruflun Jafnvaegistruflanir,
Snertiskynstruflanir,
Utlaegur taugakvilli
Augu - Aukin taramyndun, Minnkud brengsli 1 taragéngum
Tarubolga, sjonskerpa, (mjog sjaldgeaef),
Augnerting Tvisyni hornhimnusjukdémar
(mjog sjaldgeaefir),
glaerubdlga (mjog
sjaldgeef), dilott
glaerubdlga (mjog
sjaldgaef)
Eyru og - - Svimi,
volundarhus Eyrnaverkur
Hjarta - - Ostdoug ong, Sleglatif (mjog sjaldgeef),
Hjartadng, QT lenging (mjog
Bloopurrd/drep i sjaldgeef), Torsade de
hjartavodva, points (mjog sjaldgeef),
Gattatif, haegslattur (mjog
Hjartslattaroregla, sjaldgeef), @dakrampi
Hradslattur, (mjog sjaldgeef)
Gulshradslattur,
Hjartslattaronot
Aodar - Segablaedarbolga Segamyndun i
djapblagedum,
Héprystingur,
Depilbladingar,
Lagprystingur,
Hitasteypur,
Utlimakuldi
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir (reynsla
Allar graour Alvarlegar og/eda eftir markaodssetningu
Allar gradur lifsheettulegar lyfsins)
(grdoa 3-4) eda
taldar skipta
leeknisfreedilegu
mali
Ondunarferi, - Meadi, Segarek 1 lungum,
brjosthol og Bléonasir, Loftbrjost,
miomceti Hosti, Bl60spytingur,
Nefrennsli Astmi,
Medi vid areynslu
Meltingarfeeri Nidurgangur, | Blading i barmastifla,
Uppkost, meltingarvegi, Skinuholsvokvi,
Ogledi, Heegoatregda, Garnabdlga,
Munnboélga, Verkir 1 efti hluta Magabolga,
Kvidverkir kvidar, Kyngingartregda,
Meltingartruflanir, Verkir i nedri
Upppembea, hlutakvidar,
Munnpurrkur Vélindabolga,
Opagindi i
kvidarholi,
Vélindabakflaedi,
Ristilbolga,
B160 i haegdum
Lifur og gall - Gallraudadreyri, Gula Lifrarbilun (mjog
Oedlileg lifrarprof sjaldgeef),
gallteppulifrarbolga
(mjog sjaldgaef)
Hud og Handa- og Utbrot, Bloorur, Hudhellurodi (Cutaneous
undirhuo fotaheilkenni | Harlos, Hudsar, lupus erythematosus)
(palmar- Horundsrodi, Utbrot, (mjog sjaldgeef), alvarleg
plantar Huodpurrkur, Ofsaklaoi, htdvidobrogd svo sem
erythrodysaes- | Kl140i, Ljosnamisviobrogd, | Stevens-Johnson
thesia Dokkir blettir 4 hud Horundsrodi i 16fa, | heilkenni og
syndrome)** | (hyperpigmentation), Bolga i andliti, eitrunardreplos hudpekju
Drofnuutbrot (rash Purpuri (toxic epidermal
macular), Ofurnaemi hudar necrolysis) (kemur
Huoflognun, eftir geislamedferd | Orsjaldan fyrir) (sja
Huobolga, (radiation recall kafla 4.4).
Litarutfellingarkvillar syndrome)
(pigmentationdisorder),
Naglakvillar
Stodkerfi og - Verkir 1 utlimum, Liobolga,
stoovefur Bakverkur, Beinverkur,
Lioverkir Andlitsverkur,
Stirdleiki i
stookerfi,
Voovaslappleiki
Nyru og - - Vatnsnyra,
Dbvagfeeri bvaglos,
B160 i pvagi,
Neturpvaglat,
Haekkad kreatinin i
blooi
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir (reynsla
Allar graour Alvarlegar og/eda eftir markaodssetningu
Allar gradur lifsheettulegar lyfsins)
(grdoa 3-4) eda
taldar skipta
leeknisfreedilegu
mali
Axlunarfeeri og | - - Bladingar fra
brjost leggéngum
Almennar breyta, Hiti, Bjugur,
aukaverkanir brottleysi Utlimabjagur, Kuldahrollur,
og Vanlidan, Inflaensulik
aukaverkanir a Verkur fyrir brjosti veikindi,
tkomustad Hrollur,
Haekkadur
likamshiti

** Samkveemt tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins getur langvarandi eda alvarlegt handa-fotaheilkenni
leitt til pess ad fingrafor eydist (sja kafla 4.4)

Capecitabin i samsettri medferd

{ toflu 5 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun capecitabins 4samt mismunandi
krabbameinslyfjamedferdum vid ymsum dbendingum og byggjast & dryggisupplysingum fra yfir
3000 sjuklingum. Aukaverkanir eru faerdar i videigandi tidniflokk (mjog algengar eda algengar)
samkvamt haestu tioni sem sast i einhverri af storu klinisku rannséknunum og er adeins baett vio ef
paer saust til viobdtar vid paer sem saust 1 einlyfja medferd med capecitabini eda 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 samreemi vid aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um fyrir capecitabin i einlyfja medferd eda fyrir hitt lyfid 1 einlyfja medferd (i gognum
og/eda vidokomandi samantekt & eiginleikum lyfs).

Sumar af aukaverkununum eru algengar aukaverkanir hins lyfsins i samsettu medferdinni (t.d. Gtlegur

skyntaugakvilli med docetaxeli og oxaliplatini, haprystingur med bevacizimabi); samt sem adur er
ekki haegt ad utiloka versnun & einkennum med capecitabini.
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Tafla 5

Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu

capecitabin i samsettri medferd til vidbétar vid paer sem sdust 1 einlyfja medferd med
capecitabini eda voru flokkadar meo haerri tioni en i ecinlyfja medferd med capecitabini

Liffaeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog
sjaldgeefar/Koma
Allar graour Allar graour orsjaldan fyrir
(reynsla eftir
markaossetningu
lyfsins)
Sykingar af - Ristill (herpes zoster),
véldum sykla og bvagfaerasyking,
snikjudyra Hyvitsveppasyking i
munni,
Syking i efri hluta
ondunarvegar,
Nefslimubolga,
Infltensa, *Syking,
Ablastur
Bl6d og eitlar “Daufkyrningafaed, ‘Hvitkornafaed, | Beinmergsbaling,
“Blédleysi, © Hiti med “Daufkyrningafaed med
daufkyrningafaed, Blooflagnafaed | hita
Oncemiskerfi - Ofnemi
Efnaskipti og Minnkud matarlyst Blodkaliumlekkun,
neering Bloodnatriumlaekkun,
Laekkad magnesium i
blodi,
Leaekkad kalsium i
blodi,
Leakkadur blodsykur
Gedreen - Svefntruflanir, Kvioi
vandamal
Taugakerfi Naladofi, Tilfinningarglop, Taugaskemmdir,
Utlaegur taugakvilli, Utlegur Skjalfti, Taugahvot,
skyntaugakvilli, Bragotruflun, Ofnaemisvidbrogd,
Hofudverkur Skert snertiskyn
Augu Aukin taramyndun Sjontruflanir,
Augnpurrkur,
Augnverkur, Skert sjon,
bokusjon
Eyru og - Sud fyrir eyrum,
volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta - Gattatitringur,
B160purro i
hjarta/hjartadrep
Adar Fotabjugur, Rodi, Lagprystingur,
Haprystingur, ‘Blodreksstifla og Lifshaettuleg
segamyndun blodprystingshaekkun,
Hitakof, Blaedabolga
Ondunarfeeri, Seerindi 1 halsi, Skert tilfinning i Hiksti, verkur i
brjosthol og koki barkakyli, Raddtruflun
miomeeti
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Liffeeraflokkur

Mjog algengar

Allar gradur

Algengar

Allar gradur

Mjog
sjaldgefar/Koma
orsjaldan fyrir
(reynsla eftir
markaossetningu
lyfsins)

Meltingarfeeri

Heagdateppa, Meltingartruflanir

Blading i efri hluta
meltingarvegar,
Munnsar,

Magabélga, Opzgindi i
kvid, Vélindabakfladi,
Verkur 1 munnholi,
Kyngingartregoa,
Blading ur endaparmi,
Verkir 1 nedri hluta
kvidar,
Tilfinningartruflun
munni, Naladofi i
munni, Skert snertiskyn
i munni, Opagindi i
kvidarholi

Lifur og gall

Fravik fra
lifrarstarfsemi

Hud og undirhuo

Skalli,

Naglakvilli

Aukin svitamyndun,
Utbrot med roda,
Ofsaklaoi, Neetursviti

Stodkerfi og
stodvefur

Vodvaprautir, Lioverkir, Verkir i

utlimum

Kjalkaverkir,
Vodvakippir,
Kjalkastjarfi,
Vodvaslappleiki

Nyru og pvagfeeri

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

Brad nyrnabilun
af voldum
ofpornunar (mjog
sjaldgaef)

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
thkomustad

Hiti, Slappleiki, "Svefnhofgi,

Hitadpol

Slimhudarbolga, Verkir
i utlimum, Verkir,
Kuldahrollur,
Brjostverkur,
Infltensulik einenni,
*Hiti, Innrennslistengd
viobrogd, Vidbrogo a
stungustad, Verkur a
innrennslisstad, Verkur
4 stungustad

Averkar og
eitranir

Mar

+Fyrir hvern pessara patta var mat 4 tioni byggt 4 aukaverkunum af 6llum gradum. Fyrir paetti sem eru merktir
“+” var mat 4 tidni byggt 4 3.-4. gradu aukaverkunum. Aukaverkanir eru faerdar inn samkvamt hastu tioni sem

sast 1 storu klinsku rannsoknunum.

Lysing a 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% 1 kliniskum rannséknum 4 capecitabin
einlyfja meodferd ( innifaldar eru rannsdknir 4 vidbdtarmedferd vid krabbameini i ristli, medferd a
krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum og medferd 4 brjostakrabbameini) og 63% tioni
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sast 1 capecitabin /doxecetel arminum i medferd & brjostakrabbameini med meinvorpum. 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.

Safngreining 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem medhondladir voru med
capecitabin einlyfja medferd eda capecitabini 4samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid margpeettum
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. begar nidurstéour
allra rannsoknanna voru teknar saman voru eftirfarandi breytur tolfraedilega marktekt tengdar vid
aukna haettu 4 ad proéa med sér handa-fotaheilkenni: aukinn upphafsskammtur capecitabins (grémm),
minnkandi uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg), aukid hlutfallslegt skammtamagn 4 fyrstu

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

Nidurgangur (sjd kafla 4.4)

Capecitabin getur valdid nidurgangi sem hefur komid fram hja allt ad 50% sjuklinga.

Nidurstoour safngreiningar 14 kliniskra rannsdékna med gognum yfir 4700 sjiklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar nidurstddur allra rannséknanna voru teknar saman
ad eftirfarandi breytur voru tolfreedilega marktaekt tengdar vio aukna heettu & f4 nidurgang: aukinn
upphafsskammtur capecitabins (gromm), aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 ara
timabilum) og kvenkyn. Eftirfarandi breytur voru t6lfreedilega marktekt tengdar vid minni heettu &
nidurgangi: aukinn uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg) og aukid hlutfallslegt skammtamagn &
fyrstu 6 vikunum.

Eiturahrif a hjarta (sja kafla 4.4)

Til vidbotar vid peer aukaverkanir sem taldar eru upp i to6flum 4 og 5, hafa eftirfarandi aukaverkanir
med tidni undir 0,1% verid tengdar notkun einlyfja medferd med capecitabini, byggt 4
Oryggisupplysingum ur samantektargreiningu 4 7 kliniskum rannséknum med 949 sjuklingum

(2 fasa IIl og 5 fasa II kliniskar rannsoknir & krabbameini 1 ristli og endaparmi med meinvorpum og
brjéstakrabbamein med meinvérpum): 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 somu

samantektargreiningu oryggisupplysinga tr 7 kliniskum rannsoknum, hefur heilakvilli einnig verid
tengdur notkun einlyfja medferd med capecitabini, med tidni undir 0,1%.

Utsetning fyrir muldum eda klofnum capecitabin toflum:

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir eftir utsetningu fyrir muldum eda klofnum
capecitabin toflum: erting i augum, proti i augum, Gtbrot 4 had, hofudverkur, naladofi, nidurgangur,
ogledi, erting i maga og uppkost.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar (sja kafla 4.2)

Greining a gognum 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 4 tioni medferdartengdra aukaverkana af gradu 3 og 4 og
medferdartengdra alvarlegra aukaverkana samanborid vid sjuklinga < 60 éra aldri. Hja sjiklingum

> 60 ara sem fengu capecitabin asamt docetaxeli vard oftar ad stodva medferd vegna aukaverkana fyrr
en hja sjuklingum < 60 ara.
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Nidurstodur safngreiningar 14 kliniskra rannsékna 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 haettu 4 ad fa
handa-fétaheilkenni og nidurgang og minni heetta a daufkyrningafzd.

Kyn

Nidurstodur safngreiningar 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsdknirnar voru teknar saman ad
tolfredilega marktaek tengsl voru hja konum & aukinni haettu 4 handa-fotaheilkenni og nidurgangi og
minni hattu & daufkyrningafaed.

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

Greining 4 gognum um Oryggi sjuklinga sem medhondladir voru med capecitabini i einlyfja medferd
(krabbamein 1 ristli og endaparmi) med skerta nyrnastarfsemi i upphafi syndi aukningu 4 tioni
medferdartengdra aukaverkana af 3 og 4 gradu samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(36% sjuklinga an skertrar nyrnastarfsemi n=268 samanborid vid 41% me0 vagt skerta nyrnastarfsemi
n=257 og 54% med midlungi mikid 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 vaega skerdingu a nyrnastarfsemi (32%) og heetta
medferd fyrr (21% heettu medferd medan 4 fyrstu tveimur medferdarlotum std6d) midad vid 5% hja
sjuklingum me0 enga skerdingu a nyrnastarfsemi og 8% hja sjuklingum med veega skerdingu 4
nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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 ofskdmmtunar eru medal annars 6gledi, uppkdst, nidurgangur, slimbolga,
erting og blaeding i meltingarvegi og beinmergsbaling. Medferd vegna ofskommtunar byggist a
videigandi laeknisfraedilegum adferdum og studningslyfjamedferd med pvi markmidi ad leidrétta pau
klinisku einkenni sem upp koma og koma i veg fyrir mogulega aukakvilla af peirra voldum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf ( antineoplastic agents), ATC flokkur: LO1BC06

Capecitabin er ekki frumuhemjandi flaoropyrimidin karbamatafleida til inntdku. bad er forlyf an
frumuhemjandi eiginleika, sem umbreytist i frumuhemjandi lyfid 5-fladréuracil (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, p6 yfirleitt i minna magni. { 6samgena graedlinga krabbameinslikénum hjd 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 anaboliskum ferli blokki metyleringu deoxyuridylsyru yfir i

tymidylsyru og trufli pannig myndun deoxyribokjarnsyru (DNA). Innsetning 5-FU kemur einnig 1 veg
fyrir myndun RNA og proteina. bar sem DNA og RNA eru naudsynlegar frumuskiptingu og vexti,
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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 endaparmi

Einlyfija medferd med capecitabini sem vidbotarmedferd vid krabbameini 1 ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar II1. stigs kliniskri rannsokn hja sjiklingum med
II1. stigs (C-stig Dukes) krabbamein 1 ristli stydja notkun capecitabins sem vidbotarmedferd fyrir
sjiiklinga med krabbamein i ristli (XACT rannsoknin; M66001). [ 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 leukovorin (Mayo Clinic
medferdaraform: 20 mg/m?af leukovorini 1 blded og sidan 425 mg/m? hledsluskammt i blazed af 5-FU
al.til5. degi a 28 daga fresti i 24 vikur). Capecitabin var a.m.k. jafngilt S-FU/LV i blaad hvao vardar
lifun 4n sjikdoms hja pydi sem fékk medferd (ahaettuhlutfall 0,92; 95% oryggisbil 0,80-1,06). I alveg
slembudu pydi syndu mismunarproéf a capecitabini @ moti 5S-FU/LV hvad vardar sjuikdomslausa 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. { fyrirfram skipulagdri fjélbreytu Cox greiningu, var synt fram 4 yfirburdi capecitabins
samanborid vid hledsluskammt af 5-FU/LV. Eftirfarandi pettir voru fyrirfram dkveonir fyrir likanid i
tolfraedilegri greiningarasetlun: Aldur, timi fra skurdadgerd til slembir6dunar, kyn, CEA gildi vid
grunnlinu, eitlar vid grunnlinu og land. { alveg slembudu pydinu var synt fram & yfirburdi capecitabins
samanborid vid SFU/LV hvad vardar lifun 4n sjukdoéms (ahettuhlutfall 0,849; 95% Gryggisbil

0,739 - 0,976; p = 0,0212), sem og heildarlifun (ahettuhlutfall 0,828; 95% o6ryggisbil 0,705 - 0,971;

p = 0,0203).

Samsett medferd sem viobotarmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar III. stigs kliniskri rannsokn hja sjiklingum med
II1. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins i samsetningu med oxaliplatini
(XELOX) sem vidbotarmedferd fyrir sjuklinga med krabbamein i ristli (NO16968 rannsoknin).
pessari rannsokn var 944 sjuklingum slembiradad 4 medferd me0 capecitabini gefid sem priggja vikna
lotur 1 24 vikur (1.000 mg/m? tvisvar 4 dag 1 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 sjiklingum var slembiradad 4
hledsluskammt af 5-FU og leukdvorini. [ frumgreiningu nidurstadna med tilliti til lifunar 4n sjukdoms
hja peim hopi sem aeetlad var ad medhondla ( ITT population), var synt fram 4 ad medferd med
XELOX veri marktaekt betri en medferd med 5-FU/LV (ahzattuhlutfall 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 med tilliti til lifunar an
endurkomu sjikdoms stydur pessar nidurstodur med ahaettuhlutfall = 0,78 (95% o6ryggisbil

[0,67; 0,92]; p=0,0024) fyrir XELOX borid saman vid 5-FU/LV. XELOX syndi tilhneigingu til
baettrar heildarlifunar med ahaettuhlutfall = 0,87 (95% oryggisbil [0,72; 1,05]; p=0,1486), sem pydir
13% minnkun a danarlikum. Hlutfall heildarlifunar eftir 5 ar var 78% fyrir XELOX borid saman vid
74% fyrir 5-FU/LV. Midgildiseftirfylgni fyrir greiningu & virkni var 59 méanudir fyrir heildarlifun og
57 manudir fyrir lifun &n sjikdoms. Hlutfall patttakenda ur peim hopi sem dxtlad var ad medhondla
sem hetti patttdku 1 rannsokninni vegna aukaverkana var haerra i XELOX-hopnum (21%) en i
5-FU/LV-hépnum (9%).

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

Gogn ur tveimur eins uppsettum, fjolsetra, slembudum, samanburdar III. stigs kliniskum rannséknum
(S014695; SO14796), stydja notkun capecitabins sem fyrstu lyfjamedferd til medferdar a4 krabbameini
i endaparmi og ristli sem er med meinvérpum. I pessum rannséknum voru 603 sjiklingum
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 a 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 4 28 daga fresti). Heildarmarkmida svorunarhradinn sem stefnt var ad i
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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 vid 391 dagar
(Mayo medferdaraform). Eins og er eru engin tilteek samanburdargdgn til um medferd med
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 meinvorpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (NO16966) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini eda oxaliplatini og bevacizimabi sem upphafsmeodferd vid
krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum. Rannsoknin var tviskipt: 1 fyrri hluta voru

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

Tafla 6 Meoferdaraztlanir i rannsokn NO16966 (mCRC)
Meofero Upphafsskammtur Azetlun
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i blaed 4 Oxaliplatin a 1. degi 4 2 vikna fresti
eda 2 klst. Leukovorin 4 1. og 2. degi 4 2 vikna
FOLFOX-4 + | Leukévorin 200 mg/m?1{blaed 4 fresti
bevacizimab 2 klst. 5-Fluoréuracil i blaed stakur
5-Fltorotracil | 400 mg/m? i blazd skammtur/innrennsli, hvort 4 1. og
stakur skammtur, og 2. degi 4 2 vikna fresti
sidan 600 mg/ m? {
blaaed a 22 klst.
Lyfleysa eda 5 mg/kg i blaed 4 30- | A 1. degi 4 undan FOLFOX-4 4
bevaciziimab 90 min. 2 vikna fresti
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? i blazd 4 Oxaliplatin a 1. degi 4 3 vikna fresti
eda 2 klst. Capecitabin til inntdku tvisvar 4 dag i
XELOX+ Capecitabine 1.000 mg/m? til 2 vikur (og sidan 1 viku
bevaciziimab inntdku tvisvar a dag meoferdarhlé)
Lyfleysaeda | 7.5 mg/kgiblazd a A 1. degi 4 undan XELOX a 3 vikna
bevaciziimab 30-90 min. fresti
5-fluordracil: stakur skammtur i blaaed strax 4 eftir leukévorini.

Synt var fram 4 ad hopunum 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 aatlad er ad medhondla (ITT) (sja toflu 7).
Nidurstodurnar gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 7).
Samanburdur 4 XELOX asamt bevacizimabi 4 moti FOLFOX-4 asamt bevaciziimabi var gerdur i adur
tilgreindri rannséknargreiningu. I pessum samanburdi undirhépa var XELOX asamt bevaciziimabi
sambarilegt vid FOLFOX-4 4samt bevacizumabi hvad vardadi lifun an versnunar sjukdoms
(dheaettuhlutfall 1,01; 97,5% oryggisbil 0,84 - 1,22). Midgildiseftirfylgnin var 1,5 ar pegar
frumgreiningin atti sér stad 1 hopnum sem aetlad er a0 medhondla; gdgn Ur greiningunni 4samt
eftirfylgni i eitt ar til vidbotar ma sja i téflu 7. Greiningin 4 lifun &4n versnunar sjukddéms 4 medan a
medferd stod studdi hins vegar ekki nidurstodur tr greiningunni 4 almennri lifun an versnunar
sjukdoms og heildarlifun: ahettuhlutfall fyrir XELOX samanborid vid FOLFOX-4 var 1,24 med
97,5% oryggisbil: 1,07 - 1,44. Pott nemnigreining syni ad munur 4 skdmmtunarskema og timasetning
a axlismati hafi ahrif 4 greininguna 4 lifun an versnunar sjukdéms 4 medan a medferd stendur, hefur
ekki fundist fullneegjandi skyring & pessum nidurstodum.
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Tafla 7 Helstu nidurstodur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) 1 rannsokn 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 Miogildistimi par til utkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 97,5%)
Meelisteerd: Lifun an versnunar sjukdoms
SH 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Meelistzerd: Heildarlifun
SH 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
EFTIRFYLGNII 1 AR TIL VIDBOTAR
HR
byoi Miogildistimi par til uitkoma 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)
Meelistzerd: Heildarlifun
SH 600 594 1.00 (0.88; 1.13)
ITT 602 596 0.99 (0.88; 1.12)

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

f slembiradadri II1. stigs kliniskri samanburdarrannsékn (CAIRO) voru rannsékud ahrif af notkun
capecitabins i byrjunarskdmmtunum 1.000 mg/m?1i 2 vikur & 3 vikna fresti 4samt irindtekani sem
fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvoérpum.

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

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

XELIRI-medferd hefur verid borin saman vid 5-FU asamt irinotekani (FOLFIRI) i premur
slembirédudum rannséknum 4 sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvorpum.
XELIRI-medferdinni voru gefin 1.000 mg/m? af capecitabini tvisvar 4 dag 4 ddgum 1-14 1 priggja
vikna medferdarlotu, asamt 250 mg/m? af irinétekani 4 degi 1. I staerstu rannsokninni (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 rannsoknarinnar, auk pess ad vera slembiradad til ad fa
celecoxib eda lyfleysu i tviblindum hluta rannsdknarinnar. 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). Miogildislengd heildarlifunar var 23,1 manudir fyrir FOLFIRI, 17,6 manudir fyrir
mlIFL (p=0,09) og 18,9 manudir fyrir XELIRI (p=0,27). Eiturahrif & meltingarfaeri 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 sjiklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI (n=41) eda XELIRI
(n=44) i opnum hluta rannsoknarinnar, auk pess ad vera slembiradad til ad fa celecoxib eda lyfleysu i
tviblindum hluta rannsoknarinnar. Midgildislengd lifunar an versnunar sjukdoms og heildarlifunar var
styttri fyrir XELIRI en FOLFIRI (lifun an versnunar sjikdoms 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 sjiiklingum slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI eda XELIRI.
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 i hopnum sem fékk FOLFIRI an ummerkja um sjuikdominn (p=0,56). Eiturahrif voru svipud
hja medferdarhopunum, ad pvi undanskildu ad oftar var tilkynnt um daufkyrningafed hja sjuklingum
sem fengu FOLFIRI.

Montagnani ef a/ notudu nidurstodur Ur pessum premur ofantdldu rannsoknum til ad framkvaema
heildargreiningu 4 slembir6dudum rannsdknum par sem bornar voru saman FOLFIRI og XELIRI
medferdaraztlanir vid medferd krabbameins 1 ristli og endaparmi med meinvorpum. Marktaek
minnkun heaettu 4 versnun sjukdoms tengdist FOLFIRI (dhattuhlutfall 0,76; 95% oryggismork

0,62 - 0,95; p <0,01), og stafadi su nidurstada ad hluta til af pvi a0 XELIRI medferdin sem notud var
poldist illa.

Gogn ur slembiradadri kliniskri rannsokn (Souglakos et al, 2012), par sem borin var saman medferd
med FOLFIRI asamt bevaciziimabi og medferd med XELIRI dsamt bevaciziimabi, syndu engan
markteekan mun 4 lifun an versnunar sjikdoms eda heildarlifun milli medferdarhépa. Sjuklingum var
slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI 4samt bevaciziimabi (hopur A, n=167) eda XELIRI 4samt
bevaciziimabi (hépur B, n=166). I XELIRI-medferdinni sem hopur B fékk voru gefin 1.000 mg/m? af
capecitabini tvisvar 4 dag 1 14 daga + 250 mg/m?af irintekani 4 degi 1. Midgildislengd lifunar 4n
versnunar sjukdoms var 10,0 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hépinn en 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 hépinn, p=0,32. Hja sjuklingum sem fengu XELIRI asamt bevaciziimabi var tilkynnt um
markteekt heerri tidni nidurgangs, daufkyrningafaedar med hita og handa-fota heilkennis en hja
sjuklingum sem fengu FOLFIRI asamt bevaciziimabi og olli pad marktakt aukinni tidni seinkunar a
medferd, skammtaminnkunar og stodvun medferdar.

Gogn ur slembiradadri, fjolsetra I1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (AIO KRK 0604) stydja
notkun capecitabins i byrjunarskommtunum 800 mg/m? i 2 vikur 4 3 vikna fresti 4&samt irindtekani og
bevacizamabi sem fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein 1 ristli og endaparmi med
meinvorpum. 120 sjuklingum var slembiradad til ad fa breytta XELIRI-medferd med capecitabini
800 mg/m? tvisvar 4 dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), irinétekani (200 mg/m? med 30 minitna
innrennsli & degi 1 4 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 4 dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), oxaliplatini (130 mg/m? med

2 klukkustunda innrennsli a degi 1 4 3 vikna fresti) og bevaciziamabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 minttna
innrennsli & degi 1 a4 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 nidurst6dur um virkni fyrir AIO KRK rannsokn

XELOX + bevaciziimab Breytt XELIRI+ Ahcettuhlutfall
bevacizumab 95% oryggismork
(ITT: N=127) (ITT: N=120) P gildi

Lifun dn versnunar sjukdoms eftir 6 manudi

I 76% 84%

95% CI 69 -84% 77 - 90% B

Miadgildislengd lifunar dan versnunar sjukdoms

ITT 10,4 manudir 12,1 manudir 0,93

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

Miaogildislengd heildarlifunar

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

95% CI 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 vio 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 meinvérpum. I pessari rannsékn var 627 sjiiklingum med krabbamein i ristli og
endaparmi med meinvérpum sem hofou adur fengid medferd med irinotekani asamt fluoropyrimidin
medferdarazetlun sem upphafsmedferd slembiradad i medferd med XELOX eda FOLFOX-4. Sja
toflu 6 vardandi skammtadaetlun XELOX og FOLFOX-4 (&n lyfleysu- eda bevacizimbabvidbotar).
Synt var fram 4 ad XELOX var ekki sidri en FOLFOX-4 hvad vardar lifun 4n versnunar hja
sjuklingahépnum samkvamt rannsoknarazgtlun og hopnum sem aatlad er ad medhondla (sja toflu 9).
Nidurstoournar gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 9).
Midgildiseftirfylgni pegar frumgreiningar voru gerdar i hopnum sem aztlad er ad medhondla var 2,1
ar; gdgn ur greiningum eftir 6 manada eftirfylgni til viobotar eru einnig tekin med 1 téflu 9.

Tafla 9 Helstu nidurst6dur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda
(non-inferiority) i rannsékn NO16967

FRUMGREINING
. XELOX . FOLFOX-4
(SRA*: N=251; ITT**: N=313) (SRA*: N =252; ITT**: N=314)
. HR

byoi Miogildistimi par til utkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjikdéms

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)

EFTIRFYLGNII 6 MANUDI TIL VIDBOTAR
HR

byoi Miogildistimi par til utkoma kemur fram (dagar) (Or.bil 95%)
Meelistzerd: Lifun an versnunar sjikdéms

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)

*SRA=Samkvamt rannsoknaraztlun; **ITT=intent-to-treat population (hépur sem aztlad er ad medhondla)

Langt gengid krabbamein i maga:

Gogn tr fjolsetra, slembiradadri, II1. stigs kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein i maga stydja notkun capecitabins sem upphafsmeoferd vid langt gengnu
krabbameini i maga (ML17032). I pessari rannsokn var 160 sjuklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar a dag i 2 vikur og sidan 7 daga hvildartimabil) og cisplatini

(80 mg/m? sem 2 klukkustunda innrennsli & 3 vikna fresti). Samtals 156 sjuklingum var slembiradad &
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 4 3 vikna fresti). Capecitabin asamt cisplatini var ekki siora en
5-FU asamt cisplatini hvad vardar lifun an versnunar i greiningu skv. medferd (per-protocol)
(dhaettuhlutfall 0,81; 95% oryggisbil 0,63 — 1,04). Midgildi lifunar an versnunar var 5,6 manudir
(capecitabin + cisplatin) 4 méti 5,0 manudum (5-FU + cisplatin). Ahzttuhlutfall fyrir timalengd lifunar
(heildarlifunar) var svipad ahattuhlutfalli fyrir lifun an versnunar (dheettuhlutfall 0,85; 95% Oryggisbil
0,64 - 1,13). Miogildi timalengdar lifunar var 10,5 manudir (capecitabin + cisplatin) & moti

9,3 manudum (5-FU + cisplatin).
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Gogn ur slembiradadri, fjolsetra, I11. stigs rannsokn med samanburdi 4 capecitabini og 5-FU og
samanburdi 4 oxaliplatini og cisplatini hja sjuklingum med langt gengid krabbamein 1 maga stydja
notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu krabbameini i maga (REAL-2). | pessari
rannsokn var 1002 sjuklingum slembiradad eftir 2x2 patta kerfi i einn af eftirfarandi 4 hépum:

- ECF: Epirtbicin (50 mg/m? sem bolus 4 1. degi 4 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m?* sem
tveggja klst. innrennsli & 1. degi 4 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m?* 4 dag sem sidreypi i
midlaegan a&dalegg).

- ECX: Epirubicin (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: Epirubicin (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 adalegg).

- EOX: Epirtibicin (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 4 ad capecitabin
var ekki siora en skammtaaaetlanir sem byggja a4 5-FU (dhaettuhlutfall 0,86; 95% o6ryggisbil 0,8 - 0,99)
og a0 oxaliplatin var ekki sidra en skammtaaetlanir 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 me0ferdar 4 langt gengnu
magakrabbameini. Rannsoknir 4 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 rannsdkna (rannsoknir SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) stydur pad ad capecitabin komi i stad 5-FU pegar pad er notad i einlyfja medferd eda
samsettri medferd & krabbameini 1 meltingarfeerum. Samantektargreiningin neer yfir 3097 sjuklinga
sem fengu medferd 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 (6ryggisbil 95%: 646; 715) hja sjuklingum sem fengu medferd
sem innihélt 5-FU. Ahattuhlutfallid fyrir heildarlifun var 0,94 (6ryggisbil 95%: 0,89; 1,00,

p = 0,0489) sem gefur til kynna ad medferd sem inniheldur capecitabin sé ekki lakari en medferd sem
inniheldur 5-FU.

Brjostakrabbamein:

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

Gogn ur einni fjolsetra, slembiradadri, III. stigs kliniskri samanburdarrannsokn stydja notkun
capecitabins med docetaxeli til medferdar a sjuklingum med brjostakrabbamein sem er langt gengid
stadbundid eda med meinvorpum eftir ad frumueydandi krabbameinslyfjameodferd, p.a m. antracyklin,
hefur ekki borid arangur. { pessari rannsokn var 255 sjuklingum slembiradad 4 medferd med
capecitabini (1250 mg/m? tvisvar 4 dag 1 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvildartimabili og docetaxeli
75 mg/m?sem 1 klst. innrennsli i blaad 4 3 vikna fresti). 256 sjuklingum var slembiradad 4 medferd
med docetaxeli einu sér (100 mg/m? sem 1 klst. innrennsli 1 blaad 4 3 vikna fresti). Lifun var betri 1
samsetta capecitabin + docetaxel medferdarhopnum (p=0,0126). Medaltalslifun var 442 dagar
(capecitabin + docetaxel) samanborid vid 352 daga (docetaxel eitt sér). Heildar svorunartidnin i
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algjorlega slembirodudu pydi (ad mati rannsakanda) var 41,6% (capecitabin + docetaxel) samanborid
vi0d 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 vid 128 daga (docetaxel eitt sér).

Einlyfia medferd med capecitabini eftir arangurslausa medferd med taxénum,
krabbameinslyfjamedferd med antracyklini og par sem ekki er meelt med antracyklinmedferd

Gogn ar tveimur fjolsetra I1. stigs kliniskum rannsoknum stydja notkun capecitabins i einlyfja medferd
hja sjuklingum eftir ad taxoén og antracyklin innihaldandi krabbameinslyf hafa ekki borid drangur eda
ekki er melt med frekari antracyklin medferd. { 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% (6nnur rannsokn).
Medaltalstimi ad versnun var 93 og 98 dagar. Medaltalslifun var 384 og 373 dagar.

Allar dbendingar:

Safngreining 14 kliniskra rannsokna med gognum yfir 4700 sjuklinga sem medhondladir voru med
einlyfja medferd med capecitabini eda capecitabini &samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid
margpattum abendingum (ristilkrabbameini, krabbameini i ristli og endaparmi, maga- og
brjostakrabbameini) syndi ad sjuklingar a capecitabini sem fengu handa-fotaheilkenni hofdu lengri
heildarlifun en sjuklingar sem ekki fengu handa-fotaheilkenni: midgildi heildarlifunar var 1100 dagar
(95% oryggisbil 1007; 1200) 4 méti 691 degi (95% oryggisbil 638; 754) med ahaettuhlutfall 0,61
(95% oryggisbil 0,56; 0,66).

Borm

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallio fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
Xeloda hja 6llum undirh6pum barna vid kirtilkrabbameini 1 ristli og endaparmi, kirtilkrabbameini i
maga og brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa boérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvérf capecitabins hafa verid metin i skdommtum 4 bilinu 502-3514 mg/m?/dag. Melistardir
capecitabins, 5’-deoxy-5-fludrocytidin (5°-DFCR) og 5°-deoxy-5-flaorotridin (5°-DFUR) meeldir a 1.
og 14. degi voru svipadar. Flatarmal 5-FU undir blodpéttniferlinum (AUC) var 30%-35% heerra a

14. degi. Skammtalakkun capecitabins dregur Gr 5-FU alagi meira en i hlutfalli vid skammt, vegna
6linulegra lyfjahvarfa virkra umbrotsefna.

Frésog

Eftir inntoku frasogast capecitabin hratt og vel og er sidan ad miklu leyti umbrotid 1 umbrotsefnin 5°-
DFCR og 5’-DFUR. Sé capecitabin gefid med mat, dregur pad ar frasogshradanum, en ahrifin 4 AUC
5’-DFUR eru éveruleg og einnig ahrifin &8 AUC umbrotsefnis pess, 5-FU. Eftir inntoku & einum

1250 mg/m? skammti med fadu, var hamarks plasmapéttni 4 14. degi (Cmax 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 & plasma Gr 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.
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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 @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 po i minna magni. A eftir pessu fylgir ensim umbrot
capecitabins 1 5-FU sem leidir til heerri styrks innan @xlisvefs. Pegar um er a0 raeda &xli i pormum og
endaparmi sést 5-FU adallega stadbundio i &xlisstodfrumum. Eftir inntéku & capecitabini hja
sjuklingum med krabbamein i pormum og endaparmi, er hlutfalls péttni 5-FU i aexlinu midad vid
naerliggjandi vef 3,2 (bil fra 0,9 til 8,0). Hlutfall péttni 5-FU 1 &xli midad vid plasma var 21,4 (bil fra
3,9 til 59,9, n=8) hinsvegar var hlutfallid i heilbrigdum vef midad vio plasma 8,9 (bil fra 3,0 til 25,8,
n=8). Virkni tymidins fosférylasa var mald og var 4 sinnum haerri i frumkrabbameinsaxlum i
pormum og endaparmi en i adliggjandi vef. Samkvamt onemisvefjafreedilegum rannséknum fannst
tymidin fosforylasi adallega stadbundid 1 sxlisstodfrumum.

5-FU er enn frekar umbrotio fyrir tilstilli ensimsins dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) i dihydré-
5-flaoéraracil (FUH;) sem hefur mun minni eiturvirkni. Dihydropyrimidinasi klyfur pyrimidinhringinn
svo til verdur 5 fludro-ureidopropionsyra (FUPA). Ad endingu klyfur beta-ureido-propionasi FUPA i
alfa-fludré-beta-alanin (FBAL) sem hreinsast Gt i pvagi. Virkni dihydropyrimidin dehydrogenasa
(DPD) er pad sem takmarkar hradann. Skortur 8 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 1 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 obreyttur ut 1 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 4 lyfjahvorf 5S-DFUR.

Lyfjahvorf hjé dkvednum sjuklingah6pum

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

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur.Samkveemt rannsokn a lyfjahvorfum
krabbameinssjuklinga sem voru med vaega eda midlungi mikio skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa
i lifur, var adgengi capecitabins og utsetning fyrir 5-FU aukin midad vi0 sjuklinga med enga skerdingu
a lifrarstarfsemi. Engin gogn eru til um lyfjahvorf hja sjiklingum med alvarlega skertalifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi.Rannsokn a lyfjahvorfum hja krabbameinssjiklingum med vega
e0a alvarlega skerta nyrnastarfsemi gafu ekki til kynna ahrif kreatinin Gthreinsunar 4 lyfjahvorf
obreytts lyfs og 5-FU. Kreatinin Gthreinsun hafdi ahrif 4 alteka utsetningu fyrir 5°-DFUR (35%
aukning 4 flatarmali undir blodpéttniferli pegar kreatinin Githreinsun leekkadi um 50%) og fyrir FBAL
(114% haekkun 4 flatarmali undir blodpéttniferli pegar kreatinin ithreinsun leekkadi um 50%). FBAL
er umbrotsefni an ahrifa a frumuskiptingu.
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Aldradir. Aldur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf 5°-DFUR og 5-FU, byggt a lyfjahvarfa greiningu par sem
py0id innihélt sjuklinga a 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.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ ranns6knum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta i cynomolgus 6pum og musum, olli dagleg gjof
capecitabins um munn demigerdum flaoropyrimidin eiturahrifum 4 meltingarfeeri, eitil- og
blodmyndandi kerfi. Pessi eiturahrif voru afturkreef. Eiturahrif 4 hid saust vid notkun capecitabins og
einkenndust af hrérnandi/dvinandi breytingum. Capecitabin hafdi engin eiturahrif a lifur og
miodtaugakerfid. Eiturahrif a4 hjarta- og &dakerfio (t.d. lenging 4 PR- og QT-bili) sast hja cynomolgus
opum eftir gjof i blazd (100 mg/kg) en ekki eftir endurtekna inntoku (1379 mg/m?/dag).

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

Medan a hefdbundnum rannséknum & frjosemi std0 sast skerding 4 frjosemi hja kvenmusum sem
fengu capecitabin, en pessi ahrif gengu til baka eftir ad gjof lyfsins var hett. I 13 vikna ranns6kn komu
auk pess fram ryrnunar- og hrornunarahrif & kynferum karlmusa; dhrifin gengu po til baka eftir ad gjof
lyfsins var hett (sja kafla 4.6).

[ rannsoknum 4 eitrunarahrifum og vanskopunarahrifum 4 masafostur, 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 4 bakterium (Ames prof), né a frumum spendyra
(stokkbreytingaprof 4 kinverskum homstrum V79/HPRT). b6 var capecitabin klastogeniskt i
eitilfrumum ur ménnum (in vitro), eins og a vid um adrar nikledsid hlidsteedur, (p.e.a.s. 5-FU), og
orkjarnaprof 4 beinmergi musa hofou tilhneigingu til pess ad vera jakvaed (in vivo).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

vatnsfrir laktosi,
kroskarmellosi natrium,
hypromellosi (3 mPa.s),
Orkristalladur selluldsi,
magnesiumsterat.
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T6fluhtd

hypromellosi,

titanfumtvioxid,

gult jarnoxio,

rautt jarnoxio,

talkam.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC pynnupakkningar _

Xeloda 150 mg filmuhtuodadar to6flur

Pakkningasteerd 60 filmuhudadar toflur (6 pynnur med 10 t6flum hver)

Xeloda 500 mg filmuhudadar toflur

Pakknngasteerd 120 filmuhtidadar t6flur (12 pynnur med 10 t6flum hver)
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Fylgja & fyrirmeelum vardandi 6rugga medhondlun frumuskemmandi efna.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/163/001

EU/1/00/163/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 2. febraar 2001
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. febraar 2006
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu/ og & vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

32



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Excella GmbH & Co. KG
Nuernberger Str. 12
90537 Feucht

byskaland

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma

fram { lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk 1yf.

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

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaeroa detlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDPIR

| 1. HEITILYFS

Xeloda 150 mg filmuhtdadar toflur
capecitabin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig vatnsfrian laktosa. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtodadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntdku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIDIF(")RGUN LYFJALEIFAEDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/163/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xeloda 150 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Xeloda 150 mg filmuhtdadar toflur
capecitabin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDPIR

| 1. HEITILYFS

Xeloda 500 mg filmuhtdadar toflur
capecitabin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 500 mg af capecitabini.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig vatnsfrian laktosa. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 filmuhtodadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntdku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIDIF(")RGUN LYFJALEIFAEDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/163/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

xeloda 500 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Xeloda 500 mg filmuhtdadar toflur
capecitabin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xeloda 150 mg filmuhuodadar toflur
Xeloda 500 mg filmuhuodadar toflur
capecitabin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
. Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeoa.
o Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Xeloda

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Xeloda

Pakkningar og adrar upplysingar

kR

1. Upplysingar um Xeloda og vio hverju pao er notad

Xeloda tilheyrir flokki lyfja sem nefnast ,,frumueydandi lyf* sem stodva voxt krabbameinsfruma.
Xeloda inniheldur capecitabin sem er ekki frumueydandi efni. Eftir ad pad frasogast i likamanum
breytist pad i virkt frumueydandi efni 1 likamanum (meira i &xlisvef en i heilbrigdum vef).

Xeloda er notad til medferdar vid krabbameini i ristli, endaparmi, maga eda brjostum.
Auk pess er Xeloda notad til ad koma i veg fyrir ad krabbamein i ristli komi upp ad nyju eftir ad allt
a&x1i0 hefur verid fjarleegt med skurdadgero.

Xeloda er annadhvort hagt ad nota eitt sér eda dsamt 6drum lyfjum.

2. Adur en byrjad er ad nota Xeloda
EKkKki ma taka Xeloda:

° ef um er ad reeda ofneemi fyrir capecitabini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Gera skal laekni vidvart ef um er ad reeda ofneemi eda of mikla svorun vid lyfinu,

. ef pt hefur adur fengid alvarleg vidbrogd vio medferd med fluorépyrimidinum (flokkur
krabbameinslyfja svo sem fliordtracil),

o ef pt ert pungud eda med barn a brjosti,

o ef pu ert med alvarlega feekkun hvitra blodkorna eda blodflagna 1 bl6odi (hvitfrumnafzd,
daufkyrningafaed eda blooflagnafaed),

. ef pt ert med alvarleg lifrar- eda nyrnavandamal,
. ef pu veist ad pu ert med algeran skort 4 ensiminu dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD),
o ef pu tekur eda hefur tekid brivadin 4 sidustu 4 vikum sem hluta af medferd vid herpes zoster

(hlaupabdla eda ristill).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Xeloda er notad:

. ef pu veist ad pu ert med skerta virkni ensimsins dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD)

. ef pu att &ttingja med skort 4 ensiminu dihydrépyrimidin dehydrogenasa (DPD), algeran eda ad
hluta til

o ef pu ert med lifrar- eda nyrnasjukdoma

. 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 bl6ofledi til hjartans)

. ef pt ert med sjukdéma i heila (til deemis krabbamein sem hefur dreift sér til heilans, eda

taugaskemmdir)

ef pu ert med kalsiumojatnveegi (sést 1 blodprofum)

ef pu ert med sykursyki

ef pu getur ekki haldid feedu eda vokva i likamanum vegna alvarlegrar 6gledi og uppkasta

ef pu ert med nidurgang

ef pu ert med eda verdur fyrir vokvaskorti

ef pu ert med djafnvaegi salta i blodi (sést i blodprofum)

ef pt ert med s6gu um augnkvilla, par sem naudsynlegt gaeti verio ad fylgjast vel med augum

pinum

o ef pu ert med alvarleg hidviobrogo.

DPD skortur

DPD skortur er arfgengt astand sem veldur yfirleitt ekki heilsufarsvandamalum nema tiltekin lyf séu
notud. Ef pu ert med DPD skort og feerd Xeloda, ert pti 1 haettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (taldar
upp 1 kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Radlagt er ad skima fyrir DPD-skorti 4dur en medferd er
hafin. Ef um algeran skort 4 ensimvirkni er ad reeda att pt ekki ad taka Xeloda. Ef um skerta
ensimvirkni er ad reeda (skort ad hluta til) geeti laknirinn viljad avisa minni skammti. b6 skimun leidi
ekki 1 1j6s DPD skort geta alvarlegar og lifshattulegar aukaverkanir samt sem adur komid fram.

Born og unglingar

Xeloda er ekki @tlad bornum og unglingum. Ekki ma gefa bornum og unglingum Xeloda.
Notkun annarra lyfja samhlidoa Xeloda

Adur en medferd hefst, skal lata leekninn 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 & sama tima getur aukid eda minnkad verkun lyfjanna.

Pt matt ekki nota brividin (veirulyf til meoferdar vio ristli eda hlaupabélu) 4 sama tima og pa
fzerd meoferd med capecitabini (p.m.t. 4 hugsanlegu hvildartimabili, par sem engar capacitabin
toflur eru teknar).

Ef pu hefur tekid brivadin parft pt ad bida i a.m.k. 4 vikur eftir ad pu hzettir ad taka brivadin
aour en pu byrjar a0 taka capecitabin. Sja einnig kaflann ,,Ekki ma taka Xeloda”.

Einnig parf ad geeta sérstakrar varudar ef pt tekur einhver eftirtalinna lyfja:

. pvagsyrugigtarlyf (alloptirin6l),

blodpynningarlyf (kiimarin, warfarin),

lyf gegn flogum eda krdmpum (fenytoin),

interferon alfa,

geislameodferd og tiltekin krabbameinslyf (folinsyru, oxaliplatin, bevacizumab, cisplatin,
irinotekan),

o lyf notud til medferdar a folsyruskorti.
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Notkun Xeloda med mat eda drykk
Taka skal Xeloda inn ekki sidar en 30 minutum eftir maltid.
Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ekki ma taka Xeloda ef um pungun eda grun um pungun er ad
reda.

bu matt ekki vera med barn a brjosti ef Xeloda er notad eda i 2 vikur eftir ad notkun pess Iykur.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvorn medan 4 medferd med Xeloda stendur og i
6 manudi eftir sidasta skammt af lyfinu.

Karlkyns sjuklingar sem eiga kvenkyns maka a barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn
medan 4 medferd med Xeloda stendur og i 3 ménudi eftir sidasta skammt af lyfinu.

Akstur og notkun véla

Xeloda getur valdid svima, 0gledi eda preytu. bvi er mogulegt ad Xeloda hafi ahrif 4 heefni pina vid
akstur bifreida eda stjornun véla.

Xeloda inniheldur vatnsfrian laktésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laeckni adur en 1yfid er tekid inn.
Xeloda inniheldur natrium

Xeloda inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Xeloda

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Eingéngu laeknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad avisa Xeloda.

Leeknirinn akvedur skammt og medferd sem hentar handa pér sérstaklega. Skammturinn af Xeloda
byggist 4 likamsyfirbordi pinu. bad er reiknad ut fra haed og pyngd. Venjulegur skammtur fyrir
fullordna er 1250 mg/m? likamsyfirbords tekinn tvisvar 4 dag (kvolds og morguns). Hér eru tvo daemi:
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 toflur og eina 150 mg toflu tvisvar a dag. Einstaklingur sem vegur 80 kg og er
1,80 m 4 heed er med likamsyfirbord sem nemur 2,00 m? og 4 ad taka fimm 500 mg toflur tvisvar &
dag.

Lzeknirinn leetur vita hvada skammt parf ad taka, hvenger a ad taka hann og hve lengi parf ao
taka hann.

Pbad er mogulegt ad laknirinn akvedi samsettan skammt af /50 mg og 500 mg toflum.

o Toflurnar skal taka kvolds og morguns eins og lacknirinn hefur akveoid.

. Taka skal toflurnar i sidasta lagi 30 minttum eftir maltio (morgunverd og kvoldverd) og
gleypa heilar med vatni. Ekki ma mylja eda kljiafa toflurnar. Ef pi getur ekki gleypt
Xeloda toflur heilar skaltu lita heilbrigdisstarfsmann vita.

o bad er mjog mikilvaegt ad 61l lyf séu notud eins og laecknirinn hefur gefid fyrirmaeli um.

Xeloda toflur eru venjulega teknar i 14 daga og sidan er 7 daga hlé (pa eru engar toflur teknar). betta
21 dags timabil er ein medferdarlota.
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begar 1yfid er tekid asamt 60rum lyfjum getur venjulegur skammtur fyrir fullordna verid minni en
1250 mg/m? likamsyfirbords og verid getur ad porf sé 4 ad taka téflurnar med mislongu millibili (t.d. 4
hverjum degi, an pess ad gera hlé).

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um, skal lata leekni vita af pvi eins fljott og kostur
er, adur en nasti skammtur er tekinn.

bu geetir fengid eftirtaldar aukaverkanir ef pu tekur mikid meira af capecitabini en pu att ad gera:
6gledi eda uppkost, nidurgang, bolgu eda sar i meltingarvegi eda munni, verk eda bledingu i pormum
eda maga eda beinmergsbalingu (faekkun tiltekinna tegunda bloofrumna). Lattu leekninn vita tafarlaust
ef pt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna.

Ef gleymist a0 taka Xeloda

Ekki a a0 taka skammt sem gleymst hefur a0 taka. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt
sem gleymst hefur a0 taka. Pess 1 stad skal halda afram ad nota lyfid eins og radgert var og radgast vid
lekninn.

Ef haett er ad taka Xeloda

Engar aukaverkanir koma fram pegar inntdku capecitabins er hatt. Ef verid er ad nota kiimarin
segavarnarlyf (sem innihalda t.d. fenprokiimon), getur leeknirinn purft ad adlaga skammt

segavarnarlyfsins pegar gjof capecitabins er heett.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

HATTU strax ad taka inn Xeloda og hafou samband vid leekninn ef einhver af eftirfarandi einkennum
koma fram:

o Nidurgangur: Ef pt hefur heegdir 4 sinnum a dag umfram pad sem pér er edlilegt eda nidurgang
4 nottunni.

o Uppkést: Ef bu kastar upp oftar en einu sinni a solarhring.

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

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

o Hudsvorun i héndum og fotum: Ef pu hefur verki, bolgur, roda eda smastingi i hondum og/eda
fotum.

. Hiti: Ef hitinn er 38°C eda heerri.

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

° Verkur fyrir brjosti: Ef pa faerd verk fyrir midjum brjostkassa, einkum ef hann kemur fram vid
areynslu.

. Stevens-Johnson heilkenni: Ef pu feerd sarsaukafull raud eda raudbla utbrot sem breidast ut og

ef blodrur og/eda annars konar skemmdir koma fram i slimhadum (t.d. i munni og &4 vérum),
einkum ef pt hefur adur verid med ljosnami, sykingar i dndunarfeerum (t.d. berkjubolgu)
og/eda hita.

. Ofsabjugur: Leita a leknisadstodar tafarlaust ef vart verour vid einhver eftirtalinna einkenna —
pt gaetir purft 4 bradalaeknisadstod ad halda: broti, einkum i andliti, vorum, tungu eda koki, sem
veldur kyngingar eda dndunarerfidleikum, k1401 og tbrot. Petta geta verid merki um ofsabjug.

Ef fljott verdur vart vid pessar aukaverkanir, hverfa paer venjulega 4 2-3 dogum eftir ad medferd er

haett. Veroi afram vart vio pessar aukaverkanir, skal tafarlaust hafa samband vid leekninn. Hann mun
hugsanlega byrja medferdina ad nyju med minni skammti.

46



Ef alvarleg munnbolga (sar i munni og/eda koki), slimhadarboélga, nidurgangur, daufkyrningafaed
(aukin heetta 4 sykingum) eda eiturahrif & taugar koma fram vid fyrstu medferdarlotu gaeti DPD-
skortur att patt i pvi (sja kafla 2: Varnadarord og varudarreglur).

Handa-fota-heilkenni getur leitt til pess ad fingrafor eydast, sem getur valdid vandraedum ef nota a
fingrafaramynd til a0 bera kennsl 4 sjuklinga.

Til vidbotar vid pad sem talid er upp hér fyrir ofan eru mjoég algengar aukaverkanir lyfsins pegar
Xeloda er notad eitt sér, sem geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. kvidverkir

utbrot, purr hud eda klaoi

preyta

lystarleysi

Aukaverkanirnar geta ordi0 alvarlegar. bvi er alltaf mikilvaegt ad lata leekninn vita um leid og
aukaverkanir koma fram. Leeknirinn mun e.t.v. minnka skammtinn og/eda gera hlé & Xeloda
medferdinni. Pannig ma draga tir likunum & pvi ad aukaverkanirnar verdi vidovarandi eda versni.

Adrar aukaverkanir eru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:

o feekkun hvitra eda raudra blodkorna (sést i blodprofum)

o vokvatap, pyngdartap

o svefnleysi, punglyndi

J hoéfudverkur, syfja, sundl, 6edlileg tilfinning 1 hud (dofi eda naladofi), truflanir 4 bragdskyni

o erting 1 augum, aukin tdramyndun, rodi { augum (tarubolga)

o boélga i &dum (segablazdabolga)

. ma0i, blodnasir, hosti, nefrennsli

o ablastur eda adrar herpes-sykingar

o syking i lungum eda dndunarvegi (t.d. lungnabodlga eda berkjubdlga)

o parmablading, hegdatregda, verkur i efri hluta kvidarhols, meltingartruflanir, vindgangur,
munnpurrkur

) hudutbrot, harlos, hidrodi, hudpurrkur, kladi, mislitun htidar, hudflognun, hudbolga, naglakvilli

. verkir 1 lidum, utlimum, brjosti eda baki

. hiti, proti i utlimum, lasleiki

. roskun 4 lifrarstarfsemi (sést 1 blodprofum) og aukinn gallraudi 1 blodi (skilinn ut af lifrinni)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100) eru:
o blodsyking, pvagfaerasyking, hudsyking, syking i nefi eda halsi, sveppasyking (p.m.t. i munni),
influensa, maga- og parmabdlga, igerd i tonn

hnudar undir hud (fituexli)

feekkun blodfrumna, p.m.t. blodflagna, blodpynning (sést i blodproéfum)
ofnami

sykursyki, minnkad kalium i bl60di, vannaering, auknir priglyseridar i bl6oi
ruglastand, ofsahradslukost, geddeyfd, minnkud kynhvaot

talvandamal, skert minni, skert samhefing hreyfinga, jatnveegisskortur, yfirlid, taugaskemmdir
og skyntruflanir
pokusyn eda tvisyni
. svimi, eyrnaverkur

. oreglulegur hjartslattur og hjartslattaronot (hjartslattartruflanir), brjostverkur og hjartaafall (drep

i hjartavoova)

. bloodtappar 1 djiipleegum blazedum, har eda lagur blodprystingur, hitasteypur, kuldi 1 tlimum,
fjolublair blettir &4 hud

. blootappar 1 lungnaedum (segarek 1 lungum), samfallid lunga, blodhosti, astmi, meaedi vid
areynslu
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. parmateppa, vokvasofnun 1 kvidarholi, bolga 1 smapormum, ristli, maga eda vélinda, verkur i
nedri hluta kvidarhols, 6peegindi 1 kvidarholi, brjostsvidi (vélindabakflaedi), blod 1 hegdum
. gula (gullitun hudar og augna)

. sar og bloorur a hud, hidvidbrogd vid solarljosi, rodi 1 16fum, proti eda verkur 1 andliti
. proti eda stirdleiki i lidum, beinverkir, mattleysi eda stirdleiki i voovum
. vokvasofnun 1 nyrum, aukin tioni pvaglata ad noéttu til, pvagleki, blod 1 pvagi, aukid kreatinin i

blodi (merki um skerta nyrnastarfsemi)
o ovenjuleg blaeding fra leggéngum
o proti (bjtigur), kuldahrollur og stjarfi

M;jog 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 utskilnadi galls (gallteppulifrarbolga)
sérstakar breytingar 4 hjartarafriti (lenging QT-bils)

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

bolga 1 hud sem veldur raudum hreistrudum blettum vegna sjukdoms 1 onemiskerfi
proti, einkum 1 andliti, vérum, tungu eda koki, kladi og ttbrot (ofsabjugur)

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000) eru:
° alvarleg hudvidbrogo, svo sem tUtbrot, saramyndun og blodrur, sem geta m.a. komid fram i
munni eda nefi, 4 kynfaeerum, hondum eda fétum eda i augum (raud og prutin augu)

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

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10) eru:
minnkad natrium, magnesium eda kalsium 1 bl60i, aukinn blodsykur
taugaverkur

sud fyrir eyrum, heyrnartap

blaedabolga

hiksti, raddbreytingar

verkur eda breytt/6edlileg tilfinning 1 munni, verkur 1 kjalka
svitamyndun, natursviti

voovakrampi

erfidleikar vid pvaglat, blod eda protein 1 pvagi

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

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Xeloda

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfiod eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri umbtdum og pynnu 4 eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xeloda inniheldur

. Virka innihaldsefnid er capecitabin.
. Xeloda 150 mg filmuhtudadar toflur:

Hver tafla inniheldur 150 mg capecitabin

) Xeloda 500 mg filmuhudadar toflur:

Hver tafla inniheldur 500 mg capecitabin
o Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: Vatnsfrir laktosi, kroskarmellosi natrium, hypromellési (3 mPa.s.),
orkristalladur selluldsi, magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,Xeloda inniheldur vatnsfrian
laktdsa og natrium®).

o Tofluhtd: Hypromellosi, titanfumtvioxio, gult jarnoxio, rautt jarnoxio, talkim.

Lysing 4 utliti Xeloda og pakkningastzerdir

Xeloda 150 mg filmuhudadar téflur:

Ljosferskjulitud filmuhaoud tafla, tvikapt og ilong ad 16gun merkt med ‘150 & annarri hlidinni og
‘Xeloda’ & hinni.

Hver t6flupakki inniheldur 60 filmuhudadar toflur (6 pynnur med 10 t6flum).

Xeloda 500 mg filmuhtdadar toflur:

Ferskjulitud filmuhadud tafla, tvikupt og i1ong ad 16gun merkt med ‘500’ & annarri hlidinni og
‘Xeloda’ & hinni.

Hver toflupakki inniheldur 120 filmuhadadar téflur (12 pynnur med 10 téflum).

Markaosleyfishafi

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskaland

Framleioandi

Excella GmbH & Co. KG
Nuernberger Str. 12
90537 Feucht

byskaland

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24
17489 Greifswald
byskaland
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Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur { MM/AAAA }

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur
A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir capecitabin, eru visindalegu nidurstodurnar PRAC
svohljoédandi:

[ Ijosi upplysinga sem liggja fyrir ur heimildum sem syna ad skert nyrnastarfsemi tengist auknu magni tracils i bl6di,
sem getur leitt til rangrar greiningar & DPD skorti og i kjolfarid vanskommtunar capecitabins, komst PRAC ad peirri
nidurstodu ad breyta skuli upplysingum um lyf sem innihalda capecitabin til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir tilmeelunum.
Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir capecitabin, telur CHMP, ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings og ahaettu af
lyfinu/lyfjunum, sem innihalda capecitabin sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu

gerdar.
CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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