


1. ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 150 mg apvalkotas tabletes.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg kapecitabina (capecitabine).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 20.69 mg beztidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Capecitabine SUN 150 mg apvalkotas tabletes ir gaiSas persiku krasas, 11.5 mm x 5.7 mm, apvalkota,
abpusgji izliektas, iegarenas formas tabletes, ar atzimi ,,150” uz vienas puses un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kapecitabins ir indic@ts adjuvantai terapijai pacientiem' péc 111 stadijas (C stadijas péc Dukes) resnas
zarnas veza operacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kapecitabins ir indic€ts metastatiska kolorektala véza arsteSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kapecitabins ir indicéts progresgjosa kunga véza pirmas izvéles terapijai kombinacija ar platinu
saturoSiem lidzekliem (skatit 5. L= apakspunktu).

Kapecitabins kombinacija ar decetakselu (skatit 5.1. apakSpunktu) ir indicéts lokalizéta progresgjosa vai
metastatiska kriits véza arsteSanai pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas. leprieks€ja terapijas
shéma pacientam jabut sap€émusam antraciklinu. Kapecitabins ir indic&ts arT ka monoterapija lokalizgta
progresgjosa vai metastatiska kriits véza arstéSanai pec neveiksmigas kimijterapijas ar taksaniem un
antraciklinu saturo$§am kimijterapijas shémam vai pacientiem, kam nav indic&ta turpmaka antraciklina
terapyja.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Kapecitabinu drikst ordin&t tikai sertificéts arsts ar pieredzi pretvéza zalu lieto$ana. ArstéSanas pirma cikla
laika ieteicama visu pacientu riipiga noverosana.

Ja novero progresgjosu slimibu vai parak izteiktu toksicitati, terapija japartrauc. Standarta un mazinatas
devas aprékini atbilstosi kermena virsmas laukumam kapecitabina sakumdevam 1250 mg/m? un

1000 mg/m? ir sniegti attiecigi 1. un 2. tabulas.

Devas

Ieteicamas devas (skatit 5.1. apakSpunktu):



Monoterapija
Resnas zarnas, kolorektals un kriits vézis

Lietojot monoterapija, ieteicama kapecitabina sakumdeva resnas zarnas véza adjuvantai terapijai,
metastatiska kolorektala véza arsteéSanai vai lokali progres€josa vai metastatiska kriits véza arst€Sanai ir
1250 mg/m?, ko lieto divreiz diena (no rita un vakara, kas atbilst kopgjai dienas devai 2500 mg/m?)

14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums. Adjuvanta terapija pacientiem ar III stadijas resnas zarnas vézi
ieteicama kopuma 6 ménesus.

Kombinéta terapija

Resnas zarnas, kolorektals un kunga vézis

Kombinétas terapijas gadijuma kapecitabina ieteicama sakumdeva jasamazina Iidz 800 — 1000 mg/m?, ja
zales lieto divreiz diena 14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums, vai 1idz 625 mg/m? divreiz diena, ja
zales lieto bez partraukuma (skatit 5.1 apakSpunktu). Lietojot kombinacija ar irinotekanu, ieteicama
sakumdeva ir 800 mg/m? divas reizes diena 14 dienas, kam seko septinu dienu partraukums, kombingjot ar
200 mg/m? irinotekana devu 1. diena. Bevacizumaba ieklauSana kombingtaja terapija neietekmé
kapecitabina sakumdevu. Premedikaciju, lai uzturétu atbilstosu Skidruma daudzumu organisma un
nodroSinatu pretvemsanas efektu, saskana ar cisplatina zalu aprakstu jasak pirms cisplatina lietoSanas
pacientiem, kas sanem kapecitabina un cisplatina kombinaciju. Pacientiem,/kas sanem kapecitabina un
oksaliplatina kombinaciju, ieteicama premedikacija ar pretvemsanas Iidzekliem saskana ar oksaliplatina
zalu aprakstu. Adjuvantu terapiju pacientiem ar III stadijas resnas zarnaswezi ieteicams veikt 6 menesus.

Krits vezis

Kombingjot ar docetakselu, ieteicama kapecitabina sakumdeyva/metastazgjosa kriits véza arst€sanai ir
1250 mg/m? divas reizes diena 14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums, kombinacija ar docetakselu
75 mg/m? 1 stundu ilgas i.v. infuzijas veida ik péc 3 nedélam. Pacientiem, kas lieto kapecitabina un
docetaksela kombingto terapiju, pirms docetaksela lietoSanas jasak premedikacija ar peroraliem
kortikosteroidiem, piem&ram, deksametazonu, sagskana’ar docetaksela zalu aprakstu.

Kapecitabina devas aprékinaSana

1. tabula Standarta un mazinatas devas aprékinasana atbilstosi kermena virsmas laukumam, ja
kapecitabina sakumdeva ir 1250 mg/m?

Devas Itmenis 1250 mg/m? (divreiz diena)
Pilna déva 150 mg tablesu skaits | Mazinata deva Mazinata deva
un/vai 500 mg tabletes (75%) (50%)
uz lietosanas reizi
1250 mg/m?  |(katrai lietoSanas reizei 950 mg/m? 625 mg/m?
jabiit no rita un
vakara)
Kermena Deva uz Deva uz lietoSanas | Deva uz lietoSanas
virsmas laukums | lietoSanas reizi | 150 mg | 500 mg reizi (mg) reizi (mg)
(m?) (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




2.tabula  Standarta un mazinatas devas aprékinasana atbilstosi kermena virsmas laukumam, ja
kapecitabina sakumdeva ir 1000 mg/m?
Devas ltmenis 1000 mg/m? (divreiz diena)
Pilna deva 150 mg tablesu skaits Mazinata deva Mazinata deva
un/vai 500 mg tabletes (75%) (50%)
uz lietosanas reizi
1000 mg/m? (katrai lietoanas reizei|750 mg/m? 500 mg/m?
jabiit no rita un
vakara)

Kermena Deva uz Deva uz lietoSanas | Deva uz lietoSanas
virsmas laukums| lietoSanas reizi | 150 mg 500 mg reizi (mg) reizi (mg)
(m?) (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

Devas pielagoSana terapijas laika

Vispareji ieteikumi

Kapecitabina lietoSanas izraisttu toksicitati var arstét ar simptomatisku terapiju un/vai pielagojot devu
(partraucot terapiju vai mazinot devu). Ja devasmazinata, to tuvaka laika nedrikst palielinat. Tajos

toksicitates gadijumos, kas, péc arst€josa arsta uzskatiem, nav nopietni vai dzivibu apdraudosi, piem&ram,
alopécija, garSas sajilitas parmainas, nagu ‘parmainas, terapiju var turpinat ar to pasu devu bez tas

samazinaSanas vai lietoSanas partrauk§anas. Pacienti, kas lieto kapecitabinu, jainforme par nepiecieSamibu

nekav€joties partraukt arstéSanu,ja rodas videji smaga vai smaga toksicitate. Kapecitabina devas, kas
netika lietotas toksicitates delyneaizstaj. Turpmak noradita ieteicama devas pielagosana toksicitates

gadijuma.




3.tabula  Kapecitabina devas samazina$anas shéma (3 ned€lu ilgs cikls vai ilgstoSa terapija)

Toksicitates pakapes | Devas maina arstéSanas kursa laika Devas pielagosana jaunam
ciklam/devai
(% no sakumdevas)

o [. pakape Devu saglaba Devu saglaba
o 2. pakape
-1. izpausme Partrauc lietosanu lidz 0-1. pakapes 100 %

atjaunoSanai
-2. izpausme 75 %
-3. izpausme 50 %
-4. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemérojams
* 3. pakape
-1. izpausme Partrauc lietoSanu lidz 0-1. pakapes 75%

atjaunoSanai
-2. izpausme 50 %
-3. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemérojams
* 4. pakape
-1. izpausme Pilnigi partrauc terapiju 50 %

vai,
ja arsts atzist par pacientam
nepiecieSamu turpinat terapiju,
partrauc lietoSanu Iidz 0-1. pakapes

atjaunoSanai

- 2. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemérojams

* Saskana ar Kanadas Nacionala véza institiita Klinisko pétjjumu grupas (KNVI KPG) vispargjiem toksicitates kriterijiem
(1. versija) vai VéZa terapijas vértéSanas programmas visparéjie blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE), ASV
Nacionalais V&za institlits, 4.0 versija. Par plaukstu-pedussindromu un hiperbilirubin€miju skatit 4.4. apakSpunktu.

Hematologija

Ar kapecitabinu nedrikst arstét pacientus, kam neitrofilo leikocitu skaits sakotngji ir <1,5 x 10%1 un/vai
trombocitu skaits ir <100 x 10%/7 Ja neplanotas laboratoriskas parbaudgs arstéanas cikla laika tiek atklats,
ka neitrofilo leikocitu skaits klurvis mazaks par 1,0 x 10%/1 vai ka trombocitu skaits kluvis mazaks par

75 x 10%/1, arstéSana ar kapeeitabinu japartrauc.

Devas maina toksicitates’del, ja kapecitabinu lieto 3 nedélu cikla veida kombinacija ar citam zalem
Devas mainu toksicitates del, ja kapecitabinu lieto 3 nedélu cikla veida kombinacija ar citam zalém, javeic
saskana ar ieprieks redzamo 3. tabulu par kapecitabinu un atbilstosi attiecigajam(-iem) citu zalu
aprakstam(-iem).

Terapijas cikla sakuma, ja indic€ta vai nu kapecitabina vai citu zalu terapijas atlikSana, visu zalu lietoSana
jaatliek Iidz bridim, kad rodas atbilstiba prasibam visu zalu lietoSanas atsakSanai.

Ja arstesanas cikla laika rodas toksiska reakcija, ko arsts neuzskata par saistitu ar kapecitabina lietoSanu,
arst€Sana ar kapecitabinu jaturpina, un saskana ar atbilstoSo zalu aprakstu japielago otra lidzekla deva.

Ja citu zalu lietoSana tiek partraukta ilgstosi, arst€Sanu ar kapecitabinu var atsakt, ja ir izpilditi
kapecitabina terapijas atsakSanas priekSnoteikumi.

Sis ieteikums ir attiecinams uz visam indikacijam un visam Ipasam pacientu grupam



Devas maina toksicitates dej, ja kapecitabinu lieto ilgstosi kombinacija ar citam zalem
Devas mainu toksicitates d¢l, ja kapecitabinu lieto ilgstosi kombinacija ar citam zalém, javeic saskana ar
ieprieks redzamo 3. tabulu par kapecitabina un atbilstosi attiecigajam citu zalu aprakstam.

Devas pielagoSana ipasam pacientu grupam

Aknu darbibas traucejumi

Nav pietiekami daudz datu par lietoSanas droSumu un efektivitati pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem, lai sniegtu ieteikumus par devas pielagoSanu. Nav pieejami dati par cirozes vai hepatita
izraisttu aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas traucg€jumiem (sakotngjais kreatinina klirenss mazaks par

30 ml/min [Cockcroft un Gault]) kapecitabina lietoSana ir kontrindic&ta. Pacientiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (sakotngjais kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) ir palielinats 3. vai

4. pakapes blakusparadibu raSanas biezums, salidzinot ar vispar&jo populaciju. Pacientiem ar sakotng&ji
vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams mazinat sakumdevu lidz 75% no sakumdevas

1250 mg/m?. Pacientiem ar sakotn&ji vidéji smagiem nieru darbibas traucgjumiernav nepiecieSama devas
samazinaana, lietojot sakumdevu 1000 mg/m?. Pacientiem ar vieglas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (sakotngjais kreatinina klirenss 51 — 80 ml/min) sakumdeya nav japielago. Ja pacientam
terapijas laika rodas 2., 3. vai 4. pakapes blakusparadibas, ieteicama ripiga noveroSana un tulitgja terapijas
partraukSana, ka ar turpmakas devas pielagoSana péc ieprieks 3.tabula’sniegtiem noradijumiem. Ja
aprekinatais kreatinina klirenss arstéSanas laika samazinas zem 30 ml/min., kapecitabina lietosana ir
japartrauc. Sie ieteikumi par devas pielagosanu nieru bojajuma-gadijuma attiecas gan uz monoterapiju,
gan kombingto terapiju (skatit arT apakSpunktu “Gados vecaki pacienti” talak).

Gados vecaki pacienti

Kapecitabina monoterapijas laika sakumdeva navyjapielago. Tomer pacientiem > 60 gadu vecuma daudz

biezak radas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas, salidzinot ar gados jaunakiem pacientiem.

Lietojot kapecitabinu kombinacija ar citiemelidzekliem, gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.) radas

vairak 3. un 4. pakapes blakusparadibu nekawgados jaunakiem pacientiem, to vida tadas, kuru dg] lietoSana

bija japartrauc. leteicama > 60 gadu vecu pacientu riipiga noveérosana.

- Lietojot kombindcija ar docetakselu, pacientiem > 60 gadu vecuma pieauga 3. vai 4. pakapes ar
terapiju saistito blakusparadibu un ar terapiju saistito nopietno blakusparadibu biezums (skattt
5.1 apakSpunktu). Pacientiem > 60 gadu vecuma ieteicams samazinat kapecitabina sakumdevu lidz
75 % (950 mg/m?* divas reizes diend). Ja > 60 g.v. pacientiem, kas sanem samazinatu kapecitabina
sakumdevu kombinacija ar docetakselu, nenovero toksiskas reakcijas, kapecitabina devu var
piesardzigi palielipat [idz 1250 mg/m? divas reizes diena.

Pediatriska populacija
Pediatriskaja populacija kapecitabina lietoSana resnas zarnas, kolorektala, kunga un kriits véza indikaciju
gadijumos nav paredzeta.

LietoSanas veids
Kapecitabina tabletes janorij, uzdzerot tideni, 30 minsu laika p&c maltites.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
fluoruracilu.

- Anamng&zeé smagas un neparedz&tas reakcijas pret fluorpirimidina terapiju.

- Pacientiem ar zinamu dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) deficitu (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Griitniecibas un baroSanas ar kriiti laika.



- Pacientiem ar smagu leikopéniju, neitrop€niju vai trombocitop&niju.

- Pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem.

- Pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par
30 ml/min).

- Vienlaiciga arstéSana ar sorivudinu un ta kimiskiem struktiiranalogiem, pieméram, brivudinu (skatit
4.5. apaksSpunktu).

- Ja ir kontrindikacijas jebkuram kombinacija lietojamam zalem, §ts zales nedrikst lietot.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Devas lielumu ierobezojosa toksicitate izpauzas ar caureju, sapeém vedera, sliktu diisu, stomatitu un
plaukstu-p&du sindromu (plaukstu un pédu adas reakciju, palmari-plantaru eritrodizestéziju). Lielaka dala
blakusparadibu ir parejosas un to gadijuma terapija nav japartrauc, lai gan var biit jaatcel vai jamazina
deva.

Caureja. Pacienti ar izteiktu caureju ripigi janoveéro un, ja rodas dehidratacija, jalieto Skidruma un
elektrolitu aizstajterapija. Var lietot parastos pretcaurejas lidzeklus (piem&ram, lopetamidu). Pec KNVI
KTK 2. pakapes caurejai raksturiga biezaka veédera izeja (4 - 6 reizes diena) vai nakts laika; 3. pakapes
caurejai - biezaka veédera izeja (l1dz 7-9 reizém diend) vai nesaturéSana un uztura uzsiikSanas traucgumi.
4. pakapes caurejai raksturiga biezaka védera izeja (> 10 reiz€m diena) yai masiva asinis saturo$a caureja,
vai nepiecieSama parenterala adjuvanta terapija. Atbilstosi nepiecieSamibai ir jasamazina deva (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Dehidratacija. Dehidratacija janovers vai jaarst€ raSanas bridil Pacientiem ar anoreksiju, asteéniju, sliktu
diiSu, vemsanu un caureju var strauji attistities dehidratacija. Dehidratacija var izraisit akiitu nieru
mazspéju, 1pasi pacientiem, kuriem ir nieru darbibas trauc&jumi, vai lietojot kapecitabinu vienlaikus ar
nefrotoksiskam zalém. Dehidratacijas izraistta akiita niertt mazsp€ja var beigties letali. Ja rodas 2. (vai
augstakas) pakapes dehidratacija, kapecitabina terapijanekavejoties japartrauc un dehidratacija jaarste.
Terapiju nedrikst atsakt Iidz dehidratacijas likvidéSanai un provocgjoso iemeslu korigésanai vai kontrolei.
Devu mainai jaatbilst provocgjosajam blakusparadibam atbilstosi nepiecieSamibai (skatit

4.2. apakspunktu).

Plaukstu — pédu sindroms (ko sauc-ari\par plaukstu-pédu adas reakciju vai palmari - plantaru
eritrodizestéziju, vai kimijterapijas izraisitu pirkstu galu eritému). 1. pakapes plaukstu - p&€du sindromu
raksturo plaukstu un/vai peédunejutigums, dizestezija/parestezija, knudéSana, nesapigs pietukums vai
apsartums un/vai diskomforts;-kas netrauc€ pacienta parastas darbibas.

2. pakapi raksturo plaukstu un/vai pe€du sapigs apsartums un pietikums un/vai diskomforts, kas trauce
pacienta ikdienas darbibas.

3. pakapi raksturo plaukstu un/vai p&€du mitra zvinosanas, ¢iilosanas, puslu veidoSanas un stipras sapes
un/vai izteikts diskomforts, kas izraisa pacienta darba vai ikdienas darbibu veik$anas nesp&ju. Ja rodas
pedu un plaukstu sindroma 2. vai 3. pakape, kapecitabina terapija japartrauc, [idz izpausmes izziid vai
samazinas lidz 1. pakapei. P&c 3. pakapes plaukstu — peédu sindroma rasanas kapecitabina turpmakas devas
jamazina. Ja kapecitabinu un cisplatinu lieto kombinacija, B6 vitamina (piridoksina) lietoSana nav
ieteicama simptomatiskai vai sekundari profilaktiskai plaukstu-pédu sindroma arsté$anai, jo publicéti
zinojumi, ka tas var samazinat cisplatina efektivitati. Iegiti pieradijumi, ka dekspantenols ir efektivs
plaukstu-p&du sindroma profilakses Iidzeklis ar kapecitabina arstétiem pacientiem.

Kardiotoksicitate. Fluorpirimidina terapija izraisa kardiotoksiskas izpausmes, tostarp miokarda infarktu,
stenokardiju, aritmijas, kardiogénu Soku, peks$nu navi un elektrokardiografiskas parmainas (tostarp loti
retus QT intervala pagarina$anas gadijumus). STs nevélamas blakusparadibas biezak var rasties pacientiem
ar koronaro sirds slimibu anamnéze. Pacientiem, kas lietoja kapecitabinu, zinots par sirds ritma
trauc€jumiem (tostarp kambaru fibrilaciju, torsades de pointes un bradikardiju), stenokardiju, miokarda



infarktu, sirds mazsp&ju un kardiomiopatiju. Jaievéro piesardziba, arst€jot pacientus, kam anamng&ze ir
nozimigas sirds slimibas, aritmijas un stenokardija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hipo- vai hiperkalciémija. Kapecitabina terapijas laika zinots par hipo- vai hiperkalcieémiju. Jaievéro
piesardziba, arst€jot pacientus, kam anamnézg ir hipo- vai hiperkalciémija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Centralas vai periferiskas nervu sistemas slimibas. Jaievero piesardziba, arstgjot pacientus ar centralas vai
perifériskas nervu sist€émas slimibu, pieméram, metastazém smadzen&s vai neiropatiju (skatit
4.8. apakspunktu).

Cukura diabeéts vai elektrolitu lidzsvara traucéjumi. Jaievero piesardziba, arstgjot pacientus ar cukura
diabgtu vai elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem, jo kapecitabina terapijas laika Sie trauc€jumi var
pastiprinaties.

Antikoagulacija ar kumarina atvasindjumu. Zalu mijiedarbibas petijuma ar vienas varfarina devas
nozimésanu, novéroja bitisku S-varfarina AUC (+57 %) palielinasanos. Sie rezultati lauj domat par
mijiedarbibu, kuru, iespgjams, izraisa kapecitabins, inhibgjot citohroma P450 2C9,izoenzima sistemu.
Pacientiem, kam vienlaikus tiek veikta kapecitabina un peroralo kumarina atvasinajumu grupas
antikoagulantu terapija, stingri janovero antikoagulantu atbildes reakcija (INR vai protrombina laiks) un
attiecigi japiemero antikoagulanta deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi. Ta ka nav pieejami dati par lietoSanas dreSibu un efektivitati pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem, kapecitabina lictosanas laika riipigi(janovero pacienti ar viegliem l1dz vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, neatkarigi no ta, vai noteiktas metastazes aknas. Kapecitabina
lietoSana japartrauc, ja terapijas laika bilirubina Itmenis paaugstinas > 3,0 x ANR vai aknu
aminotransferazu (AsAT, AIAT) [imenis paaugstinas > 2,5 x ANR. Kapecitabina monoterapiju var atsakt,
kad bilirubina [imenis pazeminas lidz < 3,0 ANR vai‘aknu aminotransferazu limenis pazeminas lidz

<2,5 ANR.

Nieru darbibas traucéjumi. Pacientiem ar videji’'smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
30 — 50 ml/min) ir palielinats 3. un 4. pakapes blakusparadibu rasanas biezums, salidzinot ar kopgjo
populaciju (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

DPD deficits. Ar 5-FU saistitas retas, negaiditas, smagas toksicitates (pieméram, stomatits, caureja,
neitropénija un neirotoksicitate) rasanas ir tikusi saistita ar DPD aktivitates deficttu. Tadel nevar izslegt
pazeminata DPD [imenassaistibt ar pastiprinatu, iesp&jami letalu 5-FU toksisko iedarbibu. Pacientus,
kuriem ir noteikts DPD defieits, nedrikst arstet ar kapecitabinu (skatit 4.3 apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem DPD deficits nav.atpazits un terapija lietots kapecitabins, var rasties dzivibai bistama toksicitate,
kas izpauZzas ka akiita pardozesana (skatit 4.9. apakSpunktu). Ja radusies 2.-4. pakapes akdita toksicitate,
terapija nekavgjoties japartrauc, [idz izzid noverotas toksicitates izpausmes. Pamatojoties uz noveérotas
toksicitates sakuma, ilguma un smaguma pakapes kltnisko izvertejumu, jaapsver pilniga So zalu lietosanas
partrauksana.

Oftalmologiskas komplikacijas. Pacienti riipigi janovero vai nerodas oftalmologiskas komplikacijas, ka
pieméram keratits un radzenes bojajumi, it Tpasi, ja anamnéze ir acu bojajumi. Acu bojajumu arsteSana
javeic klmiski izvertgjot gadijumu.

Smagas adas reakcijas. Kapecitabina var izraisit smagas adas reakcijas, pieméram, Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Pacientiem, kuriem arsté€Sanas laika ir smagas adas reakcijas,
kapecitabina lieto$ana pilniba japartrauc.

Paligvielas. Ta ka §is zales par paligvielu satur beziidens laktozi, tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Citohroma P-450 2C9 substrati: formali zalu mijiedarbibas petijumi par kapecitabinu un citiem CYP 2C9
substratiem, iznemot varfarinu, nav veikti. Lietojot kapecitabinu vienlaikus ar 2C9 substratiem (piemeram,
fenitotnu), jaievero piesardziba. Skatit arT informaciju par mijiedarbibu ar kumarina atvasinajumu grupas
antikoagulantiem turpmak un 4.4 apakSpunkta.

Kumarina atvasinajumu grupas antikoagulanti: pacientiem, kas lietoja kapecitabinu vienlaikus ar
kumarina atvasinajumu grupas antikoagulantiem, piem&ram, varfarinu un fenprokumonu, noveéroja
parmainitus asinsreces raksturlielumus un/vai asino$anu. Sis izpausmes radas vairaku nedélu lidz vairaku
meénesu laika pec kapecitabina terapijas sakuma un dazos gadijumos viena ménesa laika péc kapecitabina
terapijas partrauksanas. Klmiskaja farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijuma pec-vienreizgjas 20 mg
varfarina devas, arstgjot ar kapecitabinu, S-varfarina AUC palielinajas par 574% ar/INR paaugstinaSanos
lidz 91 %. Ta ka R-varfarina metabolisms netika ietekmets, Sie rezultati liecina, kKa kapecitabins nomac
izozimu 2C9, bet neietekmé izozimus 1A2 un 3A4. Pacientiem, kas vienlaikus ar kapecitabinu lieto
kumarina atvasinajumu grupas antikoagulantus, regulari japarbauda, yai'nav asinsreces raditaju (PL vai
INR) izmainas, un attiecigi japielago antikoagulantu deva.

Fenitoins: lietojot vienlaikus ar kapecitabinu, atseviskos gadijumosnoverota fenitoina koncentracijas
palielinasanas plazma, kas rada fenitoina intoksikacijas simptomus. Pacientiem, kas lieto fenitotnu
vienlaikus ar kapecitabinu, regulari japarbauda, vai nay palielinata fenitotna koncentracija plazma.

Folinskabe/folskabe: petijuma par kombingtu kapécitabina un folinskabes terapiju noteikts, ka folinskabei
nav nozimigas ietekmes uz kapecitabina un ta metabolitu farmakokin&tiku. Tacu folinskabe ietekmé&
kapecitabina farmakodinamiku un ta var pastiprinat kapecitabina toksicitati: Kapecitabina maksimala
panesama deva (MPD), lietojot kapecitabintnintermitgjo$as shemas veida monoterapija, bija 3000 mg/m?
diena, turpretim, lietojot kopa ar folinskabi (30 mg perorali 2 reizes diena), ta bija tikai 2000 mg/m? diena.
Pastiprinata toksicitate var biit nozimiga, mainot terapiju no 5-FU/LV uz kapecitabinu. Ta var biit
nozimiga, veicot art folskabes papildterapiju folatu deficita gadijuma, jo folinskabe un folskabe ir I1dzigas.

Sorivudins un ta analogis irzinots par kliniski nozimigu sorivudina un 5-FU mijiedarbibu, kas radas
sorivudinam inhib&jotdihidropirimidina dehidrogenazi. ST mijiedarbiba, kas izraisa palielinatu
fluorpirimidina toksicitati, ir iesp&jami letala. Tadel kapecitabinu nedrikst ordingt vienlaikus ar sorivudinu
vai ta kimiskiem struktiiranalogiem, pieméram, brivudinu (skatit 4.3. apakSpunktu). Jabiit vismaz 4
nedglas ilgam starplaikam starp arst€8anas ar sorivudinu vai ta ktmisku analogu, piem&ram, brivudinu
beigam un kapecitabina terapijas uzsaksanu.

Antacidie lidzek]i: tika pétita aluminija hidroksida un magnija hidroksidu saturosa antacida lidzekla
ietekme uz kapecitabina farmakokin&tiku. Novéroja nelielu kapecitabina un viena metabolita (5’-DFCR)
koncentracijas palielinaSanos plazma; netika atklata ietekme uz 3 galveniem metabolitiem (5’-DFUR, 5-
FU un FBAL).

Allopurinols: novérota allopurinola mijiedarbiba ar 5-FU ar iesp&jamu 5-FU efektivitates mazinasanos.
Jaizvairas no kapecitabia un allopurinola vienlaikus lietoSanas.

Alfa interferons: lietojot kopa ar alfa-2a interferonu (3 MSV/m? diena), kapecitabina MPD bija
2000 mg/m? diena, salidzinot ar 3000 mg/m?” dien3, kad kapecitabins tika lietots monoterapija.



Staru terapija: kapecitabina MPD, lietojot monoterapija péc intermitgjo$as shémas, ir 3000 mg/m? diena,
bet, lietojot kombinacija ar staru terapiju taisnas zarnas véza gadijuma, kapecitabina MPD ir 2000 mg/m?
diena, izmantojot nepartraukto shému vai lietojot zales katru dienu no pirmdienas lidz piektdienai

6 nedglas ilga staru terapijas kursa laika.

Oksaliplatins: kapecitabinu lietojot kombinacija ar oksaliplatinu vai kombinacija ar oksaliplatinu un
bevacizumabu, netika konstateta nekada klmiski nozimiga kapecitabina vai ta metabolitu, briva platina vai
kopégja platina iedarbibas atSkiriba.

Bevacizumabs: oksaliplatina klatbutng netika konstateta nekada kliniski nozimiga bevacizumaba ietekme
uz kapecitabina vai ta metabolitu farmakoking&tikas raksturlielumiem.

Mijiedarbiba ar uzturu

Visos klmiskos p&tijumos pacientiem tika noradits lietot kapecitabinu 30 mintsu laika p&c €dienreizes. Ta
ka pasreiz pieejamie dati par lietoSanas droSumu un efektivitati pamatojas uz lietoSanu kopa ar uzturu,
kapecitabinu ieteicams lietot kopa ar uzturu. Sadi lietojot, mazinas kapecitabina uzsiik§anas atrums (skatit
5.2. apak$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/ kontracepcija virieSiem un sieviet€ém
Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas kapecitabina terapijas laika. Ja iestajas
gritnieciba kapecitabina lictoSanas laika, pacientei jaizskaidro iesp&jamais risks auglim.

Griitnieciba

Nav pétfjumu par kapecitabina lietoSanu griitniec€m, tomer janem vera, ka, lietojot gritniecibas laika,
kapecitabins var izraistt kaitigu ietekmi uz augli. Reproduktivas toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem
kapecitabina lieto§ana izraisfja embrija bojaeju un‘teratogénu ietekmi. Sis atrades ir paredzama
fluorpirimidina atvasinajumu iedarbiba. Kapecitabina lietoSana gritniecibas laika ir kontrindicéta.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai kapecitabins nokliist, mates piena. Pelem laktacijas perioda piena atklats nozimigs
kapecitabina un ta metabolitu daudzums. Kapecitabina terapijas laika japartrauc baroSana ar kriiti.

Fertilitate

Nav datu par kapecitabina ietekmi uz fertilitati. Kapecitabina pivotalajos p&tijumos tika ieklautas sievietes
fertila vecuma un viriesi, bet tikai tad, ja vini piekrita visa pétijuma garuma un pietickami ilgi p&c
pEtijuma beigam izmantot pienemamu kontracepcijas metodi.

Petfjumos ar dzivniekiem tika noverota ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kapecitabins maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Kapecitabins var izraisit reiboni, nespgku un sliktu diisu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kapecitabina vispargja droSuma profila pamata ir dati par vairak neka 3000 pacientiem, kas arsteti ar
kapecitabina monoterapiju vai kapecitabina kombinaciju ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju gadijuma. Kapecitabina monoterapijas droSuma profils metastatiska kriits véza, metastatiska
kolorektala véza un adjuvantas terapijas resnas zarnas véza gadijuma ir lidzigs. Stkaku informaciju par
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lieliem pé&tijumiem, tostarp pétijuma planojumiem un galvenajiem efektivitates rezultatiem, skatit
5.1. apak$punkta.

Visbiezak noverotas un/vai kliniski nozZimigas ar arst€Sanu saistitas neveélamas zalu blakusparadibas (NBP)
bija kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi (ipasi caureja, slikta diisa, vemsana, sapes védera, stomatits),
plaukstu-pedu sindroms (palmari-plantara eritrodizestézija), nespeks, asténija, anoreksija, kardiotoksicitate,
pastiprinati nieru darbibas trauc&jumi pacientiem ar ieprieks trauc€tu nieru darbibu un tromboze/embolija.

Tabulas apkopotas blakusparadibas

NBP, kuras petnieks uzskata par iespgjami, varbiiteji vai nenozimigi saistitam ar kapecitabina lietosanu,
mingétas 4. tabula kapecitabina monoterapijas gadijuma un 5. tabula kapecitabina kombinacija ar dazadam
kimijterapijas shemam daudzu indikaciju gadijuma. Turpmak ming&tie apzZim&jumi lietoti, lai sakartotu
NBP péc to sastopamibas biezuma: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz < 1/10), retak (=1/1000 Iidz

< 1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa NBP
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kapecitabina monoterapija

4. tabula noradito NBP, kas saistitas ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu, pamata ir tris lielu petjjumu,
kuros piedalijas vairak neka 1900 pacientu (pettjumi M66001, SO14695 un SO14796), droSuma datu
apkopota analize. NBP pievienota attiecigajai biezuma grupai atbilstosi kopé€jai sastopamibai pec
apkopotam analizém.

4.tabula  Kopsavilkums par NBP, kas noverotas ar kapecitabinasmonoterapiju arstétiem pacientiem.

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti/loti reti
sistema (pécregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai pieredze)
bistamas (3.- 4. pakapes)
vai ko uzskata par
mediciniski nozimigam
Infekcijas un - Herpes virusinfekcija, | Sepse,
infestacijas nazofaringits, urincelu infekcija,
apaksgjo elposanas celulits,
celu infekcija tonsilits,
faringits,
mutes dobuma
kandidoze,
gripa,
gastroenterits,
sénisu infekcija,
infekcija,
zoba abscess
Labdabrigi, - - Lipoma
laundabigi un
neprecizéti
audzéji
(ieskaitot cistas
un
polipus)
Asins un - Neitropénija, Febrila neitropénija,
limfatiskas anémija pancitopénija,
sistemas granulocitopénija,
traucejumi trombocitopénija,
leikopenija,
hemolitiska anémija,
paaugstinats
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti/loti reti
sistéma (pecregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai pieredze)
bistamas (3.- 4. pakapes)
vai ko uzskata par
mediciniski nozimigam
starptautiskais
standartiz&tais
koeficients
(INR)/pagarinats
protrombina laiks
Imiinas - - Paaugstinata jutiba
sistemas
traucejumi
Vielmaipas un | Anoreksija Dehidratacija, Diabets,
uztures samazinata kermena | hipokali€mija,
traucéjumi masa estgribas traucgjumi,
vaj$ barojums,
hipertrigliceridémija,
Psihiskie - Bezmiegs, Apjukuma stavoklis;
traucéjumi depresija panikas Iekmey
depresivs garastavoklis,
samazinata
dzimumtieksme
Nervu sistemas | - Galvassapes, Afazija, Toksiska
traucéjumi letargija, atminas traucgjumi, leikoencefalopatija
reibonis, ataksija, (loti reti)
parestezija, sinkope,

gar$as traucgjumi

lidzsvara trauc€jumi,
jusanas trauc€jumi,
perifera neiropatija

Acu bojajumi

Pastiprinata
asarosana,
konjunktivits,
acs/kairinajums

Samazinats redzes
asums,
redzes dubultoSanas

Asaru kanala
stenoze (reti),
radzenes
bojajumi(reti),
keratits (reti),
punktveida keratits
(reti)

Ausu un - - Vertigo,

labirinta sapes aust

bojajumi

Sirds funkcijas | - - Nestabila stenokardija, Kambaru fibrilacija

traucéjumi stenokardija, (reti), QT intervala
miokarda i$€mija, pagarinasanas (reti),
priekskambaru torsade de pointes
mirdzeSana, (reti), bradikardija
aritmija, (reti), vazospazma
tahikardija, (reti)
sinusa tahikardija,
sirdsklauves

Asinsvadu - Tromboflebits Dzilo vénu tromboze,

sistemas hipertensija,

traucéjumi petehijas,
hipotensija,

karstuma vilni,
perifera salSanas sajiita
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti/loti reti
sistéma (pecregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai pieredze)
bistamas (3.- 4. pakapes)
vai ko uzskata par
mediciniski nozimigam
Elposanas - Elpas trikums, Plausu embolija,
sistemas deguna asinosana, pneimotorakss,
traucéjumi, klepus, asins splausana,
kriisu kurvia un rinoreja astma,
videnes elpas trikums slodzes
slimibas laika
Kunga-zarnu Caureja, Kunga-zarnu trakta Zarnu nosprostojums,
trakta vemsana, asinosana, ascits,
traucéjumi slikta disa, aizcietgjums, enterfts,
stomatits, sapes veédera augsgja | gastrits,
sapes védera dala, disfagija,
dispepsija, sapes védera lejasdala,
meteorisms, ezofagits,

sausums muté

védera uzpiiSanas,

gastroezofagealaatyilna

slimiba,
kolits,
asinis,izkamnijumos

Aknu un/vai
Zults izvades

Hiperbilirubinémija,
novirzes aknu

Dzelte

Aknu mazspgja
(reti), holestatisks

sistemas funkcionalajos testos hepatits (reti)
traucejumi
Adas un Plaukstu-p&du Izsitumi, Adas piislisu Adas sarkana
zemadas audu | eritrodizestézijas | alopécija, veidosanas, adas Ciila, vilkeéde (reti),
bojajumi sindroms eritéma, izsitumi, smagas adas
sausa ada, natrene, reakcijas,
nieze, fotosensitivitates piem&ram,
adas reakcija, Stivensa-DZonsona
hiperpigmentacija, plaukstu eritema, sindroms un
makulari izsitumi, sejas pietukums, toksiska epidermas
adas zvinosanas, purpura, starojuma nekrolize (Joti reti)
dermatits, ,,atminas” sindroms (skatit
pigmentacijas 4.4. apakSpunktu)
traucjumi,
nagu bojajumi
Skeleta- - Sapes ekstremitates, Locitavu pietiikums,
muskulu un sapes mugura, sapes kaulos,
saistaudu artralgija sapes seja,
sistemas skeleta muskulu sttvums,
bojajumi muskulu vajums
Nieru un Hidronefroze,
urinizvades urina nesaturésana,
sistemas hematirija,
traucéjumi niktiirija,
paaugstinats kreatinina
[imenis asinis
Reproduktivas | - - AsinoSana no maksts
sistemas

trauceéjumi un
kriits slimibas
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti/loti reti
sistéma (pecregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai pieredze)
bistamas (3.- 4. pakapes)
vai ko uzskata par
mediciniski nozimigam

Vispareji Nespeks, asténija | Paaugstinata kermena | Taska,

traucéjumi un temperatira, drudzis,

reakcijas perifera tiska, gripai lidziga slimiba,

ievadisanas nespeks, drebuli,

vietd sapes krasu kurvi paaugstinata kermena
temperatura

Kapecitabins kombinétaja terapija

5. tabula uzskaitito NBP, kas saistitas ar kapecitabina lietoSanu kombinacija ar dazadam kimijterapijas
shémam dazadu indikaciju gadijuma, pamata ir droSuma dati par vairak neka 3000 pacientiem. NBP
pievienotas atbilstosai sastopamibas biezuma grupai (loti biezi vai biezi) atbilstos$i lielakam biezumam,
kas noverots jebkura liela kltniska pétijuma un ir pievienotas tikai tad, ja tas noverotas papildus tam, kas
noverotas kapecitabina monoterapijas gadijuma vai ar lielaku sastopamibu neka-kapecitabina
monoterapijas gadijuma (skatit 4. tabulu). Retakas NBP, kas novérotas lietojot kapecitabinu kombinéta
terapija, atbilst NBP, kas noverotas kapecitabina monoterapija vai monoterapija ar kombingtas terapijas
zalém (literatiira un/vai atbilstosa zalu apraksta).

Dazas NBP ir reakcijas, ko biezi novero, lietojot kombingtas terapijas zales (pieméram, periféra sensora
neiropatija, lietojot docetakselu vai oksaliplatinu, hipertensija,dietojot bevacizumabu); tomér nevar izslegt
paasinajumu, lietojot kapecitabinu.

5.tabula  Kopsavilkums par NBP, kas novérotas ar kapecitabinu kombingta arst€Sana pacientiem
papildus tam, par kuram zinots kapecitabina monoterapijas laika vai kuras iedalitas biezakas
sastopamibas grupa, salidzinot ar kapecitabina monoterapiju.

Organu sistéma Loti biezi Biezi Reti/loti reti
(pécregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes pieredze)
Infekcijas un - Herpes zoster, urincelu infekcija,
infestacijas mutes dobuma kandidoze, augsgjo

elpcelu infekcija, iesnas, gripa,
"infekcija, mutes herpes

Asins un limfatiskas “Neitropénija, *leikopénija, Kaulu smadzenu nomakums,
sistemas traucejumi “anémija, ‘neitropénisks *febrila neitropénija
drudzis, trombocitopénija
Imiinas sistémas . Paaugstinata jutiba
traucejumi
Vielmainas un uztures | Pavajinata €stgriba Hipokali€mija, hiponatri€mija,
traucéjumi hipomagni€mija, hipokalcieémija,
hiperglikémija
Psihiskie traucéjumi - Miega traucgjumi, trauksme
Nervu sistemas Parestgzija, disestezija, Neirotoksicitate, trice, neiralgija,
traucejumi periféra neiropatija, periféra | paaugstinatas jutibas reakcijas,
sensora neiropatija, hipoestézija
disgeizija, galvassapes
Acu bojajumi Pastiprinata asaroSana Redzes trauc€jumi, sausas acis,

sapes acis, redzes traucgjumi,
redzes migloSanas

Ausu un labirinta - Troksnis austs, pavajinata dzirde
bojajumi
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un tromboze

flebits

Organu sistema Loti biezi Biezi Reti/loti reti
(pecregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes pieredze)
Sirds funkcijas - Prieckskambaru mirdzésana, sirds
traucéjumi iSémija/infarkts
Asinsvadu sistémas Apaksgjo ekstremitasu Pietvikums, hipotensija,
traucéjumi tuska, hipertensija, ‘embolija | hipertensiva krize, karstuma vilni,

Elposanas sistemas
traucéjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

Rikles iekaisums, rikles
dizesteézija

Zagas, faringolaringealas sapes,
disfonija

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Aizcietgjums, dispepsija

Kunga-zarnu trakta augsgjas dalas
asinoSana, Clilas mutes dobuma,
gastrits, védera uzpiiSanas,
gastroezofageala atvilna slimiba,
sapes mutg, riSanas grutibas,
rektala asinosana, sapes védera
lejasdala, mutes dizestézija, mutes
parest€zija, mutes hipo€stczija,
nepatikama sajiita védera

Aknu un/vai Zults
izvades sistemas

Aknu darbibas traucgjumi

traucejumi
Adas un zemddas audu | Alopécija, nagu bojajumi Parmériga,svisana, eritematozi
bojajumi izsitumi,datrene, sviSana nakti

Skeleta-muskuju un
saistaudu sistemas
bojajumi

Mialgija, artralgija, sapes
ekstremitates

Zokla sapes, muskulu spazmas,
trizms, muskulu vajums

Nieru un urinizvades
sistémas trauceéjumi

Hematrija, proteintrija,
samazinats kreatinina nieru
klirenss, diziirija

Akiita nieru
mazspéja
dehidratacijas del
(reti)

Vispareéji traucéjumi
un reakcijas
ievadisanas vieta

Paaugstinata kermena
temperatlira, vajums,
"letargijastemperatiiras
nepanesiba

Glotadas iekaisums, ekstremitates
sapes, sapes, drebuli, sapes kratis,
gripai lidziga slimiba, *drudzis, ar
infuziju saistita reakcija, reakcija
injekcijas vieta, sapes infuzijas
vieta, sapes injekcijas vieta

Traumas, saindésands
un armanipulacijam
saistitas komplikacijas

Kontiizija

*Katra termina sastopamibas bieZuma pamata ir visu pakapju NBP. Terminu, kas atziméti ar ~,
sastopamibas biezuma pamata ir 3. - 4. pakapes NBP. NBP pievienotas atbilstosi lielakam biezumam
jebkura no lieliem kombingtas terapijas petijumiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Plaukstu-pédu sindroms (skatit 4.4 apakspunktu )

Lietojot 1250 mg/m? kapecitabina divas reizes diena 1. - 14. diena ik p&c 3 nedélam, 53 — 60% gadijumu
visu pakapju PPS tika novérots kapecitabina monoterapijas petijumos (ietverti resnas zarnas véza
adjuvantas terapijas, metastatiska kolorektala veza arst€Sanas un kriits véza arst€Sanas petijumi) un

63% gadijumu tika nov&rots kapecitabina/doksetaksela grupa metastatiska kriits véza arst€Sana. Lietojot
1000 mg/m? kapecitabina divas reizes diena 1. - 14. diena ik p&c 3 nedelam, 22 — 30% gadijumu tika
noverots visu pakapju PPS kapecitabina kombingta terapija.
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14 klinisko p&tijumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabina monoterapiju vai kapecitabinu kombinacija ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju d&l (resnas zarnas, kolorektals, kunga un kriits vézis), tika pieradits, ka PPS (visu pakapju)
radas 2066 (43%) pacientiem péc vidgji 239 [95% TI 201, 288] dienam p&c arst€Sanas ar kapecitabinu
saksanas. Apkopojot visus pétijumus, Sadas kovariantes bija statistiski nozZimigi saistitas ar palielinatu PPS
raSanas risku: lielaka kapecitabina sakumdeva (grams), mazaka kumulativa kapecitabina deva (0,1*kg),
lielaka relativas devas intensitate pirmajas sesas nedelas, lielaks pétijuma terapijas ilgums (nedgelas),
lielaks vecums (palielinoties par 10 gadiem), sievieSu dzimums un labi ECOG raditaji sakuma

(0 salidzinot ar >1).

Caureja (skatit 4.4 apaksSpunktu)
Kapecitabins var izraisit caureju, kas noverota Iidz pat 50% pacientu.

14 klinisko pétijumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu, apkopojot visus pétijumus, tika pieradits, ka Sadas kovariantes bija statistiski nozZimigi
saistitas ar palielinatu caurejas rasanas risku: lielaka kapecitabina sakumdeva (grams), lielaks petijuma
terapijas ilgums (nedélas), lielaks vecums (palielinoties par 10 gadiem), un sievie§u dzimums. Sadas
kovariantes bija statistiski nozimigi saistitas ar samazinatu caurejas raSanas fisku: lielaka kumulativa
kapecitabina deva (0,1*kg) un lielaka relativas devas intensitate pirmajas‘sesas nedelas.

Kardiotoksicitate (skatit 4.4 apakSpunktu)

Papildu 4. un 5. tabula mingtam NBP $adas NBP, kuru sastopamibabiezums bija mazaks par 0,1%, tika
saistitas ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu, pamatojoties uzkliisko droSuma datu par 7 klmiskiem
pétfjumiem, kuros ieklauti 949 pacienti, apkopotam analizem, (2 III fazes un 5 II fazes kliniskie petijumi
par metastatisku kolorektalu vézi un metastatisku kriits v€zi): kardiomiopatija, sirds mazspéja, peksnpa
nave un kambaru ekstrasistoles.

Encefalopatija

Papildu 4. un 5. tabula min€tam NBP un pamatojoties uz iepriek§ min&to 7 klmisko p&tijumu droSuma
datu apvienoto analizi, encefalopatija tikassaistita arT ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu ar biezumu
mazaku par 0,1%.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (skatit 42 apakSpunktu)

Drosuma datu analizes >60 gadus veciem pacientiem, kas arsteti ar kapecitabina monoterapiju, un
pacientiem, kas arstéti ar/kapecitabina un docetaksela kombingtu terapiju, liecinaja par palielinatu ar
arst€Sanu saistitu 3. un 4. pakapes blakusparadibu un ar arstéSanu saistitu nopietnu blakusparadibu
biezumu, salidzinot ar < 60 gadus veciem pacientiem. Pacientiem vecuma >60 gadiem, kas arstéti ar
kapecitabinu kopa ar docetakselu, blakusparadibu dg] arsteésana tika partraukta agrak, salidzinot ar

< 60 gadus veciem pacientiem.

14 klmisko petijumu meta-analizg, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu, apkopojot visus p&tijumus, tika pieradits, ka lielaks vecums (palielinoties par 10 gadiem)
bija statistiski nozimigi saistits ar palielinatu PPS un caurejas rasanas risku un samazinatu neitrop&nijas
rasanas risku.

Dzimums

14 klmisko petijumu meta-analizg, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu, apkopojot visus p&tijumus, tika pieradits, ka sievieSu dzimums bija statistiski nozimigi
saistits ar palielinatu PPS un caurejas raSanas risku un samazinatu neitrop€nijas rasanas risku.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu)

Drosuma datu analize pacientiem, kas arstéti ar kapecitabina monoterapiju (kolorektals v&zis) un kam
sakotngji bija nieru darbibas trauc€jumi, liecinaja par palielinatu ar arst€Sanu saistitu 3. un 4. pakapes
blakusparadibu biezumu, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (36% pacientu bez nieru
darbibas traucgjumiem n=268, salidzinot ar 41% vieglu trauc€jumu gadijuma n=257 un 54% vidgji
smagu traucgjumu gadijuma n=59 attiecigi) (skatit 5.2 apakSpunktu). Pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem biezak tika samazinata deva (44%), salidzinot ar 33% un 32% pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc€jumiem vai bez tiem, un palielinajas agrinas arstéSanas partraukSanas
biezums (21% arstesana tika partraukta pirmo divu ciklu laika), salidzinot ar 5% un 8% pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem vai bez tiem.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju*.

4.9. Pardozesana

Akiitas pardozeSanas izpausmes ir slikta diiSa, vemsSana, caureja, glotadas'iekaisums, kunga un zarnu
trakta kairinajums un asinoSana un kaulu smadzenu nomakums. Pardoz&8§anas gadijuma javeic
standartterapija un paligpasakumi, lai mazinatu radusas kliniskas izpausmes un noverstu to iespg&jamas
komplikacijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzeklij antimetabolits, pirimidina analogi, ATK kods: LO1B C06

Kapecitabins ir ne-citotoksisks fluorpifimidina karbamats, kas darbojas ka perorali lietojamas

citotoksiskas vielas 5-fluoruracila (5-EU) prekursors. Kapecitabins tiek aktivéts vairakos pakapeniskos
enzimatiskos procesos (skattt 5.2-apaksSpunktu). Ta beigu parveidosana par 5-FU piedalas enzims timidina
fosforilaze (ThyPase), ko atrodraudzgja audos, tacu ar1 veselos audos, lai gan parasti mazaka koncentracija.
Cilveka véza ksenotransplantata modelos kapecitabins uzrada sinergisku iedarbibu kombinacija ar
docetakselu, kas var bit sdistits ar docetaksela izraisttiem timidina fosforilazes regulacijas traucgjumiem.

Pieradits, ka 5-FU metaboliz€Sanas anaboliska veida bloke dezoksiuridilskabes metiléSanos par
timidilskabi, tadejadi traucgjot dezoksiribonuklenskabes (DNS) sintézi. 5-FU ieklausanas izraisa ar1 RNS
un olbaltumu sintézes kavésanu. Ta ka DNS un RNS ir batiski nepiecieSamas pie §iinu dali§anas un
augsanas, 5-FU ietekme var biit saistita ar timidina deficita radiSanu, kas veicina $tinas augSanas
trauc&jumus un navi. DNS un RNS trikuma izpausme ir izteiktaka §tinas, kuras atrak prolifer€ un straujak
metabolize 5-FU.

Resnas zarnas un kolorektals vézis

Monoterapija ar kapecitabinu resnds zarnas véza adjuvanta arstésanda

Viena daudzcentru, randomizeta, kontroléta III fazes kliniska petijuma dati pacientiem ar III stadijas (C
stadija p&c Dukes klasifikacijas) resnas zarnas v&zi apstiprina kapecitabina lietosanu adjuvantai resnas
zarnas véza slimnieku arsté$anai (XACT pétijums, M66001). Saja pétijuma 1987 pacienti tika randomizéti
arstéSanai ar kapecitabinu (1250 mg/m? divreiz diena 2 nedglas, p&c tam 1 ned€lu ilgs partraukums, veicot
Sos 3 nedelu ciklus 24 nedglas) vai 5-FU un leikovorinu (Meijo klinikas shéma: 20 mg/m?leikovorina i.v.,
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péc tam 425 mg/m? 5-FU i.v. bolus injekcijas veida 1. — 5. diena ik péc 28 dienam 24 nedglas).
Kapecitabins bija vismaz lidzvertigs i.v. ievaditam 5-FU/LV dzivildzes zina bez slimibas pazimém
protokola populacija (riska attieciba 0,92; 95% TI 0,80 - 1,06). Visa randomizetaja populacija, veicot
atSkiribas testu starp kapecitabinu un 5-FU/LV, dzivildzei bez slimibas pazimém un kopgjai dzivildzei
konstatgja riska attiecibu attiecigi 0,88 (95% TI1 0,77 - 1,01; p = 0,068) un 0,86 (95% T10,74 - 1,01; p
=0,060). Vidgjais noverosanas ilgums analizes veikSanas bridi bija 6,9 gadi. Ieprieks planota
daudzfaktoru Cox analizg tika pieradits kapecitabina parakums, salidzinot ar 5S-FU/LV bolus injekciju.
Ieklausanai modeli statistiskas analizes plana sakotngji tika izraudziti §adi faktori: vecums, laiks no
operacijas Iidz randomizacijai, dzimums, CEA limenis pétjjuma sakuma, limfmezglu stavoklis pétijuma
sakuma un valsts. Visa randomizg&taja populacija kapecitabinam tika pieradits parakums salidzinot ar
SFU/LV attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresésanas (riska attieciba 0,849; 95% T1 0,739 - 0,976; p
=0,0212), ka ar attieciba uz kop&jo dzivildzi (riska attieciba 0,828; 95% T1 0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Kombinéta terapija resnds zarnas véza adjuvanta arstésand

Dati, kas iegiiti viena daudzcentru, randomizeta, kontroleta 3. fazes kliniska pétijuma, kura piedalijas
pacienti ar III stadijas (C stadijas p&c Dukes) resnas zarnas veézi, atbalsta kapecitabina lietoSanu
kombinacija ar oksaliplatinu (XELOX) pacientu ar resnas zarnas vézi adjuvantaiarsteSanai (NO16968
pétijums). Saja pétfjuma 944 pacienti tika randomizéti 3 nedelu cikliem pa 24,nedglam kapecitabina
(1000 mg/m? divreiz diena 2 nedglas, kam seko 1 nedelu ilgs periods bez zalem)kombinacija ar
oksaliplatinu (130 mg/m?2 stundas ilgas intravenozas inflizijas veida katra 3"fiedé]u perioda 1. diena)
lietoSanai; 942 pacienti tika randomizeti bolus 5-FU un leikovorina lietoSanai. Dzivildzes bez slimibas
(disease-free survival - DFS) primara analizeé ITT populacija XELOX bija nozimigi paraks par 5-FU/LV
(RA=0,80, 95% TI=[0,69; 0,93]; p=0,0045). 3 gadu DFS raditajs XELOX grupa bija 71%, salidzinot ar
67% 5-FU/LV grupa. Sekundara verteta raksturlieluma dzivildzes bez recidiva (relapse-free

survival - RFS) analize apstiprina Sos rezultatus ar RA 0,78 (95% TI=[0,67; 0,92]; p=0,0024) XELOX,
salidzinot ar 5-FU/LV. XELOX pieradita tendence nodrosinat ilgaku kopé&jo dzivildzi ar RA 0,87 (95%
TI=[0,72; 1,05]; p=0,1486), kas rada naves riska samazinasanos par 13%. 5 gadus ilgas kopgjas dzivildzes
raditajs, lietojot XELOX, bija 78%, salidzinot ar 74%"5-FU/LV grupa. Dati par efektivitati balstas uz

59 ménesus ilgu kopgjas dzivildzes videjo noverosanas laiku un 57 méneSus ilgu DFS vid&jo novéroSanas
laiku. ITT populacijas XELOX kombingtasterapijas grupa arsteésana tika partraukta biezak (21%
gadijumu) neka 5-FU/LV monoterapijas grupa (9% gadijumu).

Kapecitabina monoterapija metastatiska kolorektala veza gadijuma

Divu vienada planojuma, daudzeentru, randomizetu, kontroletu III fazes p&tijumu (SO14695, SO14796)
dati apstiprina kapecitabina lietoSanu metastatiska kolorektala véza pirmas izvéles terapija. Sajos
pétTjumos 603 pacienti tika nejausinati izveleti arsteSanai ar kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena
2 nedelas, kam sekojasl nedelas partraukums, lietojot 3 ned€lu cikla veida). 604 pacienti tika nejausinati
izvéleti 5-FU un leikovorina terapijai (Meijo shéma: 20 mg/m? leikovorina i.v., pec tam 425 mg/m? 5-FU
1.v. bolus veida, ko ievadija 1. — 5. diena, ik p&c 28 dienam). Kopgja objektiva uzlabosanas visiem
nejausinati izveletiem pacientiem (pec petnicka vert€juma) bija 25,7 % (lietojot kapecitabinu) salidzinot ar
16,7 % (Meijo shema); p < 0,0002. Vidgjais laiks l1dz slimibas progreséSanai bija 140 dienas (lietojot
kapecitabinu) salidzinot ar 144 dienam (Meijo shéma). Vidgja dzivildze bija 392 dienas (lietojot
kapecitabinu) salidzinot ar 391 dienam (Meijo shéma). Pasreiz nav pieejami salidzinosi dati par
kapecitabina monoterapiju un pirmas izvéles kombingtu terapiju kolorektala véza gadijuma.

Kombinéta terapija metastatiska kolorektala véza pirmas izveles terapija

Daudzcentru, randomiz€ta, kontrol&ta, I11 fazes kliniska pétijuma (NO16966) dati apstiprina kapecitabina
lietoSanu kombinacija ar oksaliplatinu vai kombinacija ar oksaliplatinu un bevacizumabu metastatiska
kolorektala véza pirmas izveles_terapija. P&tjumam bija divas dalas - sakotngja 2 grupu dala, kura

634 pacienti tika nejausinati iedaliti divas atSkirigas arsté$anas grupas, to vidi XELOX vai FOLFOX-4,
un turpmaka 2x2 faktoriala dala, kura 1401 pacients tika nejausinati iedalits Cetras atSkirigas arstéSanas
grupas, to vida XELOX plus placebo, FOLFOX--4 plus placebo, XELOX plus bevacizumabs un
FOLFOX-4 plus bevacizumabs. Informaciju par arst€Sanas shemam skatit 6. tabula.
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.tabula  ArsteSanas shémas pétijuma NO16966 (mCRC)
Terapija Sakumdeva Shéma
FOLFOX-4 | Oksaliplatins 85 mg/m*i.v. 2 h Oksaliplatins 1. diena ik péc
vai 2 nedelam
FOLFOX-4 + | Leikovorins 200 mg/m*i.v. 2 h
bevacizumabs Leikovorins 1. un 2. diena ik peéc
5_fluoruracils 400 mg/m?i.v. bolus, 2 nedelam
péc tam 600 mg/ m*i.v. | 5-fluoruracils i.v. bolus/infizija,
22 h katru 1. un 2. diena ik p&c 2 nedélam
Placebo vai 5Smg/kgiv.30—-90 min | 1. diena pirms FOLFOX-4, ik p&c
bevacizumabs 2 nedelam
XELOX Oksaliplatins 130 mg/m*i.v.2h Oksaliplatins 1.diena ik péc
vai Kapecitabins 1000 mg/ mz_peroréh 3 nedelam
XELOX+ divreiz diena Kapecitabifis perorali divreiz diena
bevacizumabs 2 nedelas(pec tam 1 nedéla bez
arstesanas)
Placebo vai 7,5 mg/kgi.v. 30 - 1 idiena pirms XELOX, ik péc
bevacizumabs 90 min 3 nedelam

S-fluoruracils: i.v. bolus injekcija uzreiz péc leikovorina

Lidzvertiga iedarbiba XELOX grupas pacientiem, salidzinot ar FOLFOX-4 grupas pacientiem, tika
pieradita pieméroto pacientu populacijas un terapijuSanémuso pacientu populacijas kopgja salidzinajuma
attieciba uz dzivildzi bez slimibas progres€sanas (Skattt 7. tabulu) vispargju salidzinajumu. Rezultati
liecina, ka kopgjas dzivildzes zina XELOX ir pielidzinams FOLFOX-4 (skatit 7. tabulu). XELOX plus
bevacizumaba salidzinasana ar FOLFOX-4 plis/bevacizumabu bija ieprieks noteikta izpétes analize. Saja
arst€Sanas apaksgrupu salidzinajuma XEBOX plus bevacizumabs dzivildzes bez slimibas progresé$anas
zina izradijas Iidzvertigs kombinacijai FOLFOX-4 plus bevacizumabs (riska attieciba 1,01; 97,5 % TI
0,84 - 1,22]). Vidgjais noverosanasilgums primaro analizu laika terapiju sanémusaja populacija bija

1,5 gadi; 7. tabula ieklauti arT analizu dati pec papildu 1gada noverosanas. Tacu, veicot dzivildzes bez
slimibas progresesanas analizi arst€Sanas laika, netika apstiprinati vispargjas dzivildzes bez slimibas
progreséSanas un kop&jas dzivildzes analizes rezultati: XELOX riska attieciba, salidzinot ar FOLFOX-4
bija 1,24 ar 97,5% TLA,07 >1,44. Lai gan jutibas analizes liecina, ka shemu un audzgja noverteésanas
atskiribas ietekm& dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi arst€Sanas laika, pilnigs §a rezultata
skaidrojums nav zinams.
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7.tabula  P&tijuma NO 16966 lidzvertibas analizes galvenie efektivitates rezultati
PRIMARA ANALIZE
XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(PPP*: N=967; ITT**: N=1017) (PPP*: N = 937; ITT**: N=.1017)
Populacija Vidgjais laiks I1dz gadijjumam (dienas) RA
(97,5 % TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas

PPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Raditajs: kopeja dzivildze
PPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
PAPILDU 1 GADA NOVEROSANA
Populacija Vidgjais laiks Ildz gadijjumam (dienas) RA
97,5% TI)
Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas
PPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Raditajs: kopeja dzivildze
PPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*PPP=piemeroto pacientu populacija; **ITT=terapijai paredz&to pacientu populacija.

Randomizgta, kontroléta 111 fazes p&tijuma (CAIRO) pétija kapecitabina lietoSanu pirmas izvéles terapija
1000 mg/m? liela sakumdeva 2 nedglas ik pec 3 nede]am, kombingjot af irinotekanu, arstgjot pacientus ar
metastatisku kolorektalu vézi. 820 pacientus nejausinati iedalija, lai' sanemtu vai nu secigu arstéSanu
(n=410), vai kombing&tu arstéSanu (n=410). Secigu arstesanuveidoja pirmas izveles terapija ar
kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena 14 dienas), otras izvéles terapija ar irinotekanu (350 mg/m?
1. diena) un tresas izvéles terapija ar kapecitabinu (1000.mg/m? divas reizes diena 14 dienas) un
oksaliplatinu (130 mg/m? 1. diena). Kombinétu arstéSanu veidoja pirmas izvéles terapija ar kapecitabinu
(1000 mg/m? divas reizes diena 14 dienas) kombinacija ar irinotekanu (250 mg /m? 1. diena) (XELIRI) un
otras izvéles terapija ar kapecitabinu (1000 mg/m? divas reizes diena 14 dienas) plus oksaliplatins

(130 mg/m? 1. diena). Visi arsteSanas ciklitikanoziméti ar 3 nedélu intervalu. Pirmas izvéles terapija
vidgja dzivildze bez progres€sanas terapijinsanémuso pacientu populacija bija 5,8 ménesi (95 % TI 5,1 —
6,2 ménesi) kapecitabina monoterapijas(gadijuma un 7,8 ménesi (95 % TI 7,0 — 8,3 menesi; p=0,0002)
XELIRI gadijuma. Tacu tas bija saistits ar palielinatu kunga-zarnu trakta toksicitates un neitropénijas
risku pirmas izvéles terapijas laika,ar XELIRI (26 % un 11 % attiecigi XELIRI un pirmas izvéles
kapecitabina terapijas gadijuma).

XELIRI ar 5-FU un jirinotekana kombinaciju (FOLFIRI) salidzindja trijos randomizgtos p&tijumos, kuros
piedalijas pacienti ar metastatisku kolorektalu vézi. XELIRI terapijas shémas ietvéra kapecitabinu pa
1000 mg/m2 divreiz diena no 1. [idz 14. dienai triju ned€lu kursa apvienojuma ar irinotekanu 250 mg/m2
1. diena. Lielakaja pétijuma (BICC-C) pacienti bija randomizeti, lai sanemtu vai nu atklati FOLFIRI (n =
144), bolus 5-FU (mIFL) (n = 145), vai XELIRI (n = 141), un papildus randomizeti, lai sanemtu
dubultmasketu arst€sanu ar celekoksibu vai placebo. Mediana PFS bija 7,6 ménesi FOLFIRI lietotajiem,
5,9 ménesi mIFL lietotajiem (p = 0,004), salidzinot ar FOLFIRI) un 5,8 ménesi XELIRI lietotajiem (p =
0,015). Mediana OS bija 23,1 ménesis FOLFIRI, 17,6 m&nesi mIFL (p = 0,09) un 18,9 ménesi XELIRI
lietotajiem (p = 0,27). Ar XELIRI arstétajiem pacientiem konstatgja stipru kunga-zarnu trakta toksicitati,
salidzinot ar FOLFIRI lietotajiem (caureja 48 % un 14 % attiecigi XELIRI un FOLFIRI lietotaju).

EORTC pétijuma pacienti bija randomizéeti, lai sanemtu vai nu atklati FOLFIRI (n =41), vai XELIRI (n =
44), un papildus randomizgti sanemt vai nu dubultmasketu arst€Sanu ar celekoksibu, vai placebo. XELIRI
lietotajiem mediana PFS un kopgja dzivildze (OS) bija mazaka neka FOLFIRI lietotajiem (PFS 5,9,
salidzinot ar 9,6 ménesiem un OS 14,8, salidzinot ar 19,9 ménesiem), turklat pacientiem, kuri sanéma
XELIRI sheému, biezak tika zinots par caureju (41 % XELIRI, 5,1 % FOLFIRI lietotaju).
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Skof et al publicétaja pétijuma pacienti tika randomizéti FOLFIRI vai XELIRI sanemsanai. Kopgja
atbildreakcijas sastopamiba XELIRI un FOLFIRI grupa bija attiecigi 49 % un 48 % (p = 0,76). ArstéSanas
beigas slimibas simptomu nebija attiecigi 37 % un 26 % XELIRI un FOLFIRI grupas pacientu (p = 0,56).
Abu arstesanas veidu gadijuma toksicitate bija lidziga, iznemot neitropéniju, par ko ar FOLFIRI
arstetajiem pacientiem zinoja biezak.

Monatgnani et al triju ieprieks aprakstito petijumu rezultatus izmantoja, lai kopigi analiz&tu randomizetos
pétijumus, kuru laika tika salidzinatas FOLFIRI un XELIRI shémas, arstgjot metastatisku kolorektalu vézi
(mCRC).

Ar FOLFIRI izmantoSanu bija saistits nozimigs slimibas progres€sanas riska samazinajums (RA = 0,76,
95 % T10,62—0,95, p < 0,01), ko dalgji noteica slikta XELIRI izmantoto shému panesamiba.

Randomizgta kliniska petijuma (Souglakos et al, 2012), kura salidzinaja FOLFIRI + bevacizumaba un
XELIRI + bevacizumaba lietosanu, iegiitie dati neliecinaja par ievérojamu PFS vai OS atskiribu starp
dazadam grupam. Pacientiem randomizgti tika noziméts FOLFIRI + bevacizumabs (A grupa, n=167) vai
XELIRI + bevacizumabs (B grupa, n=166). B grupa XELIRI shéma izmantoja kapeecitabinu pa 1000
mg/m? divreiz diena 14 dienas + irinotekanu 250 mg/m? 1. diena. FOLFIRI-Bev un XELIRI-Bev grupa
mediana dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) bija attiecigi 10,0 un 8,9ymenesi (p = 0,64), kopgja
dzivildze 25,7 un 27,5 ménesi (p = 0,55), un atbildreakcijas sastopamiba 45/5%un 39,8 % (p = 0,32). Ar
XELIRI + bevacizumabu arstétajiem pacientiem zinots par nozimigi biezaku Caureju, febrilu neitrop€niju
un plaukstu-pedu adas reakcijam neka ar FOLFIRI + bevacizumabu arstétajiem pacientiem, nozimigi
palielinoties terapijas aizkavéSanas, devas samazinaSanas un arstéSanas-partraukSanas gadijumu skaitam.

Daudzcentru, randomizéta, kontroléta II fazes petijuma (AIQ KRK 0604) dati apstiprina kapecitabina
lietoSanu pirmas izvéles terapija, 800 mg/m?* sakumdeva 2 nedélas ik péc 3 nedélam, kombingjot ar
irinotekanu un bevacizumabu, arst&jot pacientus ar metastatisku kolorektalu vézi. 120 pacientu tika
randomizéti modificétas XELIRI shemas un kapecitabina (800 mg/m? divreiz diena divas nedélas, kam
sekoja 7 dienu partraukums), irinotekana (200 mg/m?30 minites ilgas infiizijas veida 1. diena un ik péc
3 ned€lam) un bevacizumaba (7,5 mg/kg 30-90 miniites ilgas infuzijas veida 1. diena un ik péc

3 nedélam) sanemsSanai; 127 pacientiem randethizéti tika noziméta arsteSana ar kapecitabinu (1000 mg/m?
divreiz diena divas nedglas, kam sekoja 7+dienu partraukums), oksaliplatinu (130 mg/m? 2 stundas ilgas
infuzijas veida 1. diena un ik p&c 3 nedelam) un bevacizumabu (7,5 mg/kg 30—90 mindtes ilgas infuzijas
veida 1. diena un ik p&c 3 ned&]am)=P&c 26,2 meénesu p&tijuma populacijas videjas noverosanas atbildes
reakcija pret arst€Sanu paradita §: tabula.

8.tabula AIO,KRK petijuma galvenie efektivitates rezultati
XELOX + bevacizumabs Modificeta XELIRI Riska attiecibas
shema + bevacizumabs 95 % TI
(TT: N=127) (ITT: N = 120) P vértiba
Dzivildze bez progreséSanas péc 6 méenesSiem
ITT 76 % 84 %
95 % TI 69-84% 77-90 % }
Mediana dzivildze beg progreséSanas
ITT 10,4 menesi 12,1 menesi 0,93
95 % TI 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82-1,07
P=0,30
Mediana kopéja dzivildze
ITT 24,4 ménesi 25,5 ménesi 0,90
95 % TI 19,3 -30,7 21,0-31,0 0,68—1,19
P=045

Kombinéta arstéSana metastatiska kolorektala véZza otras izvéles terapija
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Daudzcentru, randomizéta, kontrol&ta III fazes kliniska pétifjuma (NO16967) dati apstiprina kapecitabina
lieto$anu kombinacija ar oksaliplatinu metastastiska kolorektala véza otras izvéles terapija. Saja pétijuma
627 pacienti ar metastatisku kolorektalu karcinomu, kuri ieprieks bija arsteti ar irinotekanu kombinacija ar
fluorpirimidina sheému ka pirmas izvéles terapiju, tika nejausinati iedaliti arst€Sanai ar XELOX vai
FOLFOX-4. Par XELOX un FOLFOX-4 lietoSanas shemu (bez placebo vai bevacizumaba pievienoSanas)
lasiet 6. tabula. Protokolam atbilsto$aja un terapiju sanémuso pacientu populacija dzivildze bez slimibas
progresesanas apliecinaja XELOX un FOLFOX-4 Iidzveértibu (skatit 9. tabulu). Rezultati liecina, ka
XELOX kopégjas dzivildzes zina ir lidzvertigs FOLFOX-4 (skatit 9. tabulu). Vid&jais noveroSanas laiks
primaras analizes laika terapiju san€musaja populacija bija 2,1 gads. 9. tabula ir ieklauti arT analizes, kas
veikta p&c papildus 6 ménesu noverosanas, dati.

9.tabula  Pe&tijuma NO16967 lidzvertibas analizes svarigakie efektivitates rezultati

PRIMARA ANALIZE
XELOX FOLFOX-4
(PAP*: N=251; ITT**: N=313) (PAP*: N =252; ITT**: N=314)
Populacija Vidgjais laiks lidz gadijumam (dienas) RA
(95% TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Raditajs: kopéja dzivildze

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

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

PAPILDU 6 MENESU NOVEROSANA
Populacija Vidgjais laiks lidz gadijumam (dienas) RA
(95% TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Raditajs: kopeja dzivildze

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

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

*P AP=protokolam atbilstosa populacija; **ITT=terapijai.paredz&to pacientu populacija

Progresg€joss kunga vézis

Daudzcentru, randomizéta, kontroleta-II fazes kliniska pétijuma pacientiem ar progres€josu kunga vézi
dati apliecina kapecitabina licto§anas nozimi progresg€josa kunga véza (ML17032) pirmas izvéles terapija.
Saja petijuma 160 pacienti, tika’randomizéti arstésanai ar kapecitabinu (1000 mg/ m? divas reizes diena

2 nedelas, kam seko 7 diénu'periods bez $o zalu lietoanas) un cisplatinu (80 mg/m?*2 stundu ilgas
infuzijas veida ik pee’3 nédélam). Kopuma 156 pacienti tika randomizeti arstesanai ar 5-FU (800 mg/m?
diena, veicot infuziju 1, 4’5. diena ik péc 3 nedelam) un cisplatinu (80 mg/m?2 stundu ilgas infuzijas veida
1. diena, ik pec 3 ned€lam). Kapecitabins kombinacija ar cisplatinu dzivildzes zina bez slimibas
progreséSanas nebija vajaks par 5-FU kombinacija ar cisplatinu protokola analize (riska attieciba 0,81;
95% TI1 0,63 - 1,04). Vidgja dzivildze bez slimibas progresesanas bija 5,6 menesi (kapecitabins +
cisplatins), salidzinot ar 5,0 ménesSiem (5-FU + cisplatins). Dzivildzes (kopgjas dzivildzes) ilguma riska
attieciba bija lidziga dzivildzes bez slimibas progres€Sanas riska attiecibai (riska attieciba 0,85; 95% TI
0,64 - 1,13). Vidgjais dzivildzes ilgums bija 10,5 ménesi (kapecitabins + cisplatins), salidzinot ar

9,3 ménesiem (5-FU + cisplatins).

Dati no randomizéta daudzcentru, Il fazes p&tijuma, kas salidzinaja kapecitabinu ar 5-FU un oksaliplatinu
ar cisplatinu pacientiem ar progres&josu kunga vézi, apstiprina kapecitabina lietoSanas nozimi
progres&josa kunga véza pirmas izvéles terapija (REAL-2). Sai p&tfjuma 1002 pacienti tika randomizéti
2x2 faktoru planojuma viena no $adam 4 grupam:
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- ECF: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1. diena ik péc 3 nedélam), cisplatins (60 mg/m?divu
stundu ilgas infuizijas veida 1. diena ik péc 3 nedélam) un 5-FU (200 mg/m? diena ilgstosas infuizijas
veida centralaja véna).

- ECX: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1. diena ik péc 3 nedélam), cisplatins (60 mg/m? divu
stundu ilgas infizijas veida 1. diena ik péc 3 nedé]am) un kapecitabins (625 mg/m? divreiz diena
nepartraukti).

- EOF: epirubicins (50 mg/m?bolus veida 1. diena ik pgc 3 nedelam), oksaliplatins (130 mg/m?

2 stundu ilgas inflizijas veida 1. diend ik péc tris nedélam) un 5-FU (200 mg/m? diena ilgstoSas
infiizijas veida centralaja véna).

- EOX: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1. diena ik pgc 3 nedélam), oksaliplatins (130 mg/m?

2 stundu ilgas infuzijas veida 1. diena ik p&c tris ned&lam) un kapecitabins (625 mg/m? divreiz diena
nepartraukti).

Primaras efektivitates analize protokolam atbilstosaja populacija uzradija, ka attieciba uz kopgjo dzivildzi
kapecitabins bija idzvertigs shémam, kuru pamata ir 5-FU (riska attieciba 0,86; 95% T1 0,8 - 0,99) un
oksaliplatins bija Iidzvertigs shémam, kuru pamata bija cisplatins (riska attieciba 0,92; 95% TI 0,80 -

1,05). Vidgja kopgja dzivildze bija 10,9 menesi arstéSanas she€mai, kura balstas uz Kapecitabina lietosanu,
un 9,6 meénesi arstéSanas shémai, kas balstas uz 5-FU lietosanu. Vidgja kopg&jadzivildze bija 10,0 menesis
arst€Sanas sheémai, kura balstas uz cisplatina lietoSanu, un 10,4 ménesi arstéSanas shémai, kas balstas uz
oksaliplatina lietoSanu.

Kapecitabins lietots arT kombinacija ar oksaliplatinu progresgjosa kunga véza arstéSanai. Petijumi par
kapecitabina monoterapiju liecina, ka kapecitabins ir aktivs progresgjosa kunga véza gadijuma.

Resnas zarnas, kolorektals un progres€joss kunga vézis: metaanalize

Sesu klinisko p&tijumu (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) metaanalize
apstiprina 5-FU aizvietoSanu ar kapecitabinu gremos$anas trakta véza monoterapija un kombingtaja terapija.
Apvienota analize tika ieklauti 3097 pacienti, kas/tika-arsteti ar kapecitabinu saturo§am shémam, un

3074 pacienti, kas tika arstéti ar 5-FU saturosam. Viidgja kopgja dzivildze pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu saturo$am shemam bija 703 dienas (95% TI: 671; 745), bet pacientiem, kas tika arsteti ar 5-
FU saturo$am shémam bija 683 dienas (95%.T1: 646; 715). Kopgjas dzivildzes riska attieciba bija 0,94
(95% TI: 0,89; 1,00, p=0,0489), apstiprinet, ka kapecitabinu ietverosas shémas ir parakas par 5-FU
ietvero$am shémam.

Kriits vézis

Kapecitabina un docetaksela kombinéta terapija lokali progreséjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma
Daudzcentru, nejausinata; kontrol&ta III fazes kliniska pétijuma dati apstiprina kapecitabina un
docetaksela kombinétu terapiju pacientiem ar lokaliz&tu progres€josu vai metastatisku kriits vézi péc
neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kas ietver antraciklinu. Saja p&tijuma 255 pacienti tika
nejausinati izveleti arstéSanai ar kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena 2 nedglas, kam sekoja

1 nedglas partraukums, un docetakselu 75 mg/m? 1 stundu ilgas i.v. infuzijas veida ik péc 3 nedg]am).

256 pétijuma ieklautie pacienti tika nejausinati izvéleti docetaksela monoterapijai (100 mg/m? 1 stundu
ilgas i.v. infuzijas veida ik péc 3 nedélam). Dzivildze bija augstaka kapecitabina + docetaksela kombingtas
terapijas grupa (p=0,0126). Vidgja dzivildze bija 442 dienas (kapecitabins + docetaksels) salidzinot ar

352 dienam (docetaksela monoterapija). Kopgjais objektivas atbildes reakcijas Iimenis visa nejausinataja
populacija (petnieku vertgjums) bija 41,6 % (kapecitabins + docetaksels) salidzinot ar 29,7 % (docetaksela
monoterapija); p=0,0058. Laiks I1dz slimibas progresesanai bija lielaks kapecitabina + docetaksela
kombinacijas gadijuma (p< 0,0001). Vid&jais laiks I1idz progresésanai bija 186 dienas (kapecitabins +
docetaksels) salidzinot ar 128 dienam (docetaksela monoterapija).
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Kapecitabina monoterapija pacientiem péc neveiksmigas taksanus, antraciklinu saturosas kimijterapijas
un pacientiem, kam arsteSana ar antraciklinu nav indicéta

Divi daudzcentru II fazes klmnisku petijumu dati pamato kapecitabina lietoSanu monoterapija to pacientu
arstéSanai, kam bija neveiksmiga taksanu terapija un antraciklinu saturo$a kimijterapija vai kam nav
indicéta turpmaka antraciklina terapija. Sajos p&tijumos pavisam 236 pacienti sanéma kapecitabinu

(1250 mg/m? divas reizes diend 2 ned€las, kam sekoja 1 ned€las partraukums). Kopgjie objektivas atbildes
reakcijas raditaji (petnieku vertejums) bija 20% (pirmais petijums) un 25% (otrais p&tfjums). Vid&jais
laiks I1dz slimibas progresesanai bija 93 un 98 dienas. Vidgja dzivildze bija 384 un 373 dienas.

Visas indikacijas

14 klmisko petijumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arstéti ar
kapecitabina monoterapiju vai kapecitabinu kombinacija ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju gadijuma (resnas zarnas, kolorektals, kunga un kriits vezis), tika pieradits, ka kapecitabinu
lietojosiem pacientiem, kam radas plaukstu - pedu sindroms (PPS), bija ilgaka kopgja dzivildze, salidzinot
ar pacientiem, kam neradas PPS: videja kopgja dzivildze 1100 dienas (95% TI 1007; 1200) salidzinajuma
ar 691 dienu (95% TI 638; 754) ar riska attiectbu 0,61 (95% TI 0,56; 0,66).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatis atsauces zalém, kas satur
kapecitabinu visas pediatriskas populacijas apakSgrupas resnas un taisnas'zarnas adenokarcinomas, kunga
adenokarcinomas un kriits karcinomas gadijumos (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt

4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Kapecitabina farmakokingtika vértéta devas robezas no 502 lidz 3514 mg/m? diena 1. un 14. diena
noteiktie kapecitabina, 5’-dezoksi-5-fluorcitidina (5 DFCR) un 5’-dezoksi-5-fluoruridina (5’-DFUR)
farmakokingtiskie raksturlielumi bija lidzigi. 14. diena’5-FU AUC bija par 30-35 % lielaks. Kapecitabina
devas mazinasana vairak neka proporcionali devai‘samazina 5-FU sist€misku iedarbibu aktiva metabolita
nelinearas farmakokinétikas dgl.

UzsiikSanas

P&c peroralas lietosanas kapecitabins.atri un plasi uzsticas, sekojosi ekstensivi parveidojoties par
metabolitiem 5’-DFCR un 5’-DFUR. Lietosana kopa ar uzturu mazina kapecitabina uzsuksanas atrumu,
bet tas tikai nedaudz ietekmé&/53-DFUR AUC un nakama metabolita 5-FU AUC. Lietojot 1250 mg/m?
kapecitabina devu péc €dienteizes 14. diena, kapecitabina, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU un FBAL maksimala
koncentracija plazma (Cmdy,)ug/ml) bija attiecigi 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 un 5,46. Laiks, kura tika sasniegta
maksimala koncentracijasplazma (Tmax, stundas) bija 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 un 3,34. AUCy., vertibas bija
7,75; 7,24; 24,6; 2,03 un 36,3 pgeh/ml.

Izkliede
Cilveka plazmas pétijumos in vitro noteikts, ka ar olbaltumiem (galvenokart albuminiem) saistas 54%
kapecitabina, 10% 5°-DFCR, 62 % 5’-DFUR un 10% 5-FU.

Biotransformacija

Vispirms aknas karboksilesteraze metabolizg kapecitabinu par 5’-DFCR, kuru p&c tam citidindeaminaze,
kas galvenokart atrodas aknas un audzgja audos, parveido par 5’-DFUR. Turpmaka 5’-DFUR katalitiska
aktivacija notiek timidinfosforilazes (ThyPase) ietekmé&. Enzimi, kas piedalas katalitiska aktivacija, atrasti
audzgja audos un arT veselos audos, lai gan parasti mazaka koncentracija. Kapecitabina pakapeniska
enzimiska biotransformacija par 5-FU rada lielaku koncentraciju audzgja audos. Kolorektala véza
gadijuma 5-FU veidos$anas lielakoties notiek audzgja stromas $iinas. Péc peroralas kapecitabina lietoSanas
pacientiem ar kolorektalu vézi 5-FU koncentracijas attieciba véza audos un apkartgjos audos bija 3,2 (0,9-
8,0 robezas). 5-FU koncentracijas attieciba véza audos un plazma bija 21,4 (3,9-59,9 robezas, n=8), bet
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koncentracijas attieciba veselos audos un plazma bija 8,9 (3,0-25,8 robezas, n=8). Tika noteikta
timidinfosforilazes aktivitate, kas bija Cetras reizes lielaka kolorektala véza audos, salidzinot ar
apkartgjiem veseliem audiem. Atbilstosi imiinhistokimiskiem petijumiem, timidia fosforilaze lielakoties
lokalizeta audzgja stromas $iinas.

5-fluoruracils (FU) enzima dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) ietekme talak kataboliz&jas par
ievérojami mazak toksisko dihidro-5-fluoruracilu (FUH,). Dihidopirimidinaze saske] pirimidina gredzenu,
iegiistot S-fluor-ureidopropionskabi (FUPA). Rezultata B-ureido-propionaze saskel FUPA par a-fluor-f-
alaninu (FBAL), kas izdalas ar urinu. Dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) aktivitate ir atrumu
ierobezojoss solis. DPD deficits var palielinat kapecitabina toksicitati (skatit 4.3 un 4.4 apaksSpunktu).

Eliminacija

Kapecitabina, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU un FBAL eliminacijas pusperiods (ti.2, stundas) bija attiecigi 0,85;
1,11; 0,66; 0,76 un 3,23. Kapecitabins un ta metaboliti galvenokart izdalas ar urinu; urina noteikti 95,5 %
lietotas kapecitabina devas. Ar izkarnijumiem izdalas neliela zalu dala (2,6 %). No metabolitiem visvairak
ar urinu izdalas FBAL (57 % lietotas devas). Aptuveni 3 % lietotas devas izdalas arurinu neizmainita
veida.

Kombingéta terapija

1. fazes petijumos, novertgjot kapecitabina efektu uz docetaksela vai paklitaksela farmakokin&tiku un
otradi, konstatets, ka kapecitabins neietekm& docetaksela vai paklitaksela.farmakokin&tiku (Cpax un AUC)
un docetaksels vai paklitaksels neietekmé 5'-DFUR farmakokinétiku.

Farmakokingtika Tpasam pacientu grupam

P&c 505 pacientu ar kolorektalu vézi arstéSanas, lietojot 1250, mg/m? kapecitabina divas reizes diena, tika
analizeéta populacijas farmakokinétika. Dzimumam, sakotngji eso$am vai neeso$am aknu metastazem,
funkcionalam stavoklim p&c Karnofska, kopgja bilirubina Iimenim, seruma albumina Itmenim, AIAT un
AsAT koncentracijai nebija statistiski nozimiga ietekme uz 5'-DFUR, 5-FU un FBAL farmakokingtiku.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem metastazu dej: atbilstosi farmakokingtikas petijumam par véza
slimniekiem ar vieglas Iidz vidgji smagas‘pakapes aknu darbibas trauc€jumiem, kas radies metastazu del,
Siem pacientiem var palielinaties kapecitabina biologiska pieejamiba un 5-FU ietekme, salidzinot ar
pacientiem, kam nav aknu bojajuma=Nav pieejami dati par farmakokingtiku pacientiem ar smagas
pakapes aknu darbibas traucgjumiem.

Pacienti ar nieru darbibas trawcéjumiem: pamatojoties uz farmakokinétikas petijumu véza slimniekiem ar
vieglas 11dz smagas pakapésnieru darbibas traucgjumiem, nav pieradita kreatinina klirensa ietekme uz
neparveidotu zalu un 5-EU farmakoking&tiku. Tika noteikts, ka kreatinina klirenss ietekme 5’-DFUR
sisteémisku iedarbibu (kreatinina klirensam samazinoties par 50%, AUC palielinas par 35%) un FBAL
sisteémisku ietekmi (kreatinina kltrensam samazinoties par 50%, AUC palielinas par 114%). FBAL ir
metabolits, kam nepiemit antiproliferativa iedarbiba.

Gados vecaki pacienti: pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kura tika ieklauti pacienti
plasa vecuma diapazona (27-86 gadi), kuru vida bija 234 pacienti (46%) 65 gadu vecuma vai vecaki,
netika noteikta vecuma ietekme uz 5'-DFUR un 5-FU. FBAL AUC palielinajas novecojot (vecuma
palielinasanas par 20% rada FBAL AUC palielinasanos par 15%). lesp&jams, ka So palielinasanas izraisa
nieru darbibas parmainas.

Etniskie faktori: p&c kapecitabina iek§kigas noziméSanas deva 825 mg/m? divas reizes diena 14 dienas
Japanas izcelsmes pacientiem (n=18) kapecitabina Cmax bija par 36% zemaks un AUC bija par 24 %
zemaks neka baltas rases pacientiem (n=22). Japanas izcelsmes pacientiem bija par 25% zemaks FBAL
Cuax un par 34% zemaks FBAL AUC neka baltas rases pacientiem. So atskiribu kliniska nozime nav
zinama. Citu metabolitu gadijuma (5’-DFCR, 5’-DFUR un5’-FU) butiskas atskiribas neparadijas.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos Macaca fascicularis sugas pertikiem un pelem kapecitabina perorala
lietoSana katru dienu izraisija fluorpirimidiniem raksturigu toksisku ietekmi uz kunga-zarnu traktu,
limfatisko un asinsrades sistému. STs toksiskas ietekmes bija parejosas. Lietojot kapecitabinu, tika
noveérota toksiska ietekme uz adu, kam bija raksturigas degenerativas/regresivas parmainas. Kapecitabins
neizraisija toksisku ietekmi uz aknam un CNS. Macaca fascicularis sugas pertikiem péc intravenozas
lietoSanas (100 mg/kg) tika noteikta kardiovaskulara toksicitate (pieméram, PR un QT intervalu
pagarinasanas), taCu to neizraisTja atkartota peroralu devu lietosana (1379 mg/m? diena).

Divu gadu ilga kancerogenitates pétijuma pelém netika pieradita kapecitabina kancerogéna ietekme.

Fertilitates standartpetijumos pelu matitem, kam tika lietots kapecitabins, noveroja fertilitates trauc€jumus;
§1 ietekme izzuda pec medikamenta lietoSanas partraukSanas. Papildus 13 nedelu ilga petijuma noveroja
atrofisku un degenerativu parmainu rasanos pelu tévinu dzimumorganos; §is izpausmes izzuda p&c zalu
lietosanas partrauksanas (skatit 4.6 apakSpunktu).

Embriotoksicitates un teratogenitates petijumos pelém tika noverota ar devas lielumu saistita augla
rezorbcija un teratogéna ietekme. Pertikiem, lietojot liclas devas, noveroja abortu un embrija bojaeju, tacu
teratogena ietekme netika pieradita.

In vitro kapecitabinam netika noteikta mutagéna ietekme pret bakterijam (Eimsa tests) vai ziditaju Sinam
(Kinas kamja V79/HPRT géna mutacijas raudze). Tomer, lidzigi citiem nukleozidu analogiem (t.i., 5-FU),
kapecitabinam noteikta klastog€na ietekme uz cilvéka limfocitiem (in vitro), un pelu kaulu smadzenu
mikrokodolu testos (in vivo) radas reakcija ar pozitivu noslieci.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

talks (E553b)

beziidens laktoze

natrija kroskarmeloze (E468)
hipromeloze (E464)
mikrokristaliska celuloze/(E460)
magnija stearats (E572)

Tabletes apvalks:

hipromeloze (E464)

titana dioksids (E171)

laktoze monohidrats

makrogols

dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alu/Alu blisteri satur 10 apvalkotas tabletes. Katra kartona karbina ir 60 apvalkotas tabletes (6 blisteri pa
10 tabletém).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/13/831/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. 21. Junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija pan Sim/zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.€u/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 500 mg apvalkotas tabletes.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 500 mg kapecitabina (capecitabine).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:
Katra apvalkota tablete satur 68.95 mg beztidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Capecitabine SUN 500 mg apvalkotas tabletes ir persiku krasas, 17.5 mm'x 877 mm, apvalkota, abpusgji
izliektas, iegarenas formas tabletes, ar atzimi ,,500” uz vienas puses un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kapecitabins ir indic€ts adjuvantai terapijai pacientiem pec 111 stadijas (C stadijas pec Dukes) resnas
zarnas véza operacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kapecitabins ir indic€ts metastatiska kolorektala veza arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kapecitabins ir indicéts progresgjosa.kunga véza pirmas izvéles terapijai kombinacija ar platinu
saturoSiem Iidzekliem (skattt 5.1: apakSpunktu).

Kapecitabins kombinacija ar, docetakselu (skatit 5.1. apakSpunktu) ir indicéts lokalizéta progresgjosa vai
metastatiska kriits véza arsteSanai pec neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas. Ieprieksgja terapijas
shéma pacientam jabut sapémusam antraciklinu. Kapecitabins ir indic&ts arT ka monoterapija lokalizeta
progresgjosa vai metastatiska kriits véza arstéSanai pec neveiksmigas kimijterapijas ar taksaniem un
antraciklinu saturo$am kimijterapijas shémam vai pacientiem, kam nav indicéta turpmaka antraciklina
terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Kapecitabinu drikst ordin&t tikai sertificéts arsts ar pieredzi pretvéza zalu lieto$ana. ArstéSanas pirma cikla
laika ieteicama visu pacientu riipiga noverosana.

Ja novero progresgjosu slimibu vai parak izteiktu toksicitati, terapija japartrauc. Standarta un mazinatas
devas aprékini atbilstosi kermena virsmas laukumam kapecitabina sakumdevam 1250 mg/m?un

1000 mg/m? ir sniegti attiecigi 1. un 2. tabulas.

Devas

Ieteicamas devas (skatit 5.1. apakSpunktu):
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Monoterapija
Resnas zarnas, kolorektals un krits vezis

Lietojot monoterapija, ieteicama kapecitabina sakumdeva resnas zarnas véza adjuvantai terapijai,
metastatiska kolorektala v&za arstéSanai, vai lokali progres€josa vai metastatiska kriits vé€za arst€Sanai
ir 1250 mg/m?, ko lieto divreiz diend (no rita un vakara, kas atbilst kopgjai dienas devai 2500 mg/m?)
14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums. Adjuvanta terapija pacientiem ar III stadijas resnas zarnas
ve€zi ieteicama kopuma 6 ménesus.

Kombinéta terapija

Resnas zarnas, kolorektals vezis un kupga vézis

Kombinétas terapijas gadTjuma kapecitabina ieteicama sakumdeva jasamazina Iidz 800-1000 mg/m?, ja
zales lieto divreiz diena 14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums, vai Iidz 625 mg/m? divreiz diena, ja
zales lieto bez partraukuma (skatit 5.1 apakSpunktu). Lietojot kombinacija ar irinotekanu, ieteicama
sakumdeva ir 800 mg/m? divas reizes diena 14 dienas, kam seko septinu dienu partraukums, kombingjot ar
200 mg/m? irinotekana devu 1. diena. Bevacizumaba ieklauSana kombingtaja terapija neietekme
kapecitabina sakumdevu. Premedikaciju, lai uzturétu atbilstosu Skidruma daudzumu organisma un
nodroSinatu pretvemsSanas efektu, saskana ar cisplatina zalu aprakstu jasak pitms ‘cisplatina lietoSanas
pacientiem, kas sanem kapecitabina un cisplatina kombinaciju. Pacientiem,kas sanem kapecitabina un
oksaliplatina kombinaciju, ieteicama premedikacija ar pretvemsanas lidzékliem saskana ar oksaliplatina
zalu aprakstu. Adjuvantu terapiju pacientiem ar III stadijas resnas zarnaswezi ieteicams veikt 6 menesus.

Kriits vezis

Kombingjot ar docetakselu, ieteicama kapecitabina sakumdeva/progresgjosa kriits véza arstéSanai ir
1250 mg/m? divas reizes diena 14 dienas, kam seko 7 dienu partraukums (1. tabula), kombinacija ar
docetakselu 75 mg/m? 1 stundu ilgas i.v. infuzijas veida ik pec 3 nedelam. Pacientiem, kas lieto
kapecitabinu un docetaksela kombingto terapiju, pirms:docetaksela lietoSanas jasak premedikacija ar
peroraliem kortikosteroidiem, piemeram, deksamétazonu, saskana ar docetaksela zalu aprakstu.

Kapecitabina devas aprékinaSana

1. tabula  Standarta un mazinatas dévas-aprékinasana atbilstosi kermena virsmas laukumam, ja
kapecitabina sakumdeva.ir 1250 mg/m?

Devas ltmenis 1250 mg/m? (divreiz diena)
Pilna deva 150 mg tablesSu skaits | Mazinata deva Mazinata deva
un/vai 500 mg tabletes (75%) (50%)
1250 mg/m? uz lieto$anas reizi
(katrai lietoSanas reizei|950 mg/m? 625 mg/m?
jabiit no rita un
vakara)

Kermena Deva uz 150 mg 500 mg | Deva uz lietosanas | Deva uz lietoSanas
virsmas laukums | lietoSanas reizi reizi (mg) reizi (mg)
(m?) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 - 1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67 - 1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 - 1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07 -2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450
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2. tabula

kapecitabina sakumdeva ir 1000 mg/m?

Standarta un mazinatas devas aprékinasana atbilstosi kermena virsmas laukumam, ja

Devas ltmenis 1000 mg/m?*(divreiz diena)
Pilna deva 150 mg tablesu skaits Mazinata deva Mazinata deva
un/vai 500 mg tabletes (75%) (50%)
uz lietoSanas reizi
1000 mg/m? (katrai lietoSanas reizei 750 mg/m? 500 mg/m?
jabiit no rita un
vakara)

Kermena Deva uz 150 mg 500 mg | Devauz lietoSanas | Deva uz lictoSanas
virsmas laukums| lietoSanas reizi reizi (mg) reizi (mg)
(m?) (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

Devas pielagoSana terapijas laikda

Vispareji noradijumi
Kapecitabina lietoSanas izraisTtu toksicitati var arstét ‘ar simptomatisku terapiju un/vai pielagojot devu
(partraucot terapiju vai mazinot devu). Ja deva mazinata, to tuvaka laika nedrikst palielinat. Tajos

toksicitates gadijumos, kas, p&c arst€josa arsta-tizskatiem, nav nopietni vai dztvibu apdraudosi, piem&ram,
alopécija, garSas sajilitas parmainas, nagu parmainas, terapiju var turpinat ar to pasu devu bez tas

samazinaSanas vai lietoSanas partrauksanas. Pacienti, kas lieto kapecitabinu, jainforme par nepiecieSamibu

nekav€joties partraukt arste$anu, ja-xodas videji smaga vai smaga toksicitate. Kapecitabina devas, kas
netika lietotas toksicitates d€], neaizstaj. Turpmak noradita ieteicama devas pielagosana toksicitates

gadijuma.
3.tabula  Kapecitabin@’devas samazinasanas reZzims (3 ned€lu cikls vai ilgstosa terapija)
Toksicitates pakapes| | Devas maina arstéSanas kursa laika | Devas pielago$ana jaunam
ciklam/devai
(% no sakumdevas)
o [. pakape Devu saglaba Devu saglaba
o 2. pakape
-1. izpausme Partrauc lietosanu Iidz 0 — 1. pakapes 100 %
atjaunoSanai
-2. izpausme 75 %
-3. izpausme 50 %
-4. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemé&rojams
* 3. pakape
-1. izpausme Partrauc lietosanu Iidz 0 — 1. pakapes 75 %
atjaunoSanai
-2. izpausme 50 %
-3. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemérojams
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Toksicitates pakapes | Devas maina arstéSanas kursa laika | Devas pielagoSana jaunam
ciklam/devai
(% no sakumdevas)
* 4. pakape
-1. izpausme Pilnigi partrauc terapiju 50 %
vai,
ja arsts atzist par pacientam
nepiecieSamu turpinat terapiju,
partrauc lietoSanu Iidz 0 — 1. pakapes
atjaunoSanai
-2. izpausme Pilnigi partrauc terapiju Nav piemérojams

* Saskana ar Kanadas Nacionala véZza institiita Klinisko pétijjumu grupas (KNVI KPG) vispargjiem toksicitates kriterijiem (1.
versija) vai V&za terapijas vert€Sanas programmas vispar&jiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE), ASV
Nacionalais Véza institiits, 4.0 versija. Par plaukstu-p&du sindromu un hiperbilirubinémiju skatit 4.4 apak$punktu.

Hematologija

Ar kapecitabinu nedrikst arstét pacientus, kam neitrofilo leikocitu skaits sakotngji ir=<1,5 x 10%1 un/vai
trombocitu skaits ir <100 x 10°/1. Ja neplanotas laboratoriskas parbaudés arstesanas cikla laika tiek atklats,
ka neitrofilo leikocitu skaits kluvis mazaks par 1,0 x 10%/1 vai ka trombocitd-skaits kluvis mazaks par

75 x 10%/1, arsteSana ar kapecitabinu japartrauc.

Devas maina toksicitates déj, ja kapecitabinu lieto 3 nedéju ilga cikla“kombindcija ar citam zalem
Devas mainu toksicitates del, ja kapecitabinu lieto 3 ned€lu ilga ¢ikla’kombinacija ar citam zaleém, javeic
saskana ar ieprieks redzamo 3. tabulu par kapecitabinu un atbilstoSiattiecigajam(-iem) citu zalu
aprakstam(-iem).

Terapijas cikla sakuma, ja indic&ta vai nu kapecitabina, vai citu zalu terapijas atlikSana, visu zalu lietoSana
jaatliek I1dz bridim, kad rodas atbilstiba prasibam wvisu.zalu lietoSanas atsakSanai.

Ja arst€Sanas cikla laika rodas toksiska reakcijagko arsts neuzskata par saistitu ar kapecitabina lietosanu,
arst€Sana ar kapecitabinu jaturpina, un saskana ar atbilstoSo zalu aprakstu japielago otru zalu deva.

Ja citu zalu lietosana tiek partraukta ilgstosi, arst€Sanu ar kapecitabinu var atsakt, ja ir izpilditi
kapecitabina terapijas atsaks$anas.priekSnoteikumi.

Sis ieteikums ir attiecinams\uz.visam indikacijam un visam Ipasam pacientu grupam.
Devas maina toksicitates dej, ja kapecitabinu lieto ilgstosi kombindcija ar citam zalém
Devas mainu toksicitates del, ja kapecitabinu lieto ilgstosi kombinacija ar citam zalém, javeic saskana ar

ieprieks redzamo 3. tabulu par kapecitabinu un atbilstosi attiecigajam citu zalu aprakstam.

Devas pielagosana ipasam pacientu grupam

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pietiekami daudz datu par lietoSanas droSumu un efektivitati pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, lai sniegtu ieteikumus par devas pielagoSanu. Nav pieejami dati par cirozes vai hepatita
izraisttiem aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (sakotn€jais kreatinina klirenss mazaks par
30 ml/min. [Cockcroft un Gault]) kapecitabina lietoSana ir kontrindic&ta. Pacientiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (sakotngjais kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) ir palielinats 3. vai

4. pakapes blakusparadibu rasanas biezums, salidzinot ar vispargjo populaciju. Pacientiem ar sakotngjiem
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vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams mazinat sakumdevu 1idz 75% no sakumdevas

1250 mg/m?. Pacientiem ar sakotn&ji vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas
samazinasana, lietojot sakumdevu 1000 mg/m?. Pacientiem ar vieglas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (sakotngjais kreatinina klirenss 51 — 80 ml/min) sakumdeva nav japielago. Ja pacientam
terapijas laika rodas 2., 3. vai 4. pakapes blakusparadibas, ieteicama ripiga noveroSana un tilitgja terapijas
partrauksana, ka arT turpmakas devas pielagosana péc ieprieks 3. tabula sniegtiem noradijumiem. Ja
aprekinatais kreatintna klirenss arstéSanas laika samazinas zem 30 ml/min, kapecitabina lietoSana ir
japartrauc. Sie ieteikumi par devas pielago$anu nieru bojajuma gadijuma attiecas gan uz monoterapiju,
gan kombingto terapiju (skatit arT apakSpunktu “Gados vecaki pacienti” talak).

Gados vecaki pacienti
Kapecitabina monoterapijas laika sakumdeva nav japielago. Tomér pacientiem > 60 gadu vecuma daudz
biezak radas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas, salidzinot ar gados jaunakiem pacientiem. Kapecitabinu
lietojot kombinacija ar citam zalem, gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.) radas vairak 3. un 4. pakapes
blakusparadibu neka gados jaunakiem pacientiem, to vidi tadas, kuru dé] lietoSana bija japartrauc.
Ieteicama > 60 gadu vecu pacientu riipiga noveérosana.
- Lietojot kombinacija ar docetakselu, pacientiem > 60 gadu vecuma pieauga,3._vai 4. pakapes ar
terapiju saistito blakusparadibu un ar terapiju saistito nopietno blakusparadibu biezums (skatit
5.1 apakspunktu). Pacientiem > 60 gadu vecuma ieteicams samazinatkapecitabina sakumdevu lidz
75 % (950 mg/m? divas reizes diena). Ja > 60 g.v. pacientiem, kas, sanet samazinatu kapecitabina
sakumdevu kombinacija ar docetakselu, nenovéro toksiskas reakcijas, kapecitabina devu var
piesardzigi palielinat Iidz 1250 mg/m? divas reizes diena.

Pediatriska populacija
Pediatriskaja populacija kapecitabina lietoSana resnas zarnas; kolorektala, kunga un kriits véza indikaciju
gadijumos nav paredzeta.

LietoSanas veids
Kapecitabin tabletes janorij, uzdzerot tideni, 30 mintsu laika p&c maltites.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktive.vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
fluoruracilu.

- Anamné&z€ smagas un neparedzetas reakcijas pret fluorpirimidina terapiju.

- Pacientiem ar zinamudihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) deficitu (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Gritniecibas unibaroSanas ar kriti laika.

- Pacientiem ar smagu leikop&niju, neitrop&niju vai trombocitopéniju.

- Pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem.

- Pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par
30 ml/min).

- Vienlaiciga arstéSana ar sorivudinu un ta kimiskiem struktiiranalogiem, piem&ram, brivudinu (skatit
4.5. apaksSpunktu).

- Ja ir kontrindikacijas jebkuram kombinacija lietojamam zalém, §is zales nedrikst lietot.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Devas lielumu ierobezojosa toksicitate izpauzas ar caureju, sapeém vedera, sliktu diisu, stomattu un
plaukstu-p&du sindromu (plaukstu un pé&du adas reakciju, palmari-plantaru eritrodizestgziju). Lielaka dala

blakusparadibu ir parejosas un to gadijuma terapija nav japartrauc, lai gan var biit jaatce] vai jamazina
deva.
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Caureja. Pacienti ar izteiktu caureju riipigi janoveéro un, ja rodas dehidratacija, jalieto Skidruma un
elektrolitu aizstajterapija. Var lietot parastos pretcaurejas lidzek]us (pieméram, loperamidu). Péc KNVI
KTK 2. pakapes caurejai raksturiga biezaka védera izeja (4 — 6 reizes diena) vai nakts laika; 3. pakapes
caurejai — biezaka vedera izeja (Iidz 7-9 reizém dien?) vai nesaturéSana un uztura uzsiikSanas traucgjumi.
4. pakapes caurejai raksturiga biezaka védera izeja (> 10 reiz€m diena) vai masiva asinis saturo$a caureja,
vai nepiecieSama parenterala adjuvanta terapija. Atbilstosi nepiecieSamibai ir jasamazina deva (skatit

4.2. apakspunktu).

Dehidratacija. Dehidratacija janovers vai jaarst€ rasanas bridi. Pacientiem ar anoreksiju, asteéniju, sliktu
disu, vemsanu un caureju var strauji attistities dehidratacija. Dehidratacija var izraisit akiitu nieru
mazspeju, Ipasi pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgjumi, vai lietojot kapecitabinu vienlaikus ar
nefrotoksiskam zalém. Dehidratacijas izraisita akiita nieru mazspgja var beigties letali. Ja rodas 2. (vai
augstakas) pakapes dehidratacija, kapecitabina terapija nekavgjoties japartrauc un dehidratacija jaarste.
Terapiju nedrikst atsakt Iidz dehidratacijas likvidéSanai un provocgjoso iemeslu korigésanai vai kontrolei.
Devu mainai jaatbilst provocgjosajam blakusparadibam atbilstosi nepiecieSamibai (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Plaukstu — pédu sindroms (ko sauc ar1 par plaukstu-pédu adas reakciju vai palmati-plantaru
eritrodizestéziju, vai kimijterapijas izraisttu pirkstu galu erit€ému). 1. pakapes platkstu - pe€du sindromu
raksturo plaukstu un/vai p&€du nejutigums, dizestezija/parestézija, knudésana,nesapigs pietukums vai
apsartums un/vai diskomforts, kas netrauc€ pacienta parastas darbibas:

2. pakapi raksturo plaukstu un/vai pedu sapigs apsartums un pietiikums.un/vai diskomforts, kas trauce
pacienta ikdienas darbibas.

3. pakapi raksturo plaukstu un/vai pedu mitra zvinosanas, ¢iilosanass piislu veidoSanas un stipras sapes
un/vai izteikts diskomforts, kas izraisa pacienta darba vai iKdienas darbibu veikSanas nesp€ju. Ja rodas
p&du un plaukstu sindroma 2. vai 3. pakape, kapecitabina, terapija japartrauc, [idz izpausmes izzid vai
samazinas I1dz 1. pakapei. P&c 3. pakapes plaukstu -pedu sindroma rasanas kapecitabina turpmakas devas
jamazina. Ja kapecitabinu un cisplatinu lieto kombinaeija, B6 vitamina (piridoksina) lietoSana nav
ieteicama simptomatiskai vai sekundari profilaktiskai plaukstu-p&du sindroma arstésanai, jo publicéti
zinojumi, ka tas var samazinat cisplatina efektivitati. legiti pieradijumi, ka dekspantenols ir efektivs
plaukstu-p&du sindroma profilakses lidzeklis, ar kapecitabina arstétiem pacientiem.

Kardiotoksicitate. Fluorpirimidina terapija izraisa kardiotoksiskas izpausmes, tostarp miokarda infarktu,
stenokardiju, aritmijas, kardiogénu Soku, peksnu navi un elektrokardiografiskas parmainas (tostarp loti
retus QT intervala pagarinasanas gadijumus). Sis nevélamas blakusparadibas biezak var rasties pacientiem
ar koronaro sirds slimibu anamnezg. Pacientiem, kas lietoja kapecitabinu, zinots par sirds ritma
traucgjumiem (tostarpkambaru fibrilaciju, torsades de pointes un bradikardiju), stenokardiju, miokarda
infarktu, sirds mazsp&ju un kardiomiopatiju. Jaievéro piesardziba, arstgjot pacientus, kam anamnezg ir
nozimigas sirds slimibas, aritmijas un stenokardija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hipo- vai hiperkalciémija. Kapecitabina terapijas laika zinots par hipo- vai hiperkalciémiju. Jaieveéro
piesardziba, arst&jot pacientus, kam anamn&zg ir hipo-vai hiperkalciemija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Centralas vai periferiskas nervu sistémas slimibas. Jaievero piesardziba, arst€jot pacientus ar centralas vai
periferiskas nervu sist€mas slimibu, pieméram, metastazém smadzen&s vai neiropatiju (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Cukura diabéts vai elektrolitu lidzsvara traucéejumi. Jaievero piesardziba, arstgjot pacientus ar cukura
diabgtu vai elektrolitu lidzsvara traucg€jumiem, jo kapecitabina terapijas laika Sie traucgumi var

pastiprinaties.

Antikoagulacija ar kumarina atvasinajumu. Zalu mijiedarbibas pétijuma ar vienas varfarina devas
nozimé&s$anu, noveroja butisku S-varfarina AUC (+57 %) palielinasanos. Sie rezultati Jauj domat par
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mijiedarbibu, kuru, iesp&jams, izraisa kapecitabins, inhibgjot citohroma P450 2C9 izoenzima sist€mu.
Pacientiem, kam vienlaikus tiek veikta kapecitabina un peroralo kumarina atvasinajumu grupas
antikoagulantu terapija, stingri janovero antikoagulantu atbildes reakcija (INR vai protrombina laiks) un
attiecigi japiemeéro antikoagulanta deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi. Ta ka nav pieejami dati par lietoSanas droSumu un efektivitati pacientiem ar
aknu darbibas traucg€jumiem, kapecitabina lietoSanas laika riipigi janovero pacienti ar viegliem lidz vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem, neatkarigi no ta, vai noteiktas metastazes aknas. Kapecitabina
lietoSana japartrauc, ja terapijas laika bilirubina Iimenis paaugstinas > 3,0 x ANR vai aknu
aminotransferazu (AsAT, AIAT) limenis paaugstinas > 2,5 x ANR. Kapecitabina monoterapiju var atsakt,
kad bilirubina [imenis pazeminas lidz < 3,0 ANR vai aknu aminotransferazu limenis pazeminas lidz

<2,5 ANR.

Nieru darbibas traucéjumi. Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
30 — 50 ml/min) ir palielinats 3. un 4. pakapes blakusparadibu rasanas biezums, salidzinot ar kopg&jo
populaciju (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

DPD deficits. Ar 5-FU saistitas retas, negaiditas, smagas toksicitates (piemeram, stomatits, caureja,
neitropénija un neirotoksicitate) rasanas ir tikusi saistita ar DPD aktivitates deficttu. Tadel nevar izslegt
pazeminata DPD Itmena saistibu ar pastiprinatu, iespgjami letalu 5-FU, toksisko iedarbibu. Pacientus,
kuriem ir noteikts DPD deficits, nedrikst arstet ar kapecitabinu (skatit4.3..apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem DPD deficits nav atpazits un terapija lietots kapecitabinsj var rasties dzivibai bistama toksicitate,
kas izpauzas ka akiita pardozgSana (skatit 4.9. apakSpunktu). Ja radusies 2.-4. pakapes akiita toksicitate,
terapija nekavgjoties japartrauc, [idz izztid noverotas toksicitates izpausmes. Pamatojoties uz noveérotas
toksicitates sakuma, ilguma un smaguma pakapes kltnisko izvert€jumu, jaapsver pastaviga So zalu
lietoSanas partrauksana.

Oftalmologiskas komplikacijas. Pacienti riipigi janovero vai nerodas oftalmologiskas komplikacijas, ka
piemeram keratits un radzenes bojajumi, it Ipasi, javanamnézg ir acu bojajumi. Acu bojajumu arstésana
javeic klmiski izvertgjot gadijumu.

Smagas adas reakcijas: Kapecitabina var jizraisit smagas adas reakcijas, pieméram, Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Pacientiem, kuriem arsteSanas laika ir smagas adas reakcijas,

kapecitabina lietosana pilniba japartrauc.

Paligvielas. Ta ka §is zales parpaligvielu satur beztuidens laktozi, tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Citohroma P-450 2C9 substrati: Formali zalu mijiedarbibas petijumi par kapecitabinu un citiem CYP 2C9
substratiem, iznemot varfarinu, nav veikti. Lietojot kapecitabinu vienlaikus ar 2C9 substratiem (pieméram,
fenitoinu), jaievero piesardziba. Skatit arT informaciju par mijiedarbibu ar kumarina atvasinajumu grupas
antikoagulantiem turpmak un 4.4 apakSpunktu.

Kumarina atvasinajumu grupas antikoagulanti: pacientiem, kas lietoja kapecitabinu vienlaikus ar
kumarina atvasinajumu grupas antikoagulantiem, piem&ram, varfarinu un fenprokumonu, novéroja
parmainitus asinsreces raksturlielumus un/vai asinosanu. Sis izpausmes radas vairaku nedglu lidz vairaku
ménesu laika pec kapecitabina terapijas sakuma un dazos gadijumos viena menesa laika p&c kapecitabina
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terapijas partraukSanas. Kliniskaja farmakokin&tiskas mijiedarbibas p&tijuma péc vienreiz&jas 20 mg
varfarina devas, arstgjot ar kapecitabinu, S-varfarina AUC palielinajas par 57 % ar INR paaugstinasanos
lidz 91 %. Ta ka R-varfarina metabolisms netika ietekm@ts, Sie rezultati liecina, ka kapecitabins nomac
izozimu 2C9, bet neietekmé izozimus 1A2 un 3A4. Pacientiem, kas vienlaikus ar kapecitabinu lieto
kumarina atvasinajumu grupas antikoagulantus, regulari japarbauda, vai nav asinsreces raditaju (PL vai
INR) izmainas, un attiecigi japielago antikoagulantu deva.

Fenitoins: lietojot vienlaikus ar kapecitabinu, atseviS$kos gadijumos noverota fenitoina koncentracijas
palielinasanas plazma, kas rada fenitoina intoksikacijas simptomus. Pacientiem, kas lieto fenitoinu
vienlaikus ar kapecitabinu, regulari japarbauda, vai nav palielinata fenitotna koncentracija plazma.

Folinskabe/folskabe: petijuma par kombingtu kapecitabina un folinskabes terapiju noteikts, ka folinskabei
nav nozimigas ietekmes uz kapecitabia un ta metabolitu farmakokingtiku. Tacu folinskabe ietekmée
kapecitabina farmakodinamiku un ta var pastiprinat kapecitabina toksicitati: kapecitabina maksimala
panesama deva (MPD), lietojot kapecitabinu intermit€josas shémas veida monoterapija, bija 3000 mg/m?
diena, turpretim, lietojot kopa ar folinskabi (30 mg perorali 2 reizes diend), ta bija tikai 2000 mg/m? diena.
Pastiprinata toksicitate var blit nozZimiga, mainot terapiju no 5-FU/LV uz kapecitabinu. Ta var biit
nozimiga, veicot ar1 folskabes papildterapiju folatu deficita gadijuma, jo folinskabe un folskabe ir lidzigas.

Sorivudins un ta analogi. ir zinots par klmiski nozimigu sorivudina un 5<FU mijiedarbibu, kas radas
sorivudinam inhibgjot dihidropirimidina dehidrogenazi. ST mijiedarbiba,kas izraisa palielinatu
fluorpirimidina toksicitati, ir iesp&jami letala. Tadel kapecitabinu nedrikst ordinét vienlaikus ar sorivudinu
vai ta ktmiskiem struktiiranalogiem, piem&ram, brivudinu (skatit'4.3. apak$punktu). Jabut vismaz

4 nedglas ilgam starplaikam starp arsté$anas ar sorivudinu vai(ta kimisku analogu, piem&ram, brivudinu
beigam un kapecitabina terapijas uzsakSanu.

Antacidie lidzek]i: tika p&tita aluminija hidroksida un’magnija hidroksidu saturosa antacida Iidzekla
ietekme uz kapecitabina farmakoking&tiku. Novergjanelielu kapecitabina un viena metabolita (5’-DFCR)
koncentracijas palielinasanos plazma; netika atklata ietekme uz 3 galvenajiem metabolitiem (5’-DFUR,
5-FU un FBAL).

Allopurinols: noverota allopurinola mijiedarbiba ar 5-FU ar iespgjamu 5-FU efektivitates mazinasanos.
Jaizvairas no kapecitabina un allopurinola vienlaikus lietoSanas.

Alfa interferons: lietojot kopa-ar alfa-2a interferonu (3 MSV/m? diena), kapecitabina MPD bija
2000 mg/m? diena, salidzinot ar3000 mg/m? diena, kad kapecitabins tika lietots monoterapija.

Staru terapija: kapecitabina MPD, lietojot monoterapija péc intermitéjo$as shemas, ir 3000 mg/m? diena,
bet, lietojot kombinacija ar staru terapiju taisnas zarnas véza gadijuma, kapecitabina MPD ir 2000 mg/m?
diena, izmantojot nepartraukto shemu vai lietojot zales katru dienu no pirmdienas Iidz piektdienai

6 nedglas ilga staru terapijas kursa laika.

Oksaliplatins: kapecitabinu lietojot kombinacija ar oksaliplatinu vai kombinacija ar oksaliplatinu un
bevacizumabu, netika konstatéta nekada klmiski nozimiga kapecitabina vai ta metabolitu iedarbibas, briva
platina vai kopgja platina iedarbibas atskiriba.

Bevacizumabs: oksaliplatina klatbtitn€ netika konstatéta nekada kliniski nozimiga bevacizumaba ietekme
uz kapecitabina vai ta metabolitu farmakoking&tikas raksturlielumiem.

Mijiedarbiba ar uzturu
Visos klmiskos p&tijumos pacientiem tika noradits lietot kapecitabinu 30 mintsu laika p&c &dienreizes. Ta
ka pasreiz pieejamie dati par lietoSanas droSumu un efektivitati pamatojas uz lietoSanu kopa ar uzturu,
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kapecitabinu ieteicams lietot kopa ar uzturu. Sadi lietojot, mazinas kapecitabina uzsik$anas atrums (skatit
5.2 apak$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieS§iem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas kapecitabina terapijas laika. Ja iestajas
gritnieciba kapecitabina lietoSanas laika, pacientei jaizskaidro iesp&jamais risks auglim.

Griitnieciba

Nav pétijumu par kapecitabina lictoSanu griitniecém, tomér janem vera, ka, lietojot griitniecibas laika,
kapecitabins var izraisit kaitigu ietekmi uz augli. Reproduktivas toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem
kapecitabina lieto$ana izraisTja embrija bojaeju un teratogénu ietekmi. Sis atrades ir paredzama
fluorpirimidina atvasinajumu iedarbiba. Kapecitabina lietoSana grutniecibas laika ir kontrindicéta.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai kapecitabins nokltist mates piena. Pelem laktacijas perioda piena-atklats nozimigs
kapecitabina un ta metabolitu daudzums. Kapecitabina terapijas laika japartrauc baroSana ar kriiti.

Fertilitate

Nav datu par kapecitabina ietekmi uz fertilitati. Kapecitabins pivotalajos\petijumos tika ieklautas sievietes
fertila vecuma un viriesi, tomer tikai tad, ja vini piekrita visa p&tjjuma.garuma un pietiekami ilgi pec
pEtfjuma beigam izmantot pienemamu kontracepcijas metodi.

Petfjumos ar dzivniekiem tika nov&rota ietekme uz fertilitati (skatit5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kapecitabins maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Kapecitabins var izraisit reiboni, nespeku un slikturdasu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Kapecitabina vispargja droSuma profila pamata ir dati par vairak neka 3000 pacientiem, kas arst&ti ar
kapecitabina monoterapiju vai-kapecitabina kombinaciju ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju gadijuma. Kapecitabina monoterapijas droSuma profils metastatiska kriits véza, metastatiska
kolorektala v&za un adjuyantas terapijas resnas zarnas véza gadijuma ir lidzigs. Stkaku informaciju par
lieliem pétijumiem, tostarp petijuma planojumiem un galvenajiem efektivitates rezultatiem, skatit

5.1 apak$punkta.

Visbiezak noverotas un/vai kliniski nozZimigas ar arst€Sanu saistitds nevélamas zalu blakusparadibas (NBP)
bija kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi (ipasi caureja, slikta duisa, vemsana, sapes védera, stomatits),
plaukstu-p&du sindroms (palmari-plantara eritrodizestézija), nespeks, asténija, anoreksija, kardiotoksicitate,
pastiprinati nieru darbibas traucgumi pacientiem ar ieprieks trauc€tu nieru darbibu un tromboze/embolija.

Tabulas apkopotas blakusparadibas

NBP, kuras petnieks uzskata par iespgjami, varbiitgji vai nenozimigi saistitam ar kapecitabina lietosanu,
minétas 4. tabula kapecitabina monoterapijas gadijuma un 5. tabula kapecitabina kombinacija ar dazadam
kimijterapijas shemam daudzu indikaciju gadijuma. Turpmak ming&tie apzZim&jumi lietoti, lai sakartotu
NBP péc to sastopamibas biezuma: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz < 1/10), retak (=1/1000 Iidz
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< 1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa NBP
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kapecitabina monoterapija

4. tabula noradito NBP, kas saistitas ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu, pamata ir tris lielu pétijumu,
kuros piedalijas vairak neka 1900 pacientu (petijumi M66001, SO14695 un SO14796), droSuma datu
apkopota analize. NBP pievienota attiecigajai biezuma grupai atbilstosi kopgjai sastopamibai pec

apkopotam droSuma datu analizém.

4.tabula  Kopsavilkums par NBP, kas noverotas ar kapecitabina monoterapiju arstétiem pacientiem.
Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak Reti/
loti reti
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai | (pécregistracijas
bistamas pieredze)
(3.-4. pakapes) vai ko
uzskata par
mediciniski nozimigam
Infekcijas un - Herpes virusinfekcija, Sepse,
infestacijas nazofaringits, urincelu infekeija;
apaksgjo elposanas celulits,
celu infekcija tonsilits,
faringits;
mutesidobuma
kandidoze,
gripa,
gastroenterits,
sénisu infekcija,
infekcija,
zoba abscess
Labdabrigi, - - Lipoma
laundabigi un
neprecizéti
audzéji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un - Neitropénija, Febrila neitropénija,
limfatiskas anémija pancitopénija,
sistemas granulocitopénija,
traucéjumi trombocitopénija,
leikopénija,
hemolitiska anémija,
paaugstinats
starptautiskais
standartizetais
koeficients
(INR)/pagarinats
protrombina laiks
Imiinas sistemas | - - Paaugstinata jutiba
trauceéjumi
Vielmainas un Anoreksija Dehidratacija, Diabéts,
uztures samazinata kermena hipokali€mija,
traucejumi masa &stgribas traucgjumi,
vaj$ barojums,
hipertrigliceridémija,
Psihiskie - Bezmiegs, Apjukuma stavoklis,
traucejumi depresija panikas 1€kme,
depresivs
garastavoklis,
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Organu sistema

Loti biezi

Visas pakapes

Biezi

Visas pakapes

Retak

Smagas un/vai dzivibai
bistamas
(3.-4. pakapes) vai ko
uzskata par
mediciniski nozimigam

Reti/
loti reti
(pécregistracijas
pieredze)

samazinata
dzimumtieksme

Nervu sistemas
traucejumi

Galvas sapes,
letargija,
reibonis,
parestgzija,
garsas traucgjumi

Afazija,

atminas traucgjumi,
ataksija,

sinkope,

lidzsvara traucgjumi,
jusanas traucgjumi,
periféra neiropatija

Toksiska
leikoencefalopatija
(loti reti)

Acu bojajumi

Pastiprinata asarosana,
konjunktivits,
acu kairinajums

Samazinats redzes
asums,
redzes dubultoSanas

Asaru kanala
stenoze (reti),
radzenes bojajumi
(reti), keratits (reti),
punktveida keratits
(reti)

Ausu un labirinta
bojajumi

Kertigo,
sapes/aust

Sirds funkcijas
traucejumi

Nestabila stenokardija,
stenokardija,

miokarda i§€mija,
priekskambaru
mirdzéSana,

aritmija,

tahikardija,

sinusa tahikardija,
sirdsklauves

Kambaru fibrilacija
(reti), QT intervala
pagarinasanas (reti),
torsade de pointes
(reti), bradikardija
(reti), vazospazma
(reti)

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Tromboflebits

Dzilo vénu tromboze,
hipertensija,

petehijas,

hipotensija,

karstuma vilni,
periféra salSanas sajiita

Elposanas
sistemas
traucejumi, kriisu
kurvja un videnes
slimibas

Elpas trikums,
deguna asinosSana,
klepus,

rinoreja

Plausu embolija,
pneimotorakss,

asins splausana,
astma,

elpas trikums slodzes
laika

Kunga-zarnu
trakta traucéjumi

Caureja,
vemsana,
slikta dusa,
stomatits,
sapes vedera

Kunga-zarnu trakta
asinosana,
aizcietgjums,

sapes védera augseja
dala,

dispepsija,
meteorisms,
sausums mute

Zarnu nosprostojums,
ascits,

enterits,

gastrits,

disfagija,

sapes vedera lejasdala,
ezofagits,

vedera uzpiiSanas,
gastroezofageala
atvilna slimiba,
kolits,
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Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak Reti/
loti reti
Visas pakapes Visas pakapes Smagas un/vai dzivibai | (peécregistracijas
bistamas pieredze)
(3.-4. pakapes) vai ko
uzskata par
mediciniski nozimigam
asinis izkarnijumos
Aknu un/vai zults Hiperbilirubinémija, Dzelte Aknu mazspgja
izvades sistemas novirzes aknu (reti), holestatisks
traucejumi funkcionalajos testos hepatits (reti)
Adas un zemadas | Plaukstu-pedu Izsitumi, Adas piislisu Adas sarkana
audu bojajumi eritrodizestézija | alop&cija, veidosanas, adas cila, vilkede (reti),
s sindroms eritéma, izsitumi, smagas adas
sausa ada, natrene, reakcijas,
nieze, fotosensitivitates piem&ram,
adas hiperpigmentacija, | reakcija, Stivensa-DZonsona
makulari izsitumi, plaukstu eritema, sindroms un
adas zvinosanas, sejas pietikums, toksiska epidermas
dermatits, purpuras starojuma nekrolize (loti reti)
pigmentacijas ,atminas’’sindroms (skattt
traucgjumi, 4.4. apak$punktu)
nagu bojajumi
Skeleta-muskuJu | - Sapes ekstremitates, Locttavu pietiikums,
un saistaudu sapes mugura, sapes kaulos,
sistemas artralgija sapes seja,
bojajumi skeleta muskulu
stivums,
muskulu vajums
Nieru un Hidronefroze,
urinizvades urina nesaturésana,
sistemastrauceju hematiirija,
mi niktirija,
paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis
Reproduktivas - - Asinosana no maksts
sistemas
traucejumi un
kriits slimibas
Visparéji Nespeks, Paaugstinata kermena Tuska,
traucéjumi un asténija temperatiira, drudzis,
reakcijas periféra tuska, gripai [idziga slimiba,
ievadiSanas vietd nespéeks, drebuli,

sapes krisu kurvi

paaugstinata kermena
temperatura

Kapecitabins kombinétaja terapija

5. tabula uzskaitito NBP, kas saistitas ar kapecitabina lietoSanu kombinacija ar dazadam kimijterapijas
shémam dazadu indikaciju gadijuma, pamata ir droSuma dati par vairak neka 3000 pacientiem. NBP
pievienotas atbilstoSai sastopamibas biezuma grupai (loti biezi vai biezi) atbilstos$i lielakam biezumam,
kas noverots jebkura liela klniska p&tijuma un ir pievienotas tikai tad, ja tas noverotas papildus tam, kas
noverotas kapecitabina monoterapijas gadijuma vai ar lielaku sastopamibu neka kapecitabina
monoterapijas gadijuma (skatit 4. tabulu). Retakas NBP, kas novérotas lietojot kapecitabinu kombing&ta
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terapija, atbilst NBP, kas novérotas kapecitabina monoterapija vai monoterapija ar kombingétas terapijas
zalém (literatlira un/vai atbilsto$a zalu apraksta).

Dazas NBP ir reakcijas, ko biezi novero, lietojot kombingtas terapijas zales (piem&ram, periféra sensora
neiropatija, lietojot docetakselu vai oksaliplatinu, hipertensija, lietojot bevacizumabu); tomeér nevar izslégt
paasinajumu, lietojot kapecitabinu.

5.tabula  Kopsavilkums par NBP, kas novérotas ar kapecitabinu kombin&ta arstésana pacientiem
papildus tam, par kuram zinots kapecitabina monoterapijas laika vai kuras iedalitas biezakas

sastopamibas grupa, salidzinot ar kapecitabina monoterapiju.

Organu sistéma Loti biezi Biezi Reti/loti reti
(pécregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes pieredze)

Infekcijas un

Herpes zoster, urincelu

infestacijas infekcija, mutes dobuma
kandidoze, augsgjo elpcelu
infekcija, iesnas, gripa,
“infekcija, mutes herpes

Asins un “Neitropénija, “leikopénija, Kaulu smadzenu nomakunts,

limfatiskas *anémija, ‘neitropénisks *febrila neitropénija

sistemas drudzis, trombocitopénija

traucejumi

Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba

traucejumi

Vielmainas un
uztures traucejumi

Pavajinata Estgriba

Hipokaliémija,/hiponatriémija,
hipomagniémija,
hipokalcieémija, hiperglikémija

Psihiskie - Miega trauc&jumi, trauksme
traucejumi

Nervu sistemas Parestézija, disestézija, Neirotoksicitate, trice,
traucéjumi periféra neiropatija, perif€ray | neiralgija, paaugstinatas jutibas

sensora neiropatija,
disgeizija, galvassapes

reakcijas, hipoestézija

Acu bojajumi

Pastiprinata asaro§ana

Redzes traucgjumi, sausas acis,
sapes acis, redzes traucgjumi,
redzes miglosanas

Ausu un labirinta

Troksnis ausis, pavajinata

bojajumi dzirde
Sirds funkcijas - Priekskambaru mirdzésana,
traucéjumi sirds i$€mija/infarkts
Asinsvadu sistemas | Apaksgjo ekstremitasu Pietvikums, hipotensija,
traucéjumi tuska, hipertensija, “‘embolija | hipertensiva krize, karstuma

un tromboze vilni, flebits
Elposanas Rikles iekaisums, rikles Zagas, faringolaringeilas sapes,
sistemas dizestezija disfonija

traucéjumi, kriasu
kurvja un videnes
slimibas

Kunga-zarnu
trakta traucéjumi

Aizcietgjums, dispepsija

Kunga-zarnu trakta augsgjas
dalas asino$ana, ¢iilas mutes
dobuma, gastrits, védera
uzpiiSanas, gastroezofageala
atvilna slimiba, sapes mute,
riSanas griitibas, rektala
asinoSana, sapes védera
lejasdala, mutes dizestezija,
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Organu sistema Loti biezi Biezi Reti/loti reti
(pecregistracijas
Visas pakapes Visas pakapes pieredze)

mutes parestézija, mutes
hipoest€zija, nepatikama sajiita
vedera

Aknu un/vai Zults
izvades sistemas
traucejumi

Aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas
audu bojajumi

Alopécija, nagu bojajumi

Parmeériga svisSana, eritematozi
izsitumi, natrene, svisana nakti

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Mialgija, artralgija, sapes
ekstremitates

Zokla sapes, muskulu spazmas,
trizms, muskulu vajums

Nieru un

Hematirija, proteintrija,

Akiita nieru mazspgja

ievadiSanas vietd

nepanesiba

lidziga slimiba, *drudzis, ar

urinizvades samazinats kreatinina nieru dehidratacijas del (reti)
sistemas klirenss, diziirija

traucejumi

Vispareji Paaugstinata kermena Glotadas iekaisums,

traucéjumi un temperatlira, vajums, ekstremitates sapes, sapes;

reakcijas *letargija, temperattiras drebuli, sapes krutis, gripai

infuziju saistita reakcija,
reakcija injeketjas victa, sapes
infuzijas vieta, sapes injekcijas

vieta
Traumas, - Kontiizija
saindeésanas un ar
manipuldcijam
saistitas
komplikacijas

*Katra termina sastopamibas bieZuma pamata-t visu pakapju NBP. Terminu, kas atziméti ar °,
sastopamibas bieZuma pamata ir 3. — 4. pakapes NBP. NBP pievienotas atbilstosi lielakam biezumam
jebkura no lieliem kombingtas terapijas petijumiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Plaukstu-pedu sindroms (skatit4.4 apakspunktu)

Lietojot 1250 mg/m? kapecitabina divas reizes diena 1. — 14. diena ik péc 3 ned€lam, 53 — 60% gadijumu
visu pakapju PPS tika noyverots kapecitabina monoterapijas petijumos (ietverti resnas zarnas véza
adjuvantas terapijas, metastatiska kolorektala véza arst€Sanas un kriits véza arstéSanas petijjumi) un 63%
gadijumu tika noverots kapecitabina/doksetaksela grupa metastatiska kriits véza arsteéSana. Lietojot

1000 mg/m? kapecitabina divas reizes diena 1. — 14. diena ik péc 3 nedélam, 22 — 30% gadijumu tika
noverots visu pakapju PPS kapecitabina kombingta terapija.

14 klmisko petijumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arstéti ar
kapecitabina monoterapiju vai kapecitabinu kombinacija ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju d&| (resnas zarnas, kolorektals, kunga un krits vézis), tika pieradits, ka PPS (visu pakapju)
radas 2066 (43%) pacientu p&c videji 239 [95% TI 201, 288] dienam péc arst€Sanas ar kapecitabnu
saksanas. Apkopojot visus petljumus, $§adas kovariantes bija statistiski nozimigi saistitas ar palielinatu PPS
raSanas risku: lielaka kapecitabina sakumdeva (grams), mazaka kumulativa kapecitabina deva (0,1*kg),
lielaka relativas devas intensitate pirmajas sesas nedglas, lielaks petijuma terapijas ilgums (nedgelas),
lielaks vecums (palielinoties par 10 gadiem), sievieSu dzimums un labi ECOG raditaji sakuma (0
salidzinot ar >1).
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Caureja (skatit 4.4 apaksSpunktu)
Kapecitabins var izraisit caureju, kas novérota Iidz pat 50% pacientu.

14 klmisko petijumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arstéti ar
kapecitabinu, apkopojot visus pétijumus, tika pieradits, ka $adas kovariantes bija statistiski nozZimigi
saistiti ar palielinatu caurejas rasanas risku: lielaka kapecitabina sakumdeva (gramos), lielaks pétijuma
terapijas ilgums (nedélas), lielaks vecums (palielinoties par 10 gadiem), un sieviesu dzimums. Sadas
kovariantes bija statistiski nozimigi saistiti ar samazinatu caurejas rasanas risku: lielaka kumulativa
kapecitabina deva (0,1*kg) un lielaka relativas devas intensitate pirmajas sesas nedelas.

Kardiotoksicitate (skatit 4.4 apakSpunktu)

Papildu 4. un 5. tabula minétam NBP §adas NBP, kuru sastopamiba biezums bija mazaks par 0,1%, tika
saistitas ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu, pamatojoties uz klinisko droSuma datu par 7 klmiskiem
petijumiem, kuros ieklauti 949 pacienti, apkopotam analizém (2 III fazes un 5 II fazes klmniskie p&tijumi
par metastatisku kolorektalu vézi un metastatisku kriits vézi): kardiomiopatija, sirds mazspéja, peksna
nave un kambaru ekstrasistoles.

Encefalopatija

Papildu 4. un 5. tabula minétam NBP un pamatojoties uz ieprieks minéto 7 Klinisko p&tijjumu drosibas
datu apvienoto analizi, encefalopatija tika saistita arT ar kapecitabina monoterapijas lietoSanu ar biezumu
mazaku par 0,1%.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (skatit 4.2 apakSpunktu)

DroSuma datu analizes >60 gadus veciem pacientiem, kas arstéti ar kapecitabina monoterapiju, un
pacientiem, kas arstéti ar kapecitabina un docetakseld kombingtu terapiju, liecinaja par palielinatu ar
arst€Sanu saistitu 3. un 4. pakapes blakusparadibu/tin ar arstéSanu saistitu nopietnu blakusparadibu
biezumu, salidzinot ar < 60 gadus veciem pacientiem. Pacientiem vecuma >60 gadiem, kas arstéti ar
kapecitabinu kopa ar docetakselu, blakusparadibu dg] arsteésana tika partraukta agrak, salidzinot ar

< 60 gadus veciem pacientiem.

14 klinisko pétijumu meta-analizg, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu, apkopojot visus p&tijumus, tika pieradits, ka liclaks vecums (palielinoties par 10 gadiem)
bija statistiski nozimigi saistitsyar-palielinatu PPS un caurejas raSanas risku un samazinatu neitropénijas
raSanas risku.

Dzimums

14 klinisko pétijjumu meta-analize, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arsteti ar
kapecitabinu, apkopojot visus p&tijumus, tika pieradits, ka sievieSu dzimums bija statistiski nozimigi
saistits ar palielinatu PPS un caurejas rasanas risku un samazinatu neitropenijas rasanas risku.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakspunktu)

Drosuma datu analize pacientiem, kas arstéti ar kapecitabina monoterapiju (kolorektals vézis) un kam
sakotng&ji bija nieru darbibas traucgjumi, liecinaja par palielinatu ar arsteSanu saistitu 3. un 4. pakapes
blakusparadibu biezumu, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (36% pacientu bez nieru
darbibas traucgjumiem n=268, salidzinot ar 41% vieglu traucgjumu gadijuma n=257 un 54% vidgji
smagu traucgjumu gadijuma n=59 attiecigi) (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem biezak tika samazinata deva (44%), salidzinot ar 33% un 32% pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc&jumiem vai bez tiem, un palielinajas agrinas arstéSanas partrauksanas
biezums (21% arstesana tika partraukta pirmo divu ciklu laika), salidzinot ar 5% un 8% pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem vai bez tiem.
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Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju*.

4.9. Pardozeésana

Aktitas pardozesanas izpausmes ir slikta diiSa, vemsSana, caureja, glotadas ickaisums, kunga un zarnu
trakta kairinajums un asinosana un kaulu smadzenu nomakums. Pardozg€Sanas gadijuma javeic
standartterapija un paligpasakumi, lai mazinatu radusas kliniskas izpausmes un noverstu to iespg&jamas
komplikacijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, antimetabolits, pirimidina analogi, ATK kods: LO1B C06

Kapecitabins ir necitotoksisks fluorpirimidina karbamats, kas darbojas ka.perorali lietojamas citotoksiskas
vielas 5-fluoruracila (5-FU) prekursors. Kapecitabins tiek aktivets vairakos pakapeniskos enzimatiskos
procesos (skatit 5.2 apaksSpunktu). Ta beigu parveidosana par 5-EU piedalas enzims timidina fosforilaze
(ThyPase), ko atrod audzgja audos, tacu arT veselos audos, lai (gan parasti mazaka koncentracija. Cilveka
veéza ksenotransplantata modelos kapecitabins uzrada sinergisku iedarbibu kombinacija ar docetakselu, kas
var bt saistits ar docetaksela izraisitiem timidina fosforilazes regulacijas trauc&umiem.

Pieradits, ka 5-FU metabolizeésanas anaboliska veida blok& dezoksiuridilskabes metilésanos par
timidilskabi, tadgjadi traucgjot dezoksiribonuklemskabes (DNS) sintézi. 5-FU ieklausanas izraisa arTt RNS
un olbaltumu sintézes kavésanu. Ta ka DNS un’ RNS ir biitiski nepiecieSamas pie $tinu dali$anas un
augSanas, 5-FU ietekme var bt saistita antimidina deficita radisanu, kas veicina Stinas augSanas
trauc&jumus un navi. DNS un RNS tritkuma izpausme ir izteiktaka §tinas, kuras atrak prolifere un straujak
metabolizg 5-FU.

Resnas zarnas un kolorektals vézis

Monoterapija ar kapetitabinu resnds zarnas véza adjuvantd arstesand

Viena daudzcentru, randemizeta, kontroléta III fazes kliniska pétijuma dati pacientiem ar III stadijas (C
stadijas pec Dukes klasifikacijas) resnas zarnas vézi apstiprina kapecitabina lietoSanu adjuvantai resnas
zarnas véza slimnieku arsté$anai (XACT pétijums, M66001). Saja pétijuma 1987 pacienti tika randomizéti
arstéSanai ar kapecitabinu (1250 mg/m? divreiz diena 2 nedglas, p&c tam 1 nedglu ilgs partraukums, veicot
Sos 3 nedélu ciklus 24 nedglas) vai 5-FU un leikovorinu (Meijo klinikas shéma: 20 mg/m? leikovorina i.v.,
péc tam 425 mg/m?* 5-FU i.v. bolus injekcijas veida 1. — 5. diena ik pec 28 dienam 24 nedglas).
Kapecitabins bija vismaz Iidzvertigs i.v. ievaditam 5-FU/LV dzivildzes zina bez slimibas pazimém
protokola populacija (riska attieciba 0,92; 95% T1 0,80 — 1,06). Visa randomizgtaja populacija, veicot
atSkiribas testu starp kapecitabinu un 5-FU/LV, dzivildzes bez slimibas pazimém un kopgjas dzivildzes
riska attieciba bija attiecigi 0,88 (95% T1 0,77 — 1,01; p = 0,068) un 0,86 (95% T10,74 — 1,01; p = 0,060).
Vidgjais noverosanas ilgums analizes veikSanas bridi bija 6,9 gadi. leprieks planota daudzfaktoru Cox
analize tika pieradits kapecitabina parakums, salidzinot ar 5-FU/LV bolus injekciju. Ieklausanai modelt
statistiskas analizes plana sakotngji tika izraudziti §adi faktori: vecums, laiks no operacijas Iidz
randomizacijai, dzimums, CEA [imenis petijuma sakuma, limfmezglu stavoklis petijuma sakuma un valsts.
Visa randomiz€taja populacija kapecitabinam tika pieradits parakums salidzinot ar SFU/LV attieciba uz
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dzivildzi bez slimibas progreséSanas (riska attieciba 0,849; 95% T1 0,739 —0,976; p = 0,0212), ka ari
attieciba uz kopgjo dzivildzi (riska attieciba 0,828; 95% T1 0,705 — 0,971; p = 0,0203).

Kombinéta terapija resnds zarnas véza adjuvanta arstésand

Dati, kas iegiiti viena daudzcentru, randomizeta, kontroléta 3. fazes kliniska pétijuma, kura piedalijas
pacienti ar III stadijas (C stadijas p&c Dukes) resnas zarnas veézi, atbalsta kapecitabina lietoSanu
kombinacija ar oksaliplatinu (XELOX) pacientu ar resnas zarnas v&zi adjuvantai arst€Sanai (NO16968
pétijums). Saja pétijuma 944 pacienti tika randomizéti 3 nedélu cikliem pa 24 nedélam kapecitabina
(1000 mg/m? divreiz diena 2 nedglas, kam seko 1 nedé]u ilgs periods bez zalem) kombinacija ar
oksaliplatinu (130 mg/m? 2 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida katra 3 nedélu perioda 1. diend)
lietoSanai; 942 pacienti tika randomizeti bolus 5-FU un leikovorina lietoSanai. Dzivildzes bez slimibas
(disease-free survival — DFS) primara analizé ITT populacija XELOX bija nozimigi paraks par 5-FU/LV
(RA=0,80, 95% TI=[0,69; 0,93]; p=0,0045). 3 gadu DFS raditajs XELOX grupa bija 71%, salidzinot ar
67% 5-FU/LV grupa. Sekundara verteta raksturlieluma dzivildzes bez recidiva (relapse-free

survival - RFS) analize apstiprina Sos rezultatus ar RA 0,78 (95% TI=[0,67; 0,92]; p=0,0024) XELOX,
salidzinot ar 5-FU/LV. XELOX pieradita tendence nodrosinat ilgaku kopg&jo dzivildzi ar RA 0,87 (95%
TI=[0,72; 1,05]; p=0,1486), kas rada naves riska samazinasanos par 13%. 5 gadus,ilgas kopgjas dzivildzes
raditajs, lietojot XELOX, bija 78%, salidzinot ar 74% 5-FU/LV grupa. Dati par efektivitati balstas uz

59 ménesus ilgu kopgjas dzivildzes videjo noverosanas laiku un 57 ménesas ilgu DFS vid&jo noveroSanas
laiku. ITT populacijas XELOX kombingtas terapijas grupa arste€$ana tika‘partraukta biezak (21%
gadijumu) neka 5-FU/LV monoterapijas grupa (9% gadijumu).

Kapecitabina monoterapija metastatiska kolorektala veza gadijumda

Divu vienada planojuma, daudzcentru, randomizetu, kontrolgtu/Tl fazes p&tijumu (SO14695, SO14796)
dati apstiprina kapecitabina lieto$anu metastatiska kolorektala véza pirmas izvéles terapija. Sajos
pétTjumos 603 pacienti tika nejausinati izveleti arsteSanailar kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena
2 nedglas, kam sekoja 1 nedglas partraukums, lietojot 3, nedelu cikla veida). 604 pacienti tika nejausinati
izvéleti 5-FU un leikovorina terapijai (Meijo shenias: 20 mg/m? leikovorina i.v., pec tam 425 mg/m? 5-FU
i.v. bolus veida, ko ievadija 1. — 5. diena, ik p&c 28'dienam). Kopgja objektiva uzlabosanas visiem
nejausinati izveletiem pacientiem (pec petniekavertgjuma) bija 25,7 % (lietojot kapecitabinu) salidzinot ar
16,7 % (Meijo shema); p < 0,0002. Vidgjaisilaiks l1dz slimibas progresésanai bija 140 dienas (lietojot
kapecitabinu) salidzinot ar 144 dienanm (Meijo shéma). Vidgja dzivildze bija 392 dienas (lietojot
kapecitabinu) salidzinot ar 391 dienam (Meijo shéma). Pasreiz nav pieejami salidzinosi dati par
kapecitabina monoterapiju un pirmas izvéles kombinétu terapiju kolorektala véza gadijuma.

Kombinéta terapija metastatiska kolorektala véeza pirmas izveles terapija

Daudzcentru, randomizeta, kontrol&ta, I1I fazes kliniska p&tijuma (NO16966) dati apstiprina kapecitabina
lietoSanu kombinacija ar,oksaliplatinu vai kombinacija ar oksaliplatinu un bevacizumabu metastatiska
kolorektala véza pirmas izvéles terapija. Petijumam bija divas dalas — sakotn&ja 2 grupu dala, kura

634 pacienti tika nejausinati iedaliti divas atskirigas arstéSanas grupas, to vidi XELOX vai FOLFOX-4,
un turpmaka 2x2 faktoriala dala, kura 1401 pacients tika nejausinati iedalits Cetras atSkirigas arstéSanas
grupas, to vidi XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumabs un
FOLFOX-4 plus bevacizumabs. Informaciju par arstéSanas sheémam skatit 6. tabula.
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. tabula

Arste8anas shémas petijuma NO16966 (mCRC)

Terapija Sakumdeva Shema
FOLFOX-4 Oksaliplatins 85 mg/m*i.v. 2 h Oksaliplatins 1. diena ik p&c
vai 2 nedelam
FOLFOX-4 + Leikovorins 200 mg/m?i.v.2 h Leikovorins 1. un 2. diena ik p&c
bevacizumabs 2 nedelam
5-fluoruracils 400 mg/m?i.v. bolus, 5-fluoruracils i.v. bolus/infuizija,
péc tam 600 mg/m2 1.v. katru 1. un 2. diena ik péC
22h 2 nedelam
Placebo vai 5 mg/kg i.v. 30-90 min 1. diena pirms FOLFOX-4, ik p&c
bevacizumabs 2 nedelam
XELOX Oksaliplatins 130 mg/m*i.v. 2 h . Oksaliplatins 1. diena ik péc
vai 1000 .mg(mz perorali 3 nedélam
XELOX + Kapecitabins divreiz diena Kapecitabinsperorali divreiz diena
bevacizumabs 2 nedélas(péetam 1 nedéla bez
arst€Sanas)
Placebo vai 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | 1. diena pirms XELOX, ik péc
bevacizumabs 3.nedelam

5-fluoruracils:

i.v. bolus injekcija uzreiz péc leikovorina

Lidzvertiga iedarbiba XELOX grupas pacientiem, salidzinot.ar FOEFOX-4 grupas pacientiem, tika
pieradita piem&roto pacientu populacijas un terapiju san€muso pacientu populacijas kopgja salidzinajuma
attieciba uz dzivildzi bez slimibas progreseSanas (skatit 7, tabulu). Rezultati liecina, ka kop@jas dzivildzes
zina XELOX ir pielidzinams FOLFOX-4 (skattt 7. tabulu). XELOX plus bevacizumaba salidzinasana ar
FOLFOX-4 plus bevacizumabu bija ieprieks noteikta izpétes analize. Saja arstéianas apakigrupu
salidzinajuma XELOX plus bevacizumabs dzivildzes bez slimibas progreseSanas zina izradijas lidzvertigs
kombinacijai FOLFOX-4 plus bevacizumabs'(tiska attieciba 1,01; 97,5 % TI 0,84 - 1,22]). Vidgjais
novero§anas ilgums primaro analizu laika\terapiju sanémusaja populacija bija 1,5 gadi; 7. tabula icklauti
arT analizu dati péc papildu 1 gada noyerosanas. Tacu, veicot dzivildzes bez slimibas progres€Sanas analizi
arstéSanas laika, netika apstiprinati vispargjas dzivildzes bez slimibas progresésanas un kopgjas dzivildzes
analizes rezultati: XELOX riskasattieciba, salidzinot ar FOLFOX-4 bija 1,24 ar 97,5% TI 1,07 - 1,44. Lai
gan jutibas analizes liecina, ka’sh&mu un audzgja novertésanas atskiribas ietekmé dzivildzes bez slimibas
progres€Sanas analizi arstéSanas laika, pilnigs $a rezultata skaidrojums nav zinams.

45



7.tabula  P&tijuma NO 16966 lidzvertibas analizes galvenie efektivitates rezultati
PRIMARA ANALIZE
XELOX/XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/ FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N = 937; ITT**: N= 1017)
Populacija Vidgjais laiks I1dz gadijjumam (dienas) RA
(97,5 % TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas

PPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Raditajs: kopeja dzivildze
PPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
PAPILDU 1 GADA NOVEROSANA
Populacija Vidgjais laiks Ildz gadijjumam (dienas) RA
97,5% TI)
Raditajs: dzivildze bez slimibas progreséSanas
PPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Raditajs: kopeja dzivildze
PPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP=pieméroto pacientu populacija; **ITT=terapijai paredz€to pacientu populacija.

Randomizgta, kontroléta 111 fazes p&tijuma (CAIRO) pétija kapecitabina lietoSanu pirmas izvéles terapija
1000 mg/m? liela sakumdeva 2 nedglas ik pec 3 nede]am, kombingjot af irinotekanu, arstgjot pacientus ar
metastatisku kolorektalu vézi. 820 pacientus nejausinati iedalija, lai' sanemtu vai nu secigu arstéSanu
(n=410), vai kombing&tu arstéSanu (n=410). Secigu arstesanuveidoja pirmas izveles terapija ar
kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena 14 dienas), otras izvéles terapija ar irinotekanu (350 mg/m?
1. diena) un tresas izvéles terapija ar kapecitabinu (1000.mg/m? divas reizes diena 14 dienas) un
oksaliplatinu (130 mg/m? 1. diena). Kombinétu arstéSanu veidoja pirmas izvéles terapija ar kapecitabinu
(1000 mg/m? divas reizes diena 14 dienas) kombinacija ar irinotekanu (250 mg /m? 1. diena) (XELIRI) un
otras izvéles terapija ar kapecitabinu (1000 mg/m? divas reizes diena 14 dienas) plus oksaliplatins

(130 mg/m? 1. diena). Visi arsteSanas ciklitikanoziméti ar 3 nedélu intervalu. Pirmas izvéles terapija
vidgja dzivildze bez progres€Sanas terapijinsanémuso pacientu populacija bija 5,8 ménesi (95 % TI 5,1 —
6,2 ménesi) kapecitabina monoterapijas(gadijuma un 7,8 ménesi (95 % TI 7,0 — 8,3 menesi; p=0,0002)
XELIRI gadijuma. Tacu tas bija saistits ar palielinatu kunga-zarnu trakta toksicitates un neitropénijas
risku pirmas izvéles terapijas laika,ar XELIRI (26 % un 11 % attiecigi XELIRI un pirmas izvéles
kapecitabina terapijas gadijuma).

XELIRI ar 5-FU un jrinotekana kombinaciju (FOLFIRI) salidzinaja trijos randomizetos petijumos, kuros
piedalijas pacienti ar metastatisku kolorektalu vézi. XELIRI terapijas shémas ietvéra kapecitabinu pa
1000 mg/m2 divreiz diena no 1. [idz 14. dienai triju ned€lu kursa apvienojuma ar irinotekanu 250 mg/m2
1. diena. Lielakaja pétijuma (BICC-C) pacienti bija randomizeti, lai sanemtu vai nu atklati FOLFIRI (n =
144), bolus 5-FU (mIFL) (n = 145), vai XELIRI (n = 141), un papildus randomizeti, lai sanemtu
dubultmasketu arst€sanu ar celekoksibu vai placebo. Mediana PFS bija 7,6 ménesi FOLFIRI lietotajiem,
5,9 ménesi mIFL lietotajiem (p = 0,004), salidzinot ar FOLFIRI) un 5,8 ménesi XELIRI lietotajiem (p =
0,015). Mediana OS bija 23,1 ménesis FOLFIRI, 17,6 m&nesi mIFL (p = 0,09) un 18,9 ménesi XELIRI
lietotajiem (p = 0,27). Ar XELIRI arstétajiem pacientiem konstat&ja stipru kunga-zarnu trakta toksicitati,
salidzinot ar FOLFIRI lietotajiem (caureja 48 % un 14 % attiecigi XELIRI un FOLFIRI lietotaju).

EORTC pétijuma pacienti bija randomizéeti, lai sanemtu vai nu atklati FOLFIRI (n = 41), vai XELIRI (n =
44), un papildus randomizgti sanemt vai nu dubultmasketu arst€Sanu ar celekoksibu, vai placebo. XELIRI
lietotajiem mediana PFS un kopgja dzivildze (OS) bija mazaka neka FOLFIRI lietotajiem (PFS 5,9,
salidzinot ar 9,6 ménesiem un OS 14,8, salidzinot ar 19,9 ménesiem), turklat pacientiem, kuri sanéma
XELIRI sheému, biezak tika zinots par caureju (41 % XELIRI, 5,1 % FOLFIRI lietotaju).
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Skof et al publicétaja pétijuma pacienti tika randomizéti FOLFIRI vai XELIRI sapems$anai. Kopgja
atbildreakcijas sastopamiba XELIRI un FOLFIRI grupa bija attiecigi 49 % un 48 % (p = 0,76). ArstéSanas
beigas slimibas simptomu nebija attiecigi 37 % un 26 % XELIRI un FOLFIRI grupas pacientu (p = 0,56).
Abu arsteSanas veidu gadijuma toksicitate bija Iidziga, iznemot neitropéniju, par ko ar FOLFIRI
arstetajiem pacientiem zinoja biezak.

Monatgnani et al triju ieprieks aprakstito petijumu rezultatus izmantoja, lai kopigi analiz&tu randomizetos
pétijumus, kuru laika tika salidzinatas FOLFIRI un XELIRI sh&mas, arstgjot metastatisku kolorektalu vezi
(mCRC).

Ar FOLFIRI izmantoSanu bija saistits nozimigs slimibas progres€sanas riska samazinajums (RA = 0,76,
95 % T10,62—0,95, p < 0,01), ko dalgji noteica slikta XELIRI izmantoto sheému panesamiba.

Randomizgta kliniska petijuma (Souglakos et al, 2012), kura salidzinaja FOLFIRI + bevacizumaba un
XELIRI + bevacizumaba lietosanu, iegiitie dati neliecinaja par ievérojamu PFS vai OS atskiribu starp
dazadam grupam. Pacientiem randomizgti tika noziméts FOLFIRI + bevacizumabs (A grupa, n=167) vai
XELIRI + bevacizumabs (B grupa, n=166). B grupa XELIRI shéma izmantoja kapecitabinu pa 1000
mg/m? divreiz diena 14 dienas + irinotekanu 250 mg/m? 1. diena. FOLFIRI-Bev un XELIRI-Bev grupa
mediana dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS) bija attiecigi 10,0 un 8,9ymenesi (p = 0,64), kopgja
dzivildze 25,7 un 27,5 ménesi (p = 0,55), un atbildreakcijas sastopamiba 45/5%un 39,8 % (p = 0,32). Ar
XELIRI + bevacizumabu arstétajiem pacientiem zinots par nozimigi biezaku Caureju, febrilu neitropeniju
un plaukstu-pedu adas reakcijam neka ar FOLFIRI + bevacizumabu arstetajiem pacientiem, nozimigi
palielinoties terapijas aizkavéSanas, devas samazinaSanas un arstéSanas-partraukSanas gadijumu skaitam.

Daudzcentru, randomizéta, kontroléta II fazes petijuma (AIQ KRK 0604) dati apstiprina kapecitabina
lietoSanu pirmas izvéles terapija, 800 mg/m?* sakumdeva 2 nedélas ik péc 3 nedélam, kombingjot ar
irinotekanu un bevacizumabu, arst&jot pacientus ar metastatisku kolorektalu vézi. 120 pacientu tika
randomizéti modificétas XELIRI shemas un kapecitabina (800 mg/m? divreiz diena divas nedélas, kam
sekoja 7 dienu partraukums), irinotekana (200 mg/m?30 minites ilgas infiizijas veida 1. diena un ik péc
3 ned€lam) un bevacizumaba (7,5 mg/kg 30-90 miniites ilgas infuzijas veida 1. diena un ik péc

3 nedélam) sanemsSanai; 127 pacientiem randomizéti tika noziméta arsté$ana ar kapecitabinu (1000 mg/m?
divreiz diena divas nedglas, kam sekoja 7+dienu partraukums), oksaliplatinu (130 mg/m? 2 stundas ilgas
infuzijas veida 1. diena un ik p&c 3 nedelam) un bevacizumabu (7,5 mg/kg 30—90 mindtes ilgas infuzijas
veida 1. diena un ik p&c 3 ned&]am)=P&c 26,2 meénesu p&tijuma populacijas videjas noverosanas atbildes
reakcija pret arst€Sanu paradita §: tabula.

8.tabula AIO,KRK petijuma galvenie efektivitates rezultati
XELOX + bevacizumabs Modificeta XELIRI Riska attiecibas
shema + bevacizumabs 95 % TI
(TT: N=127) (ITT: N = 120) P vértiba
Dzivildze bez progreséSanas péc 6 méenesSiem
ITT 76 % 84 %
95 % TI 69-84% 77-90 % }
Mediana dzivildze bez progreséSanas
ITT 10,4 menesi 12,1 menesi 0,93
95 % TI 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82-1,07
P=0,30
Mediana kopéja dzivildze
ITT 24,4 ménesi 25,5 ménesi 0,90
95 % TI 19,3 -30,7 21,0-31,0 0,68—1,19
P=045
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Kombinéta arstésana metastatiska kolorektala véza otras izvéles terapija

Daudzcentru, randomizéta, kontrol&ta III fazes kliniska p&tijuma (NO16967) dati apstiprina kapecitabina
lieto§anu kombinacija ar oksaliplatinu metastastiska kolorektala véza otras izvéles terapija. Saja pétijuma
627 pacienti ar metastatisku kolorektalu karcinomu, kuri ieprieks bija arstéti ar irinotekanu kombinacija ar
fluorpirimidina shému ka pirmas izvéles terapiju, tika nejausinati iedaliti sanemt arstéSanai ar XELOX vai
FOLFOX-4. Par XELOX un FOLFOX-4 lietosanas shému (bez placebo vai bevacizumaba pievienoSanas)
lasiet 6. tabula. Protokolam atbilsto$aja un terapiju sanémuso pacientu populacija dzivildze bez slimibas
progresesanas apliecindja XELOX un FOLFOX-4 lidzveértibu (skatit 9. tabulu). Rezultati liecina, ka
XELOX kopgjas dzivildzes zina ir lidzvertigs FOLFOX-4 (skatit 9. tabulu). Vidgjais noverosanas laiks
primaras analizes laika terapiju san€musaja populacija bija 2,1 gads. 9. tabula ir ieklauti arT analizes, kas
veikta péc papildus 6 ménesu noveérosanas, dati.

9.tabula  P&tijuma NO16967 lidzvertibas analizes svarigakie efektivitates rezultati

PRIMARA ANALIZE
XELOX FOLFOX-4
(PAP*: N=251; ITT**: N=313) (PAP*: N =252; ITT**: N=314)
Populacija Vidgjais laiks Iidz gadijumam (dienas) RA
(95% TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreseéSanas

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Raditajs: kopeja dzivildze

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

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

PAPILDU 6 MENESU NOVEROSANA
Populacija Vidgjais laiks Iidz gadijjumam (dienas) RA
(95% TI)

Raditajs: dzivildze bez slimibas progreseésanas

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Raditajs: kopéja dzivildze

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

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

*P AP=protokolam atbilsto$a populacija; **ITT =terapijai paredz&ta pacientu populacija

Progreséjoss kunga vézis

Daudzcentru, randomizéta, kontreléta III fazes kliniska p&tijuma pacientiem ar progresgjosu kunga vézi
dati apliecina kapecitabina,li¢to$anas nozimi progresgjosa kunga véza (ML17032) pirmas izvéles terapija.
Saja pétijuma 160 paciefiti;tika randomizéti arstéSanai ar kapecitabinu (1000 mg/ m? divas reizes diena

2 nedglas, kam seko,7 dienu periods bez $o zalu lietoSanas) un cisplatinu (80 mg/m? 2 stundu ilgas
infuzijas veida ik pec 3 sedeélam). Kopuma 156 pacienti tika randomizeti arsté$anai ar 5-FU (800 mg/m?
diena, veicot infuziju 1. — 5. diena ik péc 3 nedelam) un cisplatinu (80 mg/m? 2 stundu ilgas infuzijas veida
1. diena, ik pec 3 nedelam). Kapecitabins kombinacija ar cisplatinu dzivildzes zina bez slimibas
progresesanas nebija vajaks par 5-FU kombinacija ar cisplatinu protokola analize (riska attieciba 0,81;
95% TI1 0,63 - 1,04). Vidgja dzivildze bez slimibas progreséSanas bija 5,6 ménesi (kapecitabins +
cisplatins), salidzinot ar 5,0 ménesSiem (5-FU + cisplatins). Dzivildzes (kop&jas dzivildzes) ilguma riska
attieciba bija Iidziga dzivildzes bez slimibas progreséSanas riska attiecibai (riska attieciba 0,85; 95% TI
0,64 - 1,13). Vidgjais dzivildzes ilgums bija 10,5 ménesi (kapecitabins + cisplatins), salidzinot ar

9,3 ménesiem (5-FU + cisplatins).

Dati no randomizéta daudzcentru, III fazes p&tijuma, kas salidzinaja kapecitabinu ar 5-FU un oksaliplatinu
ar cisplatinu pacientiem ar progresgjosu kunga vézi, apstiprina kapecitabina lietoS§anas nozimi
progres&josa kunga véza pirmas izvéles terapija (REAL-2). Sai pétfjuma 1002 pacienti tika randomizéti
2x2 faktoru planojuma viena no §adam 4 grupam:
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- ECF: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1. diena ik péc 3 nedélam), cisplatins (60 mg/m?divu
stundu ilgas infizijas veida 1. diena ik péc 3 nedélam) un 5-FU (200 mg/m? diena ilgstosas infuizijas
veida centralaja véna).

- ECX: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1. diena ik péc 3 nedélam), cisplatins (60 mg/m? divu
stundu ilgas infizijas veida 1. diena ik péc 3 nedé]am) un kapecitabins (625 mg/m? divreiz diena
nepartraukti).

- EOF: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1 diena ik péc 3 nedélam), oksaliplatins (130 mg/m?

2 stundu ilgas inflizijas veida 1. diena ik p&c tris nedélam) un 5-FU (200 mg/m? diena ilgstoSas
infiizijas veida centralaja véna).

- EOX: epirubicins (50 mg/m? bolus veida 1 diena ik péc 3 nedelam), oksaliplatins (130 mg/m?

2 stundu ilgas infuzijas veida 1. diena ik p&c tris ned&lam) un kapecitabins (625 mg/m? divreiz diena
nepartraukti).

Primaras efektivitates analize protokolam atbilstosaja populacija uzradija, ka attieciba uz kopgjo dzivildzi
kapecitabins bija Iidzvertigs shemam, kuru pamata ir 5-FU (riska attieciba 0,86; 95% T1 0,8 - 0,99), un
oksaliplatins bija idzvertigs shémam, kuru pamata bija cisplatins (riska attieciba 0,92; 95% TI

0,80 - 1,1). Vidgja kopgja dzivildze bija 10,9 menesi arst€Sanas shémai, kura balstasuz kapecitabina
lietoSanu, un 9,6 ménesi arstéSanas shémai, kas balstas uz 5-FU lietoSanu. Vidgja kopgja dzivildze bija
10,0 ménesis arstéSanas shémai, kas balstas uz cisplatina lietoSanu, un 10,4 meénesi arstéSanas shémai, kas
balstas uz oksaliplatina lietoSanu.

Kapecitabins lietots arT kombinacija ar oksaliplatinu progresgjosa kunga véza arsté$anai. P&tijjumi par
kapecitabina monoterapiju liecina, ka kapecitabins ir aktivs progresgjosa kunga véza gadijuma.

Resnas zarnas, kolorektals un progres€joss kunga vézis: metaanalize

Sesu klinisko p&tijumu (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) metaanalize
apstiprina 5-FU aizvietoSanu ar kapecitabinu gremos$anas trakta véza monoterapija un kombingtaja terapija.
Apvienota analize tika ieklauti 3097 pacienti, kas/tika-arsteti ar kapecitabinu saturo§am shemam un

3074 pacienti, kas tika arstéti ar 5-FU saturosam shémam. Vidgja kopgja dzivildze pacientiem, kas tika
arsteti ar kapecitabinu saturo§am shémam bija”703 dienas (95% TI: 671; 745), bet pacientiem, kas tika
arsteti ar 5-FU saturo§am shémam bija 683 dienas (95% TI: 646; 715). Kopgjas dzivildzes riska attieciba
bija 0,94 (95% TI: 0,89; 1,00, p=0,0489), apstiprinot, ka kapecitabinu ietveroSas shémas ir parakas par
5-FU ietverosam shémam.

Kriits vézis

Kapecitabina un docetaksela kombinéta terapija lokali progreséjosa vai metastatiska krits véza gadijuma
Daudzcentru, nejausinata; kontrol&ta III fazes kliniska pétijuma dati apstiprina kapecitabina un
docetaksela kombinétu terapiju pacientiem ar lokaliz&tu progres€josu vai metastatisku kriits vézi péc
neveiksmigas citotoksiskas kimijterapijas, kas ietver antraciklinu. Saja p&tijuma 255 pacienti tika
nejausinati izveleti arstéSanai ar kapecitabinu (1250 mg/m? divas reizes diena 2 nedglas, kam sekoja

1 nedglas partraukums, un docetakselu 75 mg/m? 1 stundu ilgas i.v. infuzijas veida ik péc 3 nedg]am).

256 pétijuma ieklautie pacienti tika nejausinati izvéleti docetaksela monoterapijai (100 mg/m? 1 stundu
ilgas i.v. infuzijas veida ik péc 3 nedélam). Dzivildze bija augstaka kapecitabina + docetaksela kombin&tas
terapijas grupa (p=0,0126). Vidgja dzivildze bija 442 dienas (kapecitabins + docetaksels) salidzinot ar

352 dienam (docetaksela monoterapija). Kopgjais objektivas atbildes reakcijas Iimenis visa nejausinataja
populacija (petnieku vertgjums) bija 41,6 % (kapecitabins + docetaksels) salidzinot ar 29,7 % (docetaksela
monoterapija); p=0,0058. Laiks I1dz slimibas progresesanai bija lielaks kapecitabina + docetaksela
kombinacijas gadijuma (p< 0,0001). Vidg&jais laiks Iidz progresé$anai bija 186 dienas (kapecitabins +
docetaksels) salidzinot ar 128 dienam (docetaksela monoterapija).
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Kapecitabina monoterapija pacientiem péc neveiksmigas taksanus, antraciklinu saturosas kimijterapijas
un pacientiem, kam arsteSana ar antraciklinu nav indicéta

Divi daudzcentru II fazes kltnisku petijumu dati pamato kapecitabina lietoSanu monoterapija to pacientu
arst€Sanai, kam biju neveiksmiga taksanu terapija un antraciklinu saturo$a kimijterapija vai kam nav
indicéta turpmaka antraciklina terapija. Sajos p&tijumos pavisam 236 pacienti sanéma kapecitabinu

(1250 mg/m? divas reizes diend 2 ned€las, kam sekoja 1 ned€las partraukums). Kopgjie objektivas atbildes
reakcijas raditaji (petnieku vertejums) bija 20 % (pirmais petijums) un 25 % (otrais p&tijums). Vid&jais
laiks I1dz slimibas progresesanai bija 93 un 98 dienas. Vidgja dzivildze bija 384 un 373 dienas.

Visas indikacijas

14 klmisko petijumu metaanalizg, izmantojot datus no vairak neka 4700 pacientiem, kas tika arst&ti ar
kapecitabina monoterapiju vai kapecitabinu kombinacija ar dazadam kimijterapijas shemam dazadu
indikaciju gadijuma (resnas zarnas, kolorektals, kunga un kriits vézis), tika pieradits, ka kapecitabinu
lietojosiem pacientiem, kam radas plaukstu — pedu sindroms (PPS), bija ilgaka kopgja dzivildze, salidzinot
ar pacientiem, kam neradas PPS: vidgja kopgja dzivildze 1100 dienas (95% TI 1007; 1200) salidzinot ar
691 dienu (95% TI1 638; 754) ar riska attiecibu 0,61 (95% TI 0,56; 0,66).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultats atsauces zalém, kas satur
kapecitabinu visas pediatriskas populacijas apakSgrupas resnas un taisnas'zarnas adenokarcinomas, kunga
adenokarcinomas un kriits karcinomas gadijumos (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt

4.2 apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Kapecitabina farmakokingtika vértéta devas robezas no 502 lidz 3514 mg/m? diena 1. un 14. diena
noteiktie kapecitabina, 5’-dezoksi-5-fluorcitidina (5 DFCR) un 5’-dezoksi-5-fluoruridina (5’-DFUR)
farmakokingtiskie raksturlielumi bija lidzigi. 14. diena’S-FU AUC bija par 30-35 % lielaks. Kapecitabina
devas mazinasana vairak neka proporcionali devai'samazina 5-FU sist€misku iedarbibu aktiva metabolita
nelinearas farmakokinétikas dgl.

UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas kapecitabins.atri un plasi uzsticas, sekojosi ekstensivi parveidojoties par
metabolitiem 5’-DFCR un 5’-DFUR. Lietosana kopa ar uzturu mazina kapecitabina uzsuksanas atrumu,
bet tas tikai nedaudz ietekmé&/53-DFUR AUC un nakama metabolita 5-FU AUC. Lietojot 1250 mg/m?
kapecitabina devu pec €dienteizes 14. diena, kapecitabina, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU un FBAL maksimala
koncentracija plazma (Cudx,11g/ml) bija attiecigi 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 un 5,46. Laiks, kura tika sasniegta
maksimala koncentracijasplazma (Tmax, stundas) bija 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 un 3,34. AUCy., vertibas bija
7,75; 7,24; 24,6; 2,03 un 36,3 pgeh/ml.

Izkliede
Cilveka plazmas pétijumos in vitro noteikts, ka ar olbaltumiem (galvenokart albuminiem) saistas 54%
kapecitabina, 10% 5°-DFCR, 62 % 5’-DFUR un 10% 5-FU.

Biotransformacija

Vispirms aknas karboksilesteraze metabolizg kapecitabinu par 5’-DFCR, kuru p&c tam citidindeaminaze,
kas galvenokart atrodas aknas un audzgja audos, parveido par 5’-DFUR. Turpmaka 5’-DFUR katalitiska
aktivacija notiek timidinfosforilazes (ThyPase) ietekmé&. Enzimi, kas piedalas katalitiska aktivacija, atrasti
audzgja audos un arT veselos audos, lai gan parasti mazaka koncentracija. Kapecitabina pakapeniska
enzimiska biotransformacija par 5-FU rada lielaku koncentraciju audzgja audos. Kolorektala veza
gadijuma 5-FU veidos$anas lielakoties notiek audzgja stromas $iinas. Péc peroralas kapecitabina lietoSanas
pacientiem ar kolorektalu vézi 5-FU koncentracijas attieciba véza audos un apkartgjos audos bija 3,2 (0,9—
8,0 robezas). 5-FU koncentracijas attieciba véza audos un plazma bija 21,4 (3,9-59,9 robezas, n=8), bet
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koncentracijas attieciba veselos audos un plazma bija 8,9 (3,0-25,8 robezas, n=8). Tika noteikta
timidinfosforilazes aktivitate, kas bija Cetras reizes lielaka kolorektala véZza audos, salidzinot ar
apkartgjiem veseliem audiem. Atbilstosi imtinhistoktmiskiem p&tijumiem, timidina fosforilaze lielakoties
lokalizeta audzgja stromas $iinas.

5-fluoruracils (FU) enzima dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) ietekme talak katabolizgjas par
ievérojami mazak toksisko dihidro-5-fluoruracilu (FUH,). Dihidopirimidinaze saske] pirimidina gredzenu,
iegiistot S-fluor-ureidopropionskabi (FUPA). Rezultata B-ureido-propionaze saskel FUPA par
a-fluor-p-alaninu (FBAL), kas izdalas ar urtnu. Dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) aktivitate ir
atrumu ierobezojoss solis. DPD deficits var palielinat kapecitabina toksicitati (skatit 4.3 un

4.4 apakspunktu).

Eliminacija

Kapecitabina, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU un FBAL eliminacijas pusperiods (ti.2, stundas) bija attiecigi 0,85;
1,11; 0,66; 0,76 un 3,23. Kapecitabins un ta metaboliti galvenokart izdalas ar urinu; urina noteikti 95,5 %
lietotas kapecitabina devas. Ar izkarnijumiem izdalas neliela zalu dala (2,6 %). No metabolitiem visvairak
ar urtnu izdalas FBAL (57% lietotas devas). Aptuveni 3% lietotas devas izdalas ar Urinu neizmainita veida.

Kombingéta terapija

1. fazes petijumos, novertgjot kapecitabina efektu uz docetaksela vai paklitaksela farmakokin&tiku un
otradi, konstatéts, ka kapecitabins neietekm& docetaksela vai paklitaksela.farmakokingtiku (Cpax un AUC)
un docetaksels vai paklitaksels neietekmé 5'-DFUR farmakokinétiku.

Farmakokingtika Tpasam pacientu grupam

P&c 505 pacientu ar kolorektalu vézi arstéSanas, lietojot 1250, mg/m? kapecitabinu divas reizes diena, tika
analizeéta populacijas farmakokinétika. Dzimumam, sakotngji eso§am vai neeso$am aknu metastazeém,
funkcionalam stavoklim p&c Karnofska, kopgja bilirubina Iimenim, seruma albumina Itmenim, AIAT un
AsAT koncentracijai nebija statistiski nozimiga ietekme uz 5'-DFUR, 5-FU un FBAL farmakokingtiku.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem metastazu dej: atbilstosi farmakokingtikas p&tijumam par véza
slimniekiem ar vieglas Iidz vid&ji smagas‘pakapes aknu darbibas traucgjumiem, kas radusies metastazu del,
Siem pacientiem var palielinaties kapecitabina biologiska pieejamiba un 5-FU ietekme, salidzinot ar
pacientiem, kam nav aknu bojajuma=Nav pieejami dati par farmakokingtiku pacientiem ar smagas

pakapes aknu darbibas traucgjumiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: pamatojoties uz farmakokinétikas petijumu véza slimniekiem ar
vieglas 11dz smagas pakapésnieru darbibas traucgjumiem, nav pieradita kreatinina klirensa ietekme uz
neparveidotu zalu un 5-EU farmakoking&tiku. Tika noteikts, ka kreatinina klirenss ietekmé 5’-DFUR
sisteémisku iedarbibu (kreatinina klirensam samazinoties par 50%, AUC palielinas par 35%) un FBAL
sisteémisku ietekmi (kreatinina kltrensam samazinoties par 50%, AUC palielinas par 114%). FBAL ir
metabolits, kam nepiemit antiproliferativa iedarbiba.

Gados vecaki pacienti: pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kura tika ieklauti pacienti
plasa vecuma diapazona (27-86 gadi), kuru vida bija 234 pacienti (46%) 65 gadu vecuma vai vecaki,
netika noteikta vecuma ietekme uz 5'-DFUR un 5-FU. FBAL AUC palielinajas novecojot (vecuma
palielinasanas par 20% rada FBAL AUC palielinasanos par 15%). Iespgjams, ka So palielinasanas izraisa
nieru darbibas parmainas.

Etniskie faktori: p&c kapecitabina iek§kigas noziméSanas deva 825 mg/m? divas reizes diena 14 dienas
Japanas izcelsmes pacientiem (n=18) kapecitabina Cpax bija par 36% zemaks un AUC bija par 24%
zemaks neka baltas rases pacientiem (n=22). Japanas izcelsmes pacientiem bija par 25% zemaks FBAL
Cuax un par 34% zemaks FBAL AUC neka baltas rases pacientiem. So atskiribu kliniska nozime nav
zinama. Citu metabolitu gadijuma (5’-DFCR, 5’-DFUR un5’-FU) butiskas atskiribas neparadijas.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos Macaca fascicularis sugas pertikiem un pelem kapecitabina perorala
lietoSana katru dienu izraisija fluorpirimidiniem raksturigu toksisku ietekmi uz kunga-zarnu traktu,
limfatisko un asinsrades sistému. STs toksiskas ietekmes bija parejosas. Lietojot kapecitabinu, tika
noveérota toksiska ietekme uz adu, kam bija raksturigas degenerativas/regresivas parmainas. Kapecitabins
neizraisija toksisku ietekmi uz aknam un CNS. Macaca fascicularis sugas pertikiem péc intravenozas
lietoSanas (100 mg/kg) tika noteikta kardiovaskulara toksicitate (pieméram, PR un QT intervalu
pagarinasanas), taCu to neizraisTja atkartota peroralu devu lieto$ana (1379 mg/m? diena).

Divu gadu ilga kancerogenitates pétijuma pelém netika pieradita kapecitabina kancerogéna ietekme.

Fertilitates standartp&tijumos pelu matiteém, kam tika lietots kapecitabins, noveroja fertilitates trauc€jumus;
§1 ietekme izzuda pec medikamenta lietoSanas partraukSanas. Papildus 13 nedelu ilga petijuma noveroja
atrofisku un degenerativu parmainu rasanos pelu tévinu dzimumorganos; §Ts izpausmes izzuda peéc zalu
lietosanas partrauksanas (skatit 4.6 apakSpunktu).

Embriotoksicitates un teratogenitates petijumos pelém tika noverota ar devas lielumu saistita augla
rezorbcija un teratogéna ietekme. Pertikiem, lietojot liclas devas, noveroja abortu un embrija bojaeju, tacu
teratogena ietekme netika pieradita.

In vitro kapecitabinam netika noteikta mutagéna ietekme pret bakterijam (Eimsa tests) vai ziditaju Sinam
(Kinas kamja V79/HPRT géna mutacijas raudze). Tomer, lidzigi citiem nukleozidu analogiem (t.i., 5-FU),
kapecitabinam noteikta klastogéna ietekme uz cilvéka limfocitiem (in vitro), un pelu kaulu smadzenu
mikrokodolu testos (in vivo) radas reakcija ar pozitivu noslieci.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

talks (E553b)

beziidens laktoze

natrija kroskarmeloze (E468)
hipromeloze (E464)
mikrokristaliska celuloze/(E460)
magnija stearats (E572)

Tabletes apvalks:

hipromeloze (E464)

titana dioksids (E171)

laktoze monohidrats

makrogols

dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

52



2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alu/Alu blisteri satur 10 apvalkotas tabletes. Katra kartona karbina ir 120 apvalkotas tabletes (12 blisteri
pa 10 tabletem).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/13/831/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. 21. Junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim/zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa€u/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS JZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU EIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas pieskirSanas bridi So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma.zinojumu
iesnieg8ana nav nepiecieSama. Tacu registracijas apliecibas ipaSniekam jaieSniedz So zalu periodiski
atjaunojamie droSuma zinojumi, ja §is zales ir ieklautas Eiropas Savienibas atsauces datumu un

periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta)skas.sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN-LTETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 150 mg apvalkotas tabletes
kapecitabins (capecitabine)

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 apvalkota tablete satur 150 mg kapecitabina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT beziidens laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija’

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.

NEPIEEJAMA'VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMIPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz.

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/13/831/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Capecitabine SUN 150 mg‘apvalkotas tabletes
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 150 mg apvalkotas tabletes
kapecitabins (capecitabine)

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 500 mg apvalkotas tabletes
kapecitabins (capecitabine)

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 apvalkota tablete satur 500 mg kapecitabina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT beziidens laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija,

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/13/831/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA'BRAILA RAKSTA

Capecitabine SUN 500.mg apvalkotas tabletes

62



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Capecitabine SUN 500 mg apvalkotas tabletes
kapecitabins (capecitabine)

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.  CITA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Capecitabine SUN 150 mg apvalkotas tabletes
capecitabine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Capecitabine SUN un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Capecitabine SUN lietoSanas

Ka lietot Capecitabine SUN

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Capecitabine SUN

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR S e

1. Kas ir Capecitabine SUN un kadam noliikam tas/to lieto

Capecitabine SUN pieder zalu grupai, ko déve par “citostatiskiem lidzekliem”, kas partrauc véza §tinu
augSanu. Capecitabine SUN satur kapecitabinu, kas pats par sevi nav citostatisks Iidzeklis. Tikai p&c
uzstksanas organisma tas parveidojas par akttvu pretvéza lidzekli (vairak audzgja audos neka veselos
audos).

Capecitabine SUN lieto resnas zarnas;taisnas zarnas, kunga vai kriits véZa arstéSanai.
Capecitabine SUN lieto, lai nov@rstu jauna resnas zarnas véza raSanos pec pilnigas audzgja izoperésanas.

Capecitabine SUN var lictet vienu pasu vai kombinacija ar citiem Iidzekliem.

2. Kas Jums jazina pirms Capecitabine SUN lietoSanas

Nelietojiet Capecitabine SUN $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret kapecitabinu vai jebkuru citu (6. punktaming&to) $o zalu sastavdalu. Jums
jazino arstam, ja zinat, ka Jums ir alergija pret kapecitabinu

- ja Jums ieprieks ir bijusi smaga reakcija pret ‘fluorpirimidinu’ terapiju (pretvéza lidzek]u
grupu, ka piem&ram, fluoruracilu)

- ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti

- ja Jums ir izteikti zems balto asins $tinu vai trombocTtu Itmenis asinits (leikopénija,
neitropénija vai trombocitopénija)

- ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucgjumi

- ja Jums ir atklats enzima dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) tritkums, vai

- ja Jus paslaik tiekat vai esat bijis arstéts pedejas 4 nedelas ar brivudinu, sorivudinu vai lidzigu grupu
zaleém herpes zoster (véjbaku vai jostas rozes) terapijas ietvaros.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Capecitabine SUN lictosanas konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums:

- ir aknu vai nieru slimibas

- ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi (pieméram, neregulara sirdsdarbiba vai sapes kriitis un aiz
kriisu kaula fiziskas slodzes gadijuma un traucgtas sirds apasinoSanas rezultata)

- ir smadzenu slimibas (pieméram, audzgjs, kas ir izplatijies smadzen&s, vai nerva bojajums
(neiropatija))

- kalcija lidzsvara traucg€jumi (to var redzet asins analizgs)

- ir cukura diabetes

- izteikta slikta diSa un vemsana trauc€ Jums uznemt fideni un uzturu

- ir caureja

- ir vai biis Skidruma zudums

- ir elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi asinis (elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, redzami analizgs)

- ir bijusi acu bojajumi, jo var biit nepiecieSama Jiisu acu papildus noverosana

- ir smaga adas reakcija.

DPD deficits: DPD deficits ir rets, jau piedzimstot esoss stavoklis, kas parasti nav,saistits ar veselibas
trauc&jumiem, tacu izpauzas noteiktu zalu lietoSanas laika. Ja Jums ir neatklats"DPD deficits un lietojat
Capecitabine SUN, Jums var rasties ieprieks noraditas blakusparadibas smaga forma. Nekavejoties
sazinieties ar arstu, ja esat noraizgjies par kadu no iepriek§ mingtam blakusparadibam vai Jums radusas
citas blakusparadibas, kas nav noraditas $aja lietoSanas instrukcija (skattt.4. sadalu ,,lesp&jamas
blakusparadibas”).

Bérni un pusaudzi
Capecitabine SUN lietoSana beérniem un pusaudziem nav indiceta. Nedodiet Capecitabine SUN bérniem
un pusaudziem.

Citas zales un Capecitabine SUN

Pirms arsteSanas sakSanas pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika,

esat lietojis vai var€tu lietot, ieskaitot zales, KoVar iegadaties bez receptes. Tas ir loti biitiski, jo vienlaikus

lietojot vairakas zales, to darbiba var pastiprinaties vai pavajinaties. Jums jaievero Tpasa piesardziba, ja

lietojat Sadas zales:

- zales podagras arsteSanai (allopurinolu)

- asinis Skidrinosas zales (kumarinu, varfarinu)

- atseviskus pretvirusu lidzeklus (sorivudinu un brivudinu)

- zales krampju lekmjuwaitrices arst€Sanai (fenitoinu)

- zales veza arstesanai (interferonu alfa) vai

- staru terapija lietojamas zales un atseviskas zales, ko lieto veza arsteésanai (folinskabi,
oksaliplatinu, bevacizumabu, cisplatinu, irinotekanu)

- medikamentus folskabes deficita arst€Sanai.

Capecitabine SUN kopa ar uzturu un dzérienu
Jums jalieto Capecitabine SUN ne vélak ka 30 miniites p&c €dienreizes.

Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Ja Jums iestajusies griitnieciba, ja domajat, ka Jums var€tu bit iestajusies gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Jus nedrikstat lietot Capecitabine SUN,
ja esat griitniece vai Jums par to ir aizdomas.

Pacientiem, kuri lieto Capecitabine SUN, ieteicams izmantot efektivus pretapauglosanas

lidzek]us.

Capecitabine SUN lietosanas laika Jis nedrikstat barot bérnu ar kriiti.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Capecitabine SUN var izraisit reiboni, sliktu diiSu vai nogurumu. Tadg] iesp&jams, ka
Capecitabine SUN vargtu ietekméet Jiisu speju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Nevadiet transportlidzekli, ja jiitat reiboni, sliktu diiSu vai nogurumu péc $o zalu

lietoSanas.

Capecitabine SUN satur beziidens laktozi
Sis zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Capecitabine
SUN, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Capecitabine SUN

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Kapecitabinu drikst izrakstit tikai arsts ar pieredzi pretaudz&ju zalu izrakstiSana.
Capecitabine SUN tabletes janorij vesela veida kopa ar tideni un 30 minii$u laika pécéSanas.

Arsts parakstis tadu devu un lietoSanas sheému, kas ir piemérota Jums. Gapegitabine SUN devu nosaka
atbilstosi Jisu kermena virsmas laukumam. To aprékina, izmantojot Jiisu augumu un kermena masu.
Parasta deva pieaugusajiem ir 1250 mg/m* kermena virsmas laukuma.divreiz diena (no rita un vakara).
Talak sniegti divi piemg&ri: cilvekam, kura kermena masa ir 64 kgun augums 1,64 m, kermena virsmas
laukums ir 1,7 m? un vinam jalieto 4 tabletes pa 500 mg un lstabléte pa 150 mg divas reizes diena;
cilvekam, kura kermena masa ir 80 kg un augums 1,80 m, ketmena virsmas laukums ir 2,00 m? un vipam
jalieto 5 tabletes pa 500 mg divas reizes diena.

Capecitabine SUN tabletes parasti lieto 14 dienasykam seko 7 dienu partraukuma periods (kad
tabletes nelieto). Sis 21 dienu ilgais periods ir viens'terapijas cikls.

Kombinacija ar citiem lidzekliem deva piéaugusiem parasti ir mazaka neka 1250 mg/m? kermena
virsmas laukuma, un Jums var biit nepiecieSams lietot tabletes citadakos laika periodos (pieméram,
katru dienu, bez partraukuma perioda).

Jasu arsts Jums pastastis, kada deva, kada veida un cik ilgi Jums jalieto.

Arsts var noradit Jums{katrai devai lietot 150 mg un 500 mg table$u kombinaciju.

- Lietojiet tabletes no rita un vakara, ka to parakstijis Jusu arsts.

- Lietojiet tabletes 30 mintiSu laika péc eédienreizes (brokastim un vakarinam).
- Svarigi, lai Jus lietotu visas zales, ka to parakstijis Jusu arsts.

Ja esat lietojis Capecitabine SUN vairak neka noteikts

Pirms lietojiet nakamo devu, cik driz vien iesp&jams sazinieties ar savu arstu.

Ja Jis esat lietojis kapecitabinu daudz vairak neka noteikts, Jums varétu biit sekojoSas blakusparadibas:
slikta dGiSa vai vemsana, caureja, tievo zarnu vai mutes iekaisums vai ¢ilas, zarnu vai kunga sapes vai
asinosSana vai kaulu smadzenu nomakums (noteikta veida asins $tinu skaita samazinasanas). Pastastiet
arstam nekavgjoties, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

Ja esat aizmirsis lietot Capecitabine SUN

Nelietojiet So aizmirsto devu vispar un nelietojiet divkarsu nakamo devu. Turpiniet regulari lietot zales
atbilstosi terapijas sh€mai un pazinojiet par notikuso arstam.
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Ja partraucat lietot Capecitabine SUN

Capecitabine SUN terapijas partraukSana nerada blakusparadibas. Gadijuma, ja Jis lietojat kumarina
grupas antikoagulantus (piemeéra, fenprokumonu saturosus), partraucot Capecitabine SUN terapiju, var
bt nepieciesams, lai arsts pielagotu antikoagulantu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties PARTRAUCIET Capecitabine SUN lietoSanu un sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no

Siem simptomiem:

- caureja: ja, salidzinot ar parasto védera izeju, tas biezums ir palielindjusies par vismaz 4 reiz€ém
diena vai Jums rodas caureja naktt;

- vemS$ana: ja 24 stundu laika posma Jums vemsana rodas vairak neka vienu-1¢izi;

- slikta diiSa: ja Jums paziid stgriba un ik dienas apéstais partikas daudzums.ir daudz mazaks, neka
parasti;

- stomatits: ja mutes dobuma un/vai rikl€ Jums rodas sapes, apsartums, pietikums vai ¢iilas;

- plaukstu un pédu adas reakcija: ja Jums rodas plaukstu un/vai-pédu sapes, pietikums, apsartums
vai tirpSana;

- drudzis: ja Jusu kermena temperatira ir 38°C vai vairak;

- infekcija: ja Jums rodas bakteriju, virusu vai citu organismu izraisitas infekcijas izpausmes;

- sapes kritis: ja Jums rodas sapes kriiSkurvja centra, seyiski tad, ja tas rodas fiziskas slodzes laika;

- Stivensa-DZonsona sindroms: ja Jums rodas sapigi sarkani vai purpurkrasas izsitumi kas izplatas,
un pusli un/vai cita veida bojajumi paradas uz/glotadam (pieme&ram, mutes dobuma un uz liipam) it
1pasi, ja Jums ieprieks ir bijis jutigums pret/gaismu, elpcelu infekcijas (piem&ram, bronhits) un/vai
drudzis.

Atklajot §1s blakusparadibas agrini, tas parasti mazinas 2 — 3 dienu laika p&c zalu lietoSanas partraukSanas.
Tacu tad, ja §1s blakusparadibas neizziid; nekavejoties sazinieties ar arstu. Arsts var noradit Jums atsakt
zalu lietoSanu, lietojot mazaku to devu.

Bez iepriek§ minétajam blakusparadibam, lietojot Capecitabine SUN vienu pasu, loti bieZi noverotas
blakusparadibas, kas varrasties'vairak neka 1 personai no 10, ir $adas:

- sapes vedera;

- izsitumi, sausa vainiezoSa ada;

- nogurums;

- estgribas zudums (anoreksija).

Sis blakusparadibas var progresét lidz smagai izpausmei, tadé] svarigi, lai Jis vienmér nekavéjoties
pazinotu arstam, tiklidz Jums rodas blakusparadibas. Arsts var noradit Jums mazinat devu un/vai Tslaicigi
partraukt Capecitabine SUN terapiju. Tas palidzés mazinat iesp&jamu blakusparadibas ilgstosu
saglabasanos vai pastiprinasanos.

Citas blakusparadibas ir:
Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem) var biit:
- samazinats balto vai sarkano asins $tinu skaits (atklaj asins izmeklgjumos),

- organisma atiidenosanas (dehidratacija), kermena masas samazinasanas,
- bezmiegs, depresija,
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galvassapes, miegainiba, reibonis, patologiskas sajiitas ada (nejutiba vai tirp§ana), garSas sajiitas
izmainas,

acu kairinajums, pastiprinata asaroSana, acu apsartums (konjunktivits),

veénu iekaisums (tromboflebits),

elpas trikums, deguna asinoSana, klepus, iesnas,

aukstumpumpas vai citas herpes infekcijas,

plausu vai elpoSanas sisteémas infekcijas (piem&ram, pneimonija vai bronhits),

zarnu asinosana, aizcietgjums, sapes védera augsdala, gremosanas traucgjumi, gazu uzkraSanas
(meteorisms), sausa mute,

izsitumi uz adas, matu izkriSana (alop@cija), adas apsartums, sausa ada, nieze, adas krasas izmainas,
adas lobisanas, adas iekaisums, nagu slimibas,

sapes locitavas vai ekstremitates, kriitts vai mugura,

drudzis, ekstremitasu pietikums, savargums,

aknu darbibas traucgjumi (atklaj asins izmeklgjumos) un paaugstinats bilirubina (izvada caur
aknam) Itmenis asinis.

Retakas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem) var but:

asins infekcija, urincelu infekcija, adas infekcija, deguna un rikles infekeija,seniSinfekcijas (tai
skaita mutes dobuma), gripa, gastroenterits, zoba abscess,

mezgls zem adas (lipoma),

samazinats asins $tnu, tai skaita trombocTtu, skaits, asins ,,saskidrinasanas” (atklaj asins
izmekl&jumos),

alergija,

cukura diabgts, pazeminats kalija [Tmenis asinis, malnutricija;paaugstinats trigliceridu limenis
asinis,

apjukums, panikas 1ekmes, nomakts garastavoklis, samazinata dzimumtieksme,

runas traucgjumi, atminas traucgjumi, kustibu/Koordinacijas zudums, lidzsvara traucéjumi, gibSana,
nerva bojajums (neiropatija) un jusanas traucgjumi,

redzes migloSanas vai dubultosanas,

vertigo, ausu sapes,

neregulara sirdsdarbiba un sirdsklauves (aritmija), sapes kriitts un sirdslékme (miokarda infarkts),
asins trombs dzilajas vénas, paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, karstuma vilni, aukstas
rokas un kajas (ekstremitates)y.purpurkrasas plankumi uz adas,

asins trombi plausu vénas«(plausu embolija), plausas kolapss, asins atklepoSana, astma, elpas
trukums fiziskas piepiiles laika,

zarnas nosprostojumsy, Skidruma uzkrasanas védera dobuma, tievas vai resnas zarnas, kunga vai
baribas vada iekaisums, sapes védera apaksdala, diskomforta sajiita védera, grémas (partikas
atvilnis no kunga),sasinis féces,

dzelte (ada un acu baltumi kluist dzelteni),

¢ulas un pusli uz adas, adas reakcija pret saules gaismu, plaukstu apsartums, sejas pietikums vai
sapes,

locitavu piettikums vai stivums, kaulu sapes, muskulu vajums vai sttvums,

Skidruma uzkrasanas nier€s, biezaka urinéSana nakts laika, urina nesaturéSana, asinis urina,
paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (nieru disfunkcijas izpausme),

neparasta asinosana no maksts,

pietukums (ttiska), drudzis un drebuli.

Dazas no §tm blakusparadibam rodas biezak, ja kapecitabinu licto kopa ar citam zaleém v&Za arstés$anai.
Citas $ados apstaklos radusas blakusparadibas ir noraditas turpmak:

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem) var biit:

pazeminats natrija, magnija vai kalcija [imenis asinis, paaugstinats cukura Itmenis asinis,
nervu sapes,
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- dZinkstSana vai trok$ni ausis (tinnits), dzirdes zudums,

- vénu iekaisums,

- zagas, balss izmainas,

- sapes vai sajlitu izmaina/patologiskas sajlitas mutes dobuma, Zokla sapes,

- sviSana, sviSana nakti,

- muskulu spazmas,

- apgriitinata urinéSana, asinis vai olbaltumvielas urina,

- asinsizplidums vai reakcija injekcijas vieta (izraisa ar injekciju vienlaikus ievaditas zales).

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1 000 cilvékiem) var but:

- asaru kanala saSaurinasanas vai nosprostojums (asaru kanala stenoze),

- aknu mazspgja,

- iekaisums, kas izraisa Zults izvadiSanas disfunkciju vai nosprostojumu (holestatisks hepatits),

- specifiskas izmainas elektrokardiogramma (QT intervala pagarinaSanas),

- noteikta veida aritmija (ar1 kambaru fibrilacija, forsades de pointes un bradikardija),

- acu iekaisums, kas izraisa to sapes un, iesp&jams, redzes trauc€jumus,

- adas iekaisums, kas imiinas sistémas darbibas trauc€jumu d¢] izraisa sarkanus zvinainus plankumus
uz adas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem) var bit:
- smagas adas reakcijas, pieméram, adas izsitumi, ¢iilas un piislisu veidosanas, art ¢iilas mutg,
deguna, uz dzimumorganiem, plaukstam, p€dam un acts (acurapsartums un pietikums).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja‘instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V. pielikuma minéto nacionalas ZinoSanas sistémas kontaktinformaciju*. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat datidz-plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Capecitabine SUN

Uzglabat §Ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec derigumastermina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ‘Derigs lidz’ un
‘EXP’.

Uzglabat temperatiira l[idz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Capecitabine SUN satur
- Aktiva viela ir kapecitabins. Katra apvalkota tablete satur 150 mg kapecitabina.
- Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: talks (E553b), beziidens laktoze, kroskarmelozes natrija (E468),
hipromeloze (E464), mikrokristaliska celuloze (E460), magnija stearats(E572).
- Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), laktoze monohidrats,
makrogols un dzeltenais un sarkanais dzelzs oksids (E172).
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Capecitabine SUN aréjais izskats un iepakojums
Capecitabine SUN 150 mg ir ovalas, abpusgji izliektas, gaiSas persiku krasas apvalkotas tabletes ar
atzimi ,,150” viena pusé un gludu otru pusi.

Katra iepakojuma ir 60 apvalkotas tabletes (6 blisteri pa 10 tabletem).

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OALavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/OAAavdio/
Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Holandia/Paises Baixos/
Olanda/Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./mmA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

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

Espaiia

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

Barcelona

Espafia

tel. +34 93 798 02 85

France

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

tel. +33 139 62 10 24
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Italia

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

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113 397 08 70

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Capecitabine SUN 500 mg apvalkotas tabletes
capecitabine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Capecitabine SUN un kadam nolukam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Capecitabine SUN lietoSanas

Ka lietot Capecitabine SUN

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Capecitabine SUN

Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1. Kas ir Capecitabine SUN un kadam nolikam tas/to lieto

Capecitabine SUN pieder zalu grupai, ko dévepar “citostatiskiem lidzekliem”, kas partrauc véza $tinu
augsanu. Capecitabine SUN satur kapecitabinu, kas pats par sevi nav citostatisks Iidzeklis. Tikai pec
uzsiikSanas organisma tas parveidojas,par aktivu pretvéza lidzekli (vairak audzgja audos neka veselos
audos).

Capecitabine SUN lieto resnas zarnas, taisnas zarnas, kunga vai kriits véza arstéSanai.
Capecitabine SUN lieto,lai noverstu jauna resnas zarnas véza raSanos pec pilnigas audzgja
izoperésanas.

Capecitabine SUN var lietot vienu pasu vai kombinacija ar citiem Iidzekliem.

2. Kas Jums jazina pirms Capecitabine SUN lietoSanas

Nelietojiet Capecitabine SUN $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret kapecitabinu vai jebkuru citu (6. punktamingto) $o zalu sastavdalu. Jums
jazino arstam, ja zinat, ka Jums ir alergija pret kapecitabinu

- ja Jums ieprieks ir bijusi smaga reakcija pret ‘fluorpirimidinu’ terapiju (pretvéza lidzek]u
grupu, ka piem&ram, fluoruracilu)

- ja esat griitniece vai barojat beérnu ar krati

- ja Jums ir izteikti zems balto asins §tinu vai trombocTtu Itmenis asints (leikopénija,
neitropénija vai trombocitopénija)

- ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucgumi

- ja Jums ir atklats enzima dihidropirimidindehidrogenazes (DPD) trikums, vai
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- ja Jus pasSlaik tiekat vai esat bijis arstéts pedéjas 4 ned€las ar brivudinu, sorivudinu vai lidzigu grupu
zaleém herpes zoster (véjbaku vai jostas rozes) terapijas ietvaros.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Capecitabine SUN lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums:

- ir aknu vai nieru slimibas

- ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi (pieméram, neregulara sirdsdarbiba vai sapes kriitis un aiz
kriisu kaula fiziskas slodzes gadijuma un traucgtas sirds apasinoSanas rezultata)

- ir smadzenu slimibas (piemeram, audzgjs, kas ir izplatijies smadzen&s, vai nerva bojajums
(neiropatija))

- kalcija lidzsvara trauc€jumi (to var redzget asins analizes)

- ir cukura diabetes

- izteikta slikta diiSa un vemsana trauc€ Jums uznemt fideni un uzturu

- ir caureja

- ir vai biis Skidruma zudums

- ir elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi asinis (elektrolitu lidzsvara trauc€jumi, redzami analizgs)

- ir bijusi acu bojajumi, jo var biit nepiecieSama Jisu acu papildus noveérosana

- ir smaga adas reakcija.

DPD deficits: DPD deficits ir rets, jau piedzimstot esoss stavoklis, kas, patastinav saistits ar veselibas
trauc€jumiem, tacu izpauzas noteiktu zalu lietoSanas laika. Ja Jums irneatklats DPD deficits un lietojat
Capecitabine SUN, Jums var rasties ieprieks noraditas blakusparadibas.smaga forma. Nekavgjoties
sazinieties ar arstu, ja esat noraizgjies par kadu no iepriek§ mingtamblakusparadibam vai Jums radusas
citas blakusparadibas, kas nav noraditas $aja lietoSanas instrukeija (skatit 4. sadalu ,,lesp&jamas
blakusparadibas”).

Bérni un pusaudzi
Capecitabine SUN lietoSana bérniem un pusaudziém nav indicéta. Nedodiet Capecitabine SUN bérniem
un pusaudziem.

Citas zales un Capecitabine SUN

Pirms arstéSanas sakSanas pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalé€m, kuras lietojat pedgja laika,

esat lietojis vai var€tu lietot, ieskaitet zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas ir loti biitiski, jo vienlaikus

lietojot vairakas zales, to darbibasvar pastiprinaties vai pavajinaties. Jums jaievero Tpasa piesardziba, ja

lietojat Sadas zales:

- zales podagras arstésanai«(allopurinolu)

- asinis Skidrinosas zales (kamarinu, varfarinu)

- atseviSkus pretvirusu Iidzeklus (sorivudinu un brivudinu)

- zales krampju lekmju vai trices arst€Sanai (fenitoinu)

- zales veza arste$anai (interferonu alfa) vai

- staru terapija lietojamas zales un atseviskas zales, ko lieto veza arsteésanai (folinskabi,
oksaliplatinu, bevacizumabu, cisplatinu, irinotekanu)

- medikamentus folskabes deficita arst€Sanai.

Capecitabine SUN kopa ar uzturu un dzerienu
Jums jalieto Capecitabine SUN ne vélak ka 30 miniites p&c &dienreizes.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jums iestajusies griitnieciba, ja domajat, ka Jums var€tu bit iestajusies gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Jis nedrikstat lietot Capecitabine SUN, ja esat
gritniece vai Jums par to ir aizdomas.

Pacientiem, kuri lieto Capecitabine SUN, ieteicams izmantot efektivus pretapauglosanas

lidzek]us.
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Capecitabine SUN lietosanas laika Jis nedrikstat barot bérnu ar kriiti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Capecitabine SUN var izraisit reiboni, sliktu diiSu vai nogurumu. Tadel| iespgjams, ka Capecitabine SUN
varétu ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli, ja
juitat reiboni, sliktu diSu vai nogurumu péc So zalu lietosanas.

Capecitabine SUN satur beziidens laktozi
Sis zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
Capecitabine SUN, konsultgjieties ar arstu.

3. Kalietot Capecitabine SUN

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Kapecitabinu drikst izrakstit tikai arsts ar pieredzi pretaudzgju zalu izrakstiSana.
Capecitabine SUN tabletes janorij vesela veida kopa ar tideni un 30-mintisu laika pécésanas.

Arsts parakstis tadu devu un lieto$anas shému, kas ir piemérota Jums, Capecitabine SUN devu nosaka
atbilstosi Jusu kermena virsmas laukumam. To aprékina, izmantojotJiisu augumu un kermena masu.
Parasta deva pieaugusajiem ir 1250 mg/m? kermena virsmas laukuma divreiz diena (no rita un vakara).
Talak sniegti divi pieméri: cilvékam, kura kermena masa ir 64 kg un augums 1,64 m, kermena virsmas
laukums ir 1,7 m? un vinam jalieto 4 tabletes pa 500 Mg un 1 tablete pa 150 mg divas reizes diena;
cilvékam, kura kermena masa ir 80 kg un augums/1380"m, kermena virsmas laukums ir 2,00 m?, un vinpam
jalieto 5 tabletes pa 500 mg divas reizes diena,

Capecitabine SUN tabletes parasti lieto 14.dienas, kam seko 7 dienu partraukuma periods (kad
tabletes nelieto). Sis 21 dienu ilgais pefiods ir viens terapijas cikls.

Kombinacija ar citiem lidzeklient deva pieaugusiem parasti ir mazaka neka 1250 mg/m? kermena
virsmas laukuma, un Jums varbutnepiecieSams lietot tabletes citadakos laika periodos (pieméram,
katru dienu, bez partraukuma petioda).

Jusu arsts Jums pastastis,/kada deva, kada veida un cik ilgi Jums jalieto.

Arsts var noradit Jums katrai devai lietot 150 mg un 500 mg table$u kombinaciju.

- Lietojiet tabletes no rita un vakara, ka to parakstijis Jusu arsts.

- Lietojiet tabletes 30 minusu laika péc edienreizes (brokastim un vakarinam).
- Svarigi, lai Jus lietotu visas zales, ka to parakstijis Juisu arsts.

Ja esat lietojis Capecitabine SUN vairak neka noteikts

Pirms lietojiet nakamo devu, cik driz vien iesp&jams sazinieties ar savu arstu.

Ja Jis esat lietojis kapecitabinu daudz vairak neka noteikts, Jums varétu biit sekojoSas blakusparadibas:
slikta diiSa vai vemsSana, caureja, tievo zarnu vai mutes iekaisums vai ¢tilas, zarnu vai kunga sapes vai
asino$ana vai kaulu smadzenu nomakums (noteikta veida asins $tinu skaita samazinasanas). Pastastiet
arstam nekavgjoties, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.
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Ja esat aizmirsis lietot Capecitabine SUN
Nelietojiet $o aizmirsto devu vispar un nelietojiet divkarSu nakamo devu. Turpiniet regulari lietot zales
atbilstosi terapijas sh€mai un pazinojiet par notikuSo arstam.

Ja partraucat lietot Capecitabine SUN

Capecitabine SUN terapijas partraukSana nerada blakusparadibas. Gadijuma, ja Jis lietojat kumarina
grupas antikoagulantus (piemeéra, fenprokumonu saturosus), partraucot Capecitabine SUN terapiju, var
biit nepiecieSams, lai arsts pielagotu antikoagulantu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties PARTRAUCIET Capecitabine SUN lietoSanu un sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no

Siem simptomiem:

- caureja: ja, salidzinot ar parasto védera izeju, tas biezums ir palielinajusies par vismaz 4 reizém
diena vai Jums rodas caureja naktt;

- vemSana: ja 24 stundu laika posma Jums vemsana rodas vairak-neka vienu reizi;

- slikta diiSa: ja Jums paziid stgriba un ik dienas apéstais partikas’daudzums ir daudz mazaks, neka
parasti;

- stomatits: ja mutes dobuma un/vai rikl€ Jums rodas sapes, apsartums, pietikums vai ¢iilas;

- plaukstu un pedu adas reakcija: ja Jums rodas plaukstu un/vai pedu sapes, pietikums, apsartums
vai tirpSana;

- drudzis: ja Jusu kermena temperatiira ir 38°Cvai vairak;

- infekcija: ja Jums rodas bakteriju, virusu vai‘eitd organismu izraisitas infekcijas izpausmes;

- sapes kritis: ja Jums rodas sapes kriiSkurvjarcentra, seviski tad, ja tas rodas fiziskas slodzes laika;

- Stivensa-DZonsona sindroms: ja Jums-rodas sapigi sarkani vai purpurkrasas izsitumi kas izplatas,
un pusli un/vai cita veida bojajumi‘paradas uz glotadam (pieme&ram, mutes dobuma un uz ltipam) it
1pasi, ja Jums ieprieks ir bijis jutigums pret gaismu, elpcelu infekcijas (pieméram, bronhits) un/vai
drudzis.

Atklajot §1s blakusparadibas agrini, tas parasti mazinas 2 — 3 dienu laika p&c zalu lietoSanas partrauksanas.
Tacu tad, ja §1s blakusparadibas'neizziid, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Arsts var noradit Jums atsakt
zalu lietoSanu, lietojotimazaku to devu.

Bez iepriek§ minétajam blakusparadibam, lietojot Capecitabine SUN vienu pasu, loti bieZi noverotas
blakusparadibas, kas var rasties vairak neka 1 personai no 10, ir $adas:

- sapes vedera;

- izsitumi, sausa vai niezoSa ada;

- nogurums;

- estgribas zudums (anoreksija).

Sis blakusparadibas var progresét lidz smagai izpausmei, tadé] svarigi, lai Jis vienmér nekavéjoties
pazinotu arstam, tiklidz Jums rodas blakusparadibas. Arsts var noradit Jums mazinat devu un/vai islaicigi
partraukt Capecitabine SUN terapiju. Tas palidzés mazinat iesp&jamu blakusparadibas ilgstosu
saglabasanos vai pastiprinasanos.

Citas blakusparadibas ir:

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem) var biit:
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samazinats balto vai sarkano asins §tinu skaits (atklaj asins izmeklgjumos),

organisma atiidenosanas (dehidratacija), kermena masas samazina$anas,

bezmiegs, depresija,

galvassapes, miegainiba, reibonis, patologiskas sajiitas ada (nejutiba vai tirpSana), garSas sajiitas
1zmainas,

acu kairinajums, pastiprinata asaroSana, acu apsartums (konjunktivits),

venu iekaisums (tromboflebits),

elpas trikums, deguna asinosana, klepus, iesnas,

aukstumpumpas vai citas herpes infekcijas,

plausu vai elpoSanas sisteémas infekcijas (pieméram, pneimonija vai bronhits),

zarnu asinosana, aizcietgjums, sapes védera augsdala, gremosanas traucgjumi, gazu uzkrasanas
(meteorisms), sausa mute,

izsitumi uz adas, matu izkriSana (alop&cija), adas apsartums, sausa ada, nieze, adas krasas izmainas,
adas lobisanas, adas iekaisums, nagu slimibas,

sapes locitavas vai ekstremitates, kriitis vai mugura,

drudzis, ekstremitasu pietikums, savargums,

aknu darbibas traucgjumi (atklaj asins izmeklgjumos) un paaugstinats bilirubta (izvada caur
aknam) ITmenis asins.

Retakas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem) var bt:

asins infekcija, urincelu infekcija, adas infekcija, deguna un riklesvinfekcija, séniSinfekcijas (tai
skaita mutes dobuma), gripa, gastroenterits, zoba abscess,

mezgls zem adas (lipoma),

samazinats asins $tnu, tai skaita trombocTtu, skaits, asins’,,saskidrinasanas” (atklaj asins
izmekl&jumos),

alergija,

cukura diabgts, pazeminats kalija ITmenis asiniS;malnutricija, paaugstinats trigliceridu limenis
asinis,

apjukums, panikas 1ekmes, nomakts garastavoklis, samazinata dzimumtieksme,

runas traucgjumi, atminas traucgjumiy kustibu koordinacijas zudums, lidzsvara trauc&jumi, gibSana,
nerva bojajums (neiropatija) un jusanas traucgjumi,

redzes migloSanas vai dubultosanas;

vertigo, ausu sapes,

neregulara sirdsdarbiba umrsirdsklauves (aritmija), sapes kriitts un sirdslekme (miokarda infarkts),
asins trombs dzilajas vénasy/paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, karstuma vilni, aukstas
rokas un kajas (ekstremitates), purpurkrasas plankumi uz adas,

asins trombi plausu/venas (plausu embolija), plausas kolapss, asins atklepoSana, astma, elpas
trukums fiziskas piepiiles laika,

zarnas nosprostojums, $kidruma uzkrasanas védera dobuma, tievas vai resnas zarnas, kunga vai
baribas vada iekaisums, sapes védera apaksdala, diskomforta sajuta védera, grémas (partikas
atvilnis no kunga), asinis féces,

dzelte (ada un acu baltumi kluist dzelteni),

¢ulas un pusli uz adas, adas reakcija pret saules gaismu, plaukstu apsartums, sejas pietikums vai
sapes,

locitavu piettikums vai stivums, kaulu sapes, muskulu vajums vai sttvums,

Skidruma uzkrasanas nier€s, biezaka urinéSana nakts laika, urina nesaturéSana, asinis urina,
paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (nieru disfunkcijas izpausme),

neparasta asinosana no maksts,

pietukums (ttiska), drudzis un drebuli.

Dazas no §tm blakusparadibam rodas biezak, ja kapecitabinu licto kopa ar citam zalém v&za arstéSanai.
Citas $ados apstaklos radusas blakusparadibas ir noraditas turpmak:
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BieZzas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem) var biit:

- pazeminats natrija, magnija vai kalcija Iimenis asinis, paaugstinats cukura limenis asinis,
- nervu sapes,

- dzinkstg€Sana vai troks$ni austs (tinnits), dzirdes zudums,

- veénu iekaisums,

- zagas, balss izmainas,

- sapes vai sajlitu izmaina/patologiskas sajiitas mutes dobuma, zokla sapes,

- sviSana, sviSana nakti,

- muskulu spazmas,

- apgriitinata uriné$ana, asinis vai olbaltumvielas urina,

- asinsizplidums vai reakcija injekcijas vieta (izraisa ar injekciju vienlaikus ievaditas zales).

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1 000 cilvékiem) var but:

- asaru kanala saSaurinasanas vai nosprostojums (asaru kanala stenoze),

- aknu mazspgja,

- iekaisums, kas izraisa zults izvadiSanas disfunkciju vai nosprostojumu (holestatisks hepatits),

- specifiskas izmainas elektrokardiogramma (QT intervala pagarinasanas),

- noteikta veida aritmija (arT kambaru fibrilacija, torsades de pointes un bradikardija),

- acu iekaisums, kas izraisa to sapes un, iesp&jams, redzes trauc&jumus;

- adas iekaisums, kas imiinas sistémas darbibas trauc€jumu d¢] izraisa sarkanus zvinainus plankumus
uz adas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem) var but:
- smagas adas reakcijas, pieméram, adas izsitumi, ¢iilas un/puslisu veidosanas, art ¢iilas mutg,
deguna, uz dzimumorganiem, plaukstam, p€dam un acis (acu apsartums un pietukums).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nqpﬁ@lﬁs zinoSanas sistemas kontaktinformaciju*. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodresinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Capecitabine SUN

Uzglabat §s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec derighma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ‘Derigs Iidz’ un
‘EXP’.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Capecitabine SUN satur

- Aktiva viela ir kapecitabins. Katra apvalkota tablete satur 500 mg kapecitabina.

- Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: talks (E553b), beziidens laktoze, kroskarmelozes natrija (E468),
hipromeloze (E464), mikrokristaliska celuloze (E460), magnija stearats(E572).
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- Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), laktoze monohidrats,
makrogols un dzeltenais un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Capecitabine SUN arejais izskats un iepakojums
Capecitabine SUN 500 mg ir ovalas, abpusgji izliektas, gaisas persiku krasas apvalkotas tabletes ar atzimi
»200” viena puse un gludu otru pusi.

Katra iepakojuma ir 120 apvalkotas tabletes (12 blisteri pa 10 tableteém).

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

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

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany-GmbH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Deutschland

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

Espaiia

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

Barcelona

Espana

tel. +34 93 798 02 85

France

Sun Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
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France
tel. +33 13962 10 24

Italia

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

1-20151 — Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

United Kingdom

Sun Pharmaceuticals UK Limited
4100 Park Approach

Thorpe Park

Leeds

LS15 8GB

United Kingdom

tel. +44 (0) 113 397 08 70

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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