ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ecansya 150 mg comprimate filmate
Ecansya 300 mg comprimate filmate
Ecansya 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ecansya 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine capecitabinad 150 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 7 mg.

Ecansya 300 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine capecitabind 300 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 15 mg.

Ecansya 500 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine capecitabind 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate)
Ecansya 150 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoarea piersicii, nuanta deschisa, de forma alungita, biconvexa, cu lungimea
de 11,4 mm si latimea de 5,3 mm, marcate cu ,,150” pe o fata si plane pe cealalta fata.

Ecansya 300 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, de forma alungita, biconvexa, cu lungimea
de 14,6 mm si latimea de 6,7 mm, marcate cu ,,300” pe o fata si plane pe cealalta fata.

Ecansya 500 mg comprimate filmate
Comprimate filmate de culoarea piersicii, de forma alungita, biconvexa, cu lungimea de 15,9 mm si
latimea de 8,4 mm, marcate cu ,,500” pe o fata si plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ecansya este indicat:

- pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu cancer de colon stadiul III (Stadiul Duke C) dupa

interventia chirurgicala (vezi pct. 5.1).

- pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat (vezi pct. 5.1).



- pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer gastric avansat in asociere cu
chimioterapie pe baza de saruri de platina (vezi pct. 5.1).

- in asociere cu docetaxel (vezi pct. 5.1) pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar local
avansat sau cu cancer mamar metastazat dupa esecul chimioterapiei citotoxice. Terapia
anterioard trebuie sd fi inclus o antraciclina.

- in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar local avansat sau metastazat
dupa esecul chimioterapiei cu taxani i antraciclind sau pentru care terapia cu antraciclind nu
mai este indicata.

4.2 Doze si mod de administrare

Ecansya trebuie prescris numai de catre un medic specialist cu experientd in utilizarea medicamentelor
antineoplazice. In timpul primului ciclu de tratament, se recomandi monitorizarea atenti a tuturor
pacientilor.

Tratamentul trebuie intrerupt daca se observa progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Dozele
standard si dozele reduse, calculate in functie de suprafata corporald pentru determinarea dozelor
initiale de Ecansya de 1250 mg/m” si 1000 mg/m? sunt prezentate in tabelele 1 si, respectiv, 2.

Doze

Doze recomandate (vezi pct. 5.1):

Monoterapie
Cancer de colon, colorectal si cancer mamar

Doza initiala recomandatd de capecitabind administrata in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al
pacientilor cu cancer de colon, pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat sau al cancerului
mamar local avansat sau metastazat, este de 1250 mg/m” administrati de doud ori pe zi (dimineata si
seara; echivalent cu 2500 mg/m?* dozi zilnic totald) timp de 14 zile, urmati de o perioadi de 7 zile de
pauza. Tratamentul adjuvant la pacientii cu cancer de colon stadiul III este recomandat pentru o
perioada totala de 6 luni.

Terapie asociata

Cancer de colon, colorectal si cancer gastric

In terapia asociata, doza initiali recomandati de capecitabini trebuie redusa la 800-1000 mg/m?
administratd de doua ori pe zi, timp de 14 zile, urmata de o perioada de 7 zile de pauza sau pana la

625 mg/m? de doui ori pe zi, cind este administrata continuu (vezi pct.5.1). In cazul tratamentului
asociat cu irinotecan, doza initiald recomandati este de 800 mg/m?, administrati de doui ori pe zi,
timp de 14 zile, urmati de o perioadi de 7 zile de pauzi, in asociere cu irinotecan 200 mg/m® in ziua 1.
Adéugarea de bevacizumab la schema terapeutica nu afecteaza doza initiala de capecitabina. La
pacientii carora li se administreaza capecitabind in asociere cu cisplatina, premedicatia pentru
mentinerea hidratarii adecvate si premedicatia antiemetica, conform rezumatului caracteristicilor
produsului pentru cisplatind, trebuie initiate inaintea administrarii de cisplatind. La pacientii carora li
se administreaza capecitabina in asociere cu oxaliplatind este recomandata premedicatia cu antiemetice
conform Rezumatului caracteristicilor produsului pentru oxaliplatina.

Tratamentul adjuvant la pacientii cu neoplasm de colon stadiul III este recomandat pentru o perioada
de 6 luni.

Cancer mamar

In asociere cu docetaxel, doza initiald recomandati de capecitabini pentru tratamentul cancerului
mamar metastazat este de 1250 mg/m? de 2 ori pe zi timp de 14 zile urmati de o pauzi de 7 zile,
asociati cu docetaxel in dozi de 75 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de 1 ord, la intervale de 3
saptamani. Medicatia anterioara cu un glucocorticoid oral, cum este dexametazona, conform
rezumatului caracteristicilor produsului pentru docetaxel, trebuie Inceputa nainte de administrarea
docetaxel la pacientii tratati cu asocierea docetaxel plus capecitabina.



Calcularea dozei de Ecansya

Tabelul 1. Calcularea dozei standard si dozei reduse in functie de suprafata corporala pentru o doza
initiald de capecitabini de 1250 mg/m?
Valoarea dozei 1250 mg/m? (de dous ori pe zi)

Doza totald Numarul de comprimate de Dozaredusd | Doza redusa

150 mg, de 300 mg si/sau (75%) (50%)
500 mg per administrare
1250 mg/m? (pentru fiecare administrare de | 950 mg/m? 625 mg/m’
dimineata si seara)
Suprafata Doza per Doza per Doza per

corporali (m?) administrare | 150 mg | 300 mg 500 mg | administrare | administrare
(mg) (mg) (mg)
<1.26 1500 - - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 - 1 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79 - 1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07 -2,18 2650 1 - 5 2000 1300
>2,19 2800 - 1 5 2150 1450

Tabelul 2. Calcularea dozei standard si dozei reduse in functie de suprafata corporala pentru o doza
initiald de capecitabini de 1000 mg/m?

Valoarea dozei 1000 mg/m? (de doui ori pe zi)
Doza totald Numarul de comprimate de150 | Doza redusa Doza redusa
mg, de 300 mg si/sau 500 mg (75%) (50%)
per administrare (pentru fiecare
administrare de dimineata si 750 mg/m? 500 mg/m*
1000 mg/m? seara)
Suprafata Doza per Doza per Doza per
corporald (m?) | administrare | 150 mg | 300 mg 500 mg | administrare administrare
(mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27 -1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39 - 1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67-1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07 -2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului

Date generale

Toxicitatea cauzatd de administrirarea capecitabinei poate fi controlata prin tratament simptomatic
si/sau modificari ale dozei (intreruperea tratamentului sau reducerea dozei). Odata doza redusa, nu
trebuie crescuta mai tarziu. Pentru acele manifestari ale toxicitatii considerate de medicul curant ca
fiind putin probabil si devina grave sau sd pund viata in pericol, de exemplu: alopecie, modificari ale
gustului, modificari ale unghiilor, tratamentul poate fi continuat cu aceeasi doza, fara reducere sau
intrerupere. Pacientii tratafi cu capecitabina trebuie informati asupra necesitatii intreruperii imediate a
tratamentului dacd apare toxicitate moderata sau severa. Dozele de capecitabina omise din motive de
toxicitate nu se inlocuiesc. Mai jos sunt prezentate modificarile de doze, recomandate in caz de
toxicitate.




Tabelul 3.  Schema de reducere a dozei 1n cazul terapiei cu capecitabina (Ciclu de 3 saptdmani sau
tratament continuu).

Gradele de toxicitate* Ajustarea dozei pentru
Ajustarile dozei in cadrul unui ciclu de urmatorul ciclu/doza
tratament (% din doza initiala)

° Gradul 1 Se mentine valoarea dozei Se mentine valoarea

dozei
. Gradul 2
Primd manifestare Se intrerupe péna la reducerea la gradul 0-1 100%
A doua manifestare 75%
A treia manifestare 50%
A patra manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul nu este cazul
. Gradul 3
Prima manifestare Se intrerupe pana la reducerea la gradul 0-1 75%
A doua manifestare 50%
A treia manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul nu este cazul
. Gradul 4
Prima manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul 50%

sau
Dacé medicul considera ca este in
beneficiul pacientului s continue
tratamentul, se Intrerupe pana la reducerea
la gradul 0-1

A doua manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul nu este cazul

* In conformitate cu criteriile comune de toxicitate stabilite de Grupul pentru studiu clinic-Institutul
National de Cancer Canada (GSC-INCC) (versiunea 1) sau cu Criteriile de Terminologie Comuna
pentru evenimentele adverse (CTCEA) ale Programului de Evaluare a Terapiei pentru Cancer,
Institutul National de Cancer SUA, versiunea 4.0. Pentru sindromul ména - picior si
hiperbilirubinemie, vezi pct. 4.4.

Toxicitate hematologica

Pacientii cu numdr initial de neutrofile <1,5 x 10%/1 si/sau numar de trombocite <100 x 10%/1 nu trebuie
tratati cu capecitabind. Daca o evaluare de laborator neprogramata, in timpul unui ciclu de tratament,
aratd o sciadere a numirului neutrofilelor sub 1,0 x 10%1 sau o scidere a numarului trombocitelor sub
75 x 10%/1, tratamentul cu capecitabini trebuie intrerupt.

Ajustari ale dozelor din cauza toxicitatii pentru schema terapeutica cu cicluri de 3 saptamani, cand
capecitabina este administrata in asociere cu alte medicamente

In cazul aparitiei toxicitatii, atunci cand capecitabina este administratd in asociere cu alte
medicamente, in schema terapeutica cu cicluri de 3 saptdmani, trebuie facute ajustari ale dozelor de
capecitabind din cauza toxicitatii, conform tabelului 3 de mai sus si conform rezumatului
caracteristicilor produsului pentru medicamentul(medicamentele) corespunzator(corespunzatoare).

La inceputul unui ciclu de tratament, daca este indicatd o amanare a tratamentului, fie pentru
capecitabind, fie pentru medicamentele asociate, administrarea intregii terapii trebuie amanata, pana
cand sunt indeplinite conditiile de reincepere a tratamentului pentru toate medicamentele.

In timpul unui ciclu de tratament, pentru acele manifestiri ale toxicititii considerate de medicul curant
ca nefiind legate de tratamentul cu capecitabina , tratamentul cu capecitabind trebuie continuat iar doza
celuilalt medicament trebuie ajustatd conform informatiilor de prescriere corespunzatoare.

Daca tratamentul cu celilalt (celelalte) medicament(e) trebuie Intrerupt definitiv, tratamentul cu
capecitabina poate fi reluat cand sunt indeplinite conditiile de reincepere a tratamentului cu acest
medicament.



Aceasta recomandare se aplicd pentru toate indicatiile si pentru toate grupele speciale de pacienti.

Ajustari ale dozelor din cauza toxicitatii, cand capecitabina este administrata sub forma de tratament
continuu in asociere cu alte medicamente

In cazul aparitiei toxicitatii, atunci cand capecitabina este administratd sub forma de tratament
continuu in asociere cu alte medicamente, trebuie facute ajustari ale dozelor de capecitabind conform
tabelului 3 de mai sus si conform rezumatului caracteristicilor produsului pentru medicamentul
(medicamentele) asociate.

Ajustari ale dozei pentru grupele speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Datele de siguranta si eficacitate disponibile la pacientii cu insuficientd hepatica sunt insuficiente
pentru a permite recomandari de ajustare a dozei. Nu exista informatii privind insuficienta hepatica
cauzatd de ciroza sau hepatita.

Insuficienta renala

Capecitabina este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub
30 ml/min [Cockroft si Grault] la inceputul tratamentului). Incidenta evenimentelor adverse de gradul
3 sau 4 la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30-50 ml/min la inceputul
tratamentului) este crescutd In comparatie cu populatia generala. La pacientii cu insuficienta renala
moderata la inceputul tratamentului se recomanda o reducere la 75% pentru o doza initiald de

1250 mg/m” La pacientii care prezinti initial insuficienti renald moderati, nu este necesari reducerea
dozei pentru o dozi initiald de 1000 mg/m?. La pacientii cu insuficienti renala usoari (clearance-ul
creatininei 51-80 ml/min la inceputul tratamentului) nu se recomanda ajustarea dozei inifiale. Se
recomanda urmarirea atenta si intreruperea prompta a tratamentului in cazul in care pacientul
manifestd evenimente adverse de gradele 2, 3 sau 4 in timpul tratamentului si ajustéri ulterioare ale
dozei dupa cum este subliniat in tabelul 3 de mai sus. In cazul in care, in timpul tratamentului,
clearance-ul calculat al creatininei scade pana la o valoare sub 30 ml/min, tratamentul cu capecitabina
trebuie intrerupt. Aceste recomandari de ajustéri ale dozei pentru insuficienta renala se aplica atat in
cazul monoterapiei, cat si in cazul utilizarii in asociere (vezi si subpunctul ,,Varstnici”’ de mai jos).

Varstnici

In timpul monoterapiei cu capecitabind, nu este necesara ajustarea dozei initiale. Totusi, reactiile

adverse de gradul 3 sau 4 legate de tratament au fost mai frecvente la pacientii cu varsta > 60 ani decat

la pacientii mai tineri.

Pacientii varstnici (> 65 ani), care urmeaza tratament cu capecitabina in asociere cu alte medicamente,

au prezentat mai multe reactii adverse de grad 3 si grad 4, inclusiv acele reactii adverse care duc la

intreruperea tratamentului, comparativ cu pacientii mai tineri. Este recomandatd onitorizarea atenta a

pacientilor cu varsta > 60 ani.

- In asociere cu docetaxel: 1a pacientii cu varsta de 60 ani sau mai mare, s-a observat o incidenta
crescutd a reactiilor adverse legate de tratament cu gradele 3 sau 4 si a reactiilor adverse grave
legate de administrarea tratamentului (vezi pct. 5.1). Pentru pacientii cu varsta de 60 ani sau
peste se recomandi reducerea dozei initiale de capecitabin pani la 75% (950 mg/m? de doui
ori pe zi). Daca la pacientii cu varsta > 60 ani tratati cu doza initiald redusa de capecitabina in
asociere cu docetaxel nu se observa niciun semn de toxicitate, doza de capecitabind poate fi
crescuti cu precautie pani la 1250 mg/m?” de doui ori pe zi.

Copii §i adolescenti
Capecitabina nu prezinta utilizare relevantd la copii si adolescenti In indicatiile cancer de colon,
colorectal, gastric §i cancer mamar.

Mod de administrare
Comprimatele de Ecansya trebuie inghitite intregi cu apa, in decurs de 30 de minute dupa masa.
Comprimatele de Ecansya nu trebuie sa fie zdrobite sau téiate.

4.3 Contraindicatii



- Antecedente de reactii adverse severe si neasteptate la tratamentul cu fluoropirimidine,

- Hipersensibilitate la capecitabind, fluorouracil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1,

- Deficit total de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD) cunoscut (vezi pct 4.4),

- In timpul sarcinii si alaptirii,

- La pacientii cu leucopenie, neutropenie sau trombocitopenie severe,

- La pacientii cu insuficientd hepatica severa,

- La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min),

- Tratament ul recent sau concomitent asociat cu brivudina (vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru
interactiunea medicament-medicament),

- Dacd exista contraindicatii pentru oricare dintre a medicamentele din terapia asociata, acel
medicament nu trebuie utilizat.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitatea limitativa pentru doza

Toxicitatea limitativa pentru doza include diaree, dureri abdominale, greatd, stomatita si sindromul
mana - picior (reactie cutanatd mana-picior, eritrodisestezie palmo-plantard). Cele mai multe reactii
adverse sunt reversibile si nu necesita intreruperea definitiva a tratamentului, desi este posibil ca unele
doze sa fie suspendate sau reduse.

DiareePacientii cu diaree severa trebuie supravegheati cu atentie si trebuie sa li se administreze fluide
si electroliti de substitutie daca sunt deshidratati. Pot fi utilizate tratamentele antidiareice obisnuite (de
exemplu, loperamida). Diareea de gradul 2 (COT INCC) este definita ca o crestere a numarului de
scaune pana la 4-6 pe zi sau scaune nocturne, diareea de gradul 3 ca o crestere a numarului de scaune
pana la 7-9 pe zi sau incontinenta si malabsorbtie. Diareea de gradul 4 este caracterizata prin cresterea
numadrului de scaune la > 10 pe zi, diaree hemoragicé evidenta sau necesitatea tratamentului
parenteral. Daca este necesar, se va reduce doza (vezi pct. 4.2).

Deshidratare

Deshidratarea trebuie prevenita sau corectatd Tn momentul instalarii. Pacientii cu anorexie, astenie,
greatd, varsaturi sau diaree se pot deshidrata rapid. Deshidratarea poate determina insuficienta renala
acutd, in special la pacientii cu functia renald compromisa preexistenta sau atunci cand capecitabina
este administratd concomitent cu medicamente cunoscute a fi nefrotoxice. Insuficienta renala acuta
aparuta ca o consecintd a deshidratarii poate fi potential letald. Daca se produce deshidratare de gradul
2 (sau mai mare), tratamentul cu capecitabina trebuie intrerupt imediat si deshidratarea corectata.
Tratamentul nu trebuie reinifiat pand cand pacientul este rehidratat si cauzele precipitante au fost
corectate sau controlate. Ajustdrile dozei ar putea fi cele responsabile de precipitarea aparifiei
evenimentelor adverse si se vor aplica, daca este necesar (vezi pct. 4.2).

Sindrom mana-picior (cunoscut, de asemenea, ca reactie cutanatd mana-picior sau eritrodisestezie
palmo-plantara sau eritem al extremitatilor produs de chimioterapie).

Gradul 1 al acestui sindrom este definit prin amorteala, disestezie/parestezie, furnicaturi, tumefiere
nedureroasa sau eritem al mainilor si/sau picioarelor si/sau disconfort care nu duce la Intreruperea
activitatilor normale ale pacientului.

Sindromul ména-picior persistent sau sever (Grad 2 si mai mare) poate conduce la pierderea
amprentelor, ceea ce poate avea un impact asupra identificarii pacientului. Gradul 2 este definit ca
eritem si tumefactie dureroasa a mainilor gi/sau picioarelor si/sau disconfort carsection e afecteaza
activitatile zilnice ale pacientului.

Gradul 3 este definit ca descuamare umeda, ulceratii, vezicule si dureri marcate ale mainilor si/sau
picioarelor si/sau disconfort sever care duce la incapacitatea pacientului de a lucra sau a efectua
activitatile zilnice.

Daca se manifestd gradul 2 sau 3, tratamentul cu capecitabina trebuie intrerupt pana la disparitia
simptomelor sau scaderea lor in intensitate, pani la gradul 1. In caz de sindrom ména-picior de gradul
3, dozele urmitoare de capecitabini trebuie scizute. In cazul administrarii capecitabinei in asociere cu
cisplatind, utilizarea vitaminei B6 (piridoxind) nu este recomandata pentru tratamentul simptomatic




sau tratamentul profilactic secundar al sindromului méana-picior, deoarece rapoartele publicate au
aratat ca este posibild reducerea eficacitatii cisplatinei. Exista unele dovezi care aratd ca dexpantenolul
este eficient in profilaxia sindromului mana-picior la pacientii tratati cuEcansya.

Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea a fost asociata cu tratamentului cu fluoropirimidine, incluzand infarct miocardic,
angind pectorald, aritmii, soc cardiogen, moarte subita si modificari ale electrocardiogramei (incluzand
cazuri foarte rare de prelungire a intervalului QT). Aceste reactii adverse pot fi intalnite mai frecvent
la pacientii cu antecedente de boald coronariana. La pacientii tratati cu capecitabind s-au raportat
aritmii cardiace (fibrilatie ventriculara, torsada varfurilor si bradicardie), angina pectorala, infarct
miocardic, insuficientd cardiaca si cardiomiopatie. Este necesarad prudenta la pacientii cu antecedente
de boli cardiace, aritmii §i angind pectorala semnificative (vezi pct. 4.8).

Hipo- sau hipercalcemia
In timpul tratamentului cu capecitabina s-a raportat hipo- sau hipercalcemie. Este necesard prudenta in
caz de hipo- sau hipercalcemie preexistenta (vezi pct. 4.8).

Afectiuni ale sistemului nervos central sau periferic
Este necesara prudenta la pacientii cu afectiuni ale sistemului nervos central sau periferic, de exemplu
metastaze cerebrale sau neuropatie (vezi pct. 4.8).

Diabet zaharat sau tulburdri electrolitice
Este necesara prudenta la pacientii cu diabet zaharat sau tulburari electrolitice, Intrucat acestea pot fi
agravate in timpul tratamentului cu capecitabina.

Anticoagulante cumarinice

Intr-un studiu de interactiune cu warfarina in doza unici, s-a constatat o crestere semnificativa a
valorii medii a ASC (+57%) a S-warfarinei. Aceste rezultate sugereaza o interactiune, probabil ca
urmare a unei inhibitii a sistemului izoenzimei 2C9 a citocromului P450 de citre capecitabina.
Pacientilor tratati in acelasi timp cu capecitabind si cu un anticoagulant cumarinic oral, trebuie sa li se
verifice atent raspunsul la anticoagulant (INR sau timpul de protrombind) si sa li se ajusteze adecvat
doza de anticoagulant (vezi pct. 4.5).

Brivudina

Brivudina nu se va administra concomitent cu capecitabina. Au fost raportate cazuri letale ca urmare a
acestei interactiuni medicamentoase. Este necesard o perioada de asteptare de cel putin 4 saptdmani
intre sfarsitul tratamentului cu brivudina si Inceperea terapiei cu capecitabina. Tratamentul cu
brivudina poate fi Inceput la 24 ore dupa ultima doza de capecitabina (vezi pct. 4.3 si 4.5).

In cazul administrarii accidentale de brivudini la pacientii cirora li se administreaza capecitabin,
trebuie luate masuri eficiente pentru a reduce toxicitatea capecitabinei. Este recomandata internarea
imediatd in spital. Se vor lua toate masurile pentru a preveni infectiile sistemice si deshidratarea.

Insuficienta hepatica

In absenta datelor de siguranta si de eficacitate la pacientii cu insuficienta hepatica, utilizarea
capecitabinei trebuie monitorizata cu atentie in cazul pacientilor cu disfunctii usoare sau moderate ale
ficatului, indiferent de prezenta sau absenta metastazelor hepatice. Administrarea capecitabinei trebuie
intreruptd 1n cazul in care apar cresteri legate de tratament ale bilirubinei de >3,0 x LSVN sau ale
aminotransferazelor hepatice (ALT, AST) de >2,5 x LSVN. Tratamentul cu capecitabina in
monoterapie poate fi reluat cand bilirubina scade la <3,0 x LSVN sau aminotransferazele hepatice scad
la<2,5 x LSVN.

Insuficienta renala
Incidenta reactiilor adverse de gradul 3 sau 4 la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul
creatininei 30-50 ml/min) este crescutd in comparatie cu populatia generald (vezi pct. 4.2 si pct. 4.3).

Deficienta de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD)
Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in catabolizarea 5-fluorouracilului (vezi pct. 5.2).




Pacientii cu deficit de DPD au, prin urmare, un risc crescut de toxicitate la fluoropirimidine, care
include spre exemplu stomatita, diaree, inflamatie a mucoaselor, neutropenie si neurotoxicitate.

Toxicitatea asociata deficitului de DPD apare de obicei in timpul primului ciclu de tratament sau dupa
o crestere a dozei.

Deficit total de DPD

Deficitul total de DPD este rar (0,01-0,5% din populatia caucaziana). Pacientii cu deficit total de DPD
au cel mai mare risc de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces si nu trebuie
tratati cu Ecansya (vezi pct. 4.3).

Deficit partial de DPD

Deficitul partial de DPD afecteaza estimativ 3-9% din populatia caucaziana. Pacientii cu deficit partial
de DPD au un risc crescut de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces. Pentru
a limita toxicitatea la acesti pacienti, poate fi luata in considerare o reducere a dozei initiale. Deficitul
de DPD trebuie considerat un parametru de luat in seama impreuna cu alte masuri de rutind pentru
reducerea dozei. Reducerea dozei initiale poate afecta eficacitatea tratamentului. In absenta toxicitatii
severe, dozele ulterioare pot fi crescute, cu monitorizarea atentd a pacientului.

Testarea deficitului de DPD

Inainte de initierea tratamentului cu Ecansya se recomanda testarea fenotipului si/sau genotipului, in
ciuda incertitudinii privind metodologiile optime de testare pre-tratament. Trebuie avute in vedere
ghidurile clinice aplicabile.

Afectarea functiei renale poate duce la cresterea concentratiilor sanguine ale uracilului, cu riscul unui
diagnostic eronat de deficit de DPD la pacientii cu insuficientd renalda moderatd. Capecitabina este
contraindicata la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3).

Caracterizarea genotipica a deficitului de DPD
Testarea pentru mutatii rare ale genei DPYD 1nainte de inceperea tratamentului poate identifica
pacientii cu deficit de DPD.

Cele patru variante ale DPYD ¢.1905+1G>A [cunoscuta si ca DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3 pot determina absenta completa sau reducerea activitatii enzimatice
a DPD. Alte variante rare pot fi, de asemenea, asociate unui risc crescut de toxicitate severa sau care
poate pune in pericol viata.

Anumite mutatii homozigote si anumite mutatii heterozigote compuse ale locusului genei DPYD (de
exemplu, combinatii ale celor patru variante cu cel putin o aleld a variantei ¢.1905+1G>A sau
c.1679T>G) determina absenta completa sau aproape completa a activitatii enzimatice a DPD.

Pacientii cu anumite variante heterozigote ale DPYD (incluzand variantele ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T si ¢.1236G>A/HapB3) prezinta un risc crescut de toxicitate severa, atunci
cand sunt tratati cu fluoropirimidine.

La pacientii caucazieni, frecventa genotipului heterozigot c.1905+1G>A in gena DPYD este in jur de
1%, 1,1% pentru variantele c.2846A>T, de 2,6-6,3% pentru variantele c.1236G>A/HapB3 si de 0,07
pana la 0,1% pentru variantele c.1679T>G.

Datele privind frecventa celor patru variante ale DPYD la alte populatii decét cea caucaziand sunt
limitate. La momentul actual, cele patru variante ale DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T
si c.1236G>A/HapB3) sunt considerate practic absente n populatiile de origine africana (-americana)
sau asiatica.

Caracterizarea fenotipicd a deficitului de DPD
Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomanda mésurarea concentratiei
plasmatice de uracil (U), substrat endogen al DPD, nainte de inceperea tratamentului.




Concentratiile plasmatice mari de uracil Tnainte de Inceperea tratamentului sunt asociate cu un risc
crescut de toxicitate. Cu toate ca valorile-prag ale concentratiilor plasmatice de uracil nu pot indica
exact deficitul total sau partial de DPD, o concentratie sanguina de uracil > 16 ng/ml si < 150 ng/ml
trebuie considerata un indicator al deficitului partial de DPD si trebuie asociatd unui risc crescut de
toxicitate la fluoropirimidine. O concentratie sanguind de uracil > 150 ng/ml trebuie consideratd un
indicator al deficitului total de DPD si trebuie asociat unui risc de toxicitate la fluoropirimidine care
poate pune in pericol viata sau care duce la deces. Concentratiile sanguine ale uracilului trebuie
interpretate cu precautie la pacientii cu afectare a functiei renale (vezi ,, Testarea deficitului de DPD”
mai sus).

Complicatii oftalmologice

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea complicatiilor oftalmologice, cum sunt
keratita si tulburarile corneene, in special daca acestia prezinta antecedente de tulburari oculare.
Tratamentul tulburarilor oculare trebuie initiat conform evaluarii clinice.

Reactii adverse cutanate severe

Ecansya poate determina aparitia de reactii adverse cutanate severe, precum sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxicd. Administrarea Ecansya trebuie intrerupta definitiv la pacientii
la care apar reactii adverse cutanate severe in timpul tratamentului.

Intrucat acest medicament contine lactoza ca excipient, pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele de Ecansya nu trebuie sa fie zdrobite sau taiate. In cazul expunerii fie a pacientilor, fie a
persoanelor care ii Ingrijesc la comprimate de Ecansya zdrobite sau taiate, pot aparea reactii adverse la
medicament (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Interactiuni cu alte medicamente

Brivudina: a fost descrisa o interactiune medicamentoasa semnificativa clinic intre brivudina si
fluoropirimidine (de exemplu capecitabind, 5-fluorouracil, tegafur), rezultata din inhibarea
dihidropirimidin dehidrogenazei de catre brivudind. Aceasta interactiune, care duce la cresterea
toxicitatii fluoropirimidinei, este potential letald. De aceea, brivudina nu trebuie administrata in
asociere cu capecitabina (vezi pct. 4.3 si 4.4). Trebuie sa existe o perioada de asteptare de cel putin

4 saptamani Intre sfarsitul tratamentului cu brivudina si inceputul terapiei cu capecitabind. Tratamentul
cu brivudina poate fi inceput la 24 ore dupa ultima doza de capecitabina.

Substraturi pentru izoenzima 2C9 a citocromului P-450

Cu exceptia warfarinei, nu s-au efectuat studii formale privind interactiunile intre capecitabina si alte
substraturi ale CYP2C9. Trebuie acordatd o atentie deosebita atunci cand capecitabina este
administratd concomitent cu substraturi ale izoenzimei 2C9 (de exemplu fenitoind). Vezi, de
asemenea, interactiunile cu anticoagulantele cumarinice de mai jos si pct. 4.4.

Anticoagulante cumarinice

La pacientii care utilizeaza capecitabind concomitent cu anticoagulante derivati cumarinici, cum sunt
warfarina i fenprocumona s-au raportat modificari ale parametrilor de coagulare si/sau sangerare.
Aceste reactii apar in decurs de cateva zile pana la cateva luni de la initierea tratamentului cu
capecitabind, si, in putine cazuri, in decurs de o luna dupi intreruperea tratamentului. Intr-un studiu
clinic de interactiune farmacocinetica, dupd o dozé unica de 20 mg warfarind, tratamentul cu
capecitabind a crescut ASC a S-warfarinei cu 57%, cu o crestere de 91% a valorii INR. Deoarece
metabolizarea R-warfarinei nu este afectata, aceste rezultate indica faptul ca tratamentul cu
capecitabind reduce activitatea izoenzimei 2C9, dar nu are niciun efect asupra izoenzimelor 1A2 si
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3A4. Pacientii care sunt tratati concomitent cu anticoagulante cumarinice si capecitabina trebuie
monitorizati regulat pentru observarea modificarilor parametrilor de coagulare (timp de protrombina
sau INR) si trebuie sd li se ajusteze adecvat doza de anticoagulant.

Fenitoina

In timpul tratamentului concomitent cu capecitabin si fenitoina au fost raportate in cazuri izolate de
concentratii plasmatice crescute de fenitoind care s-au manifestat prin simptome ale intoxicatiei cu
fenitoind. Pacientii care utilizeaza fenitoind concomitent cu capecitabina trebuie monitorizati regulat
pentru evidentierea concentratiilor plasmatice crescute de fenitoina.

Acid folinic/acid folic

Un studiu asupra administrarii concomitente a capecitabinei cu acid folinic arata cé acidul folinic nu
are un efect major asupra farmacocineticii capecitabinei si a metabolitilor sai. Cu toate acestea, acidul
folinic are efect asupra farmacodinamiei capecitabinei, iar toxicitatea acesteia poate fi amplificata de
acidul folinic: doza maxima toleratd (DMT) de capecitabind administratd in monoterapie in cadrul
schemei de tratament intermitent este de 3000 mg/m? pe zi, in timp ce in cazul administrarii
concomitente cu acid folinic (30 mg administrat oral de doua ori pe zi), doza este de numai

2000 mg/m? pe zi. Toxicitatea crescuti poate fi relevanti atunci cand are loc trecerea de la o schemi
de tratament cu 5-FU/LV la o schema de tratament ce contine capecitabind. De asemenea, aceasta
poate fi relevantd in cazul administrarii suplimentare de acid folic pentru deficienta de folat, din cauza
similaritatii dintre acidul folinic si acidul folic.

Antiacide

A fost studiat efectul antiacidelor care contin hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu asupra
farmacocineticii capecitabinei. S-a observat o micé crestere a concentratiei plasmatice a capecitabinei
si a unuia dintre metaboliti (5’- DFCR); nu a existat niciun efect asupra celor 3 metaboliti majori (5’-
DFUR, 5-FU si FBAL).

Alopurinol
S-au observat interactiuni ale 5-FU cu alopurinol, cu o posibila scadere a eficacitatii 5-FU. Trebuie

evitata utilizarea concomitentd de capecitabina si alopurinol.

Interferon alfa

In administrare concomitenti cu interferon alfa-2a (3 milioaneUI/m? pe zi), DMT de capecitabini a
fost de 2000 mg/m” pe zi, in comparatie cu 3000 mg/m?* pe zi pentru capecitabini administrati in
monoterapie.

Radioterapie
DMT de capecitabind in monoterapie, utilizind schema terapeutici intermitent, este de 3000 mg/m?

pe zi, in timp ce in asociere cu radioterapia pentru cancer rectal, DMT de capecitabina este de
2000 mg/ m? pe zi, utilizand, fie schema continud, fie administrarea zilnica, de luni pana vineri, in
cursul unui ciclu de 6 sdptamani de radioterapie.

Oxaliplatina
Nu apar diferente semnificative clinic privind expunerea la capecitabina sau la metabolitii sai, la saruri

de platina libere sau saruri de platina totale, atunci cand capecitabina este administratd in asociere cu
oxaliplatina sau n asociere cu oxaliplatind si bevacizumab.

Bevacizumab
Nu exista efecte semnificative clinic ale bevacizumab asupra parametrilor farmacocinetici ai
capecitabinei sau ai metabolitilor sai in prezenta oxaliplatinei.

Interactiunea cu alimente

In toate studiile clinice, pacientii au fost instruiti sa ia capecitabina intr-un interval de 30 minute dupi
masa. Deoarece datele de siguranta si eficacitate actuale se bazeaza pe administrarea cu alimente, se
recomandd ca doza de capecitabind sa fie administratd Impreuna cu alimentele. Administrarea cu
alimentele reduce viteza de absorbtie a capecitabinei (vezi pct. 5.2).
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil /Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil_trebuie sfatuite sd nu raméana gravide in timpul tratamentului cu
capecitabind. Dacd pacienta rdmane gravida in timpul tratamentului cu capecitabind, trebuie sa i se
explice riscul potential pentru fat. Trebuie utilizata o metodd de contraceptie eficientd in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze de capecitabina.

Pe baza rezultatelor de toxicitate genetica, pacientii barbati ale caror partenere sunt la varsta fertila
trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa
administrarea ultimei doze de capecitabina.

Sarcina

Nu exista studii privind utilizarea capecitabinei la femeile gravide; totusi, trebuie presupus cd aceasta
poate diuna fitului dacd se administreazi la femeia gravida. In studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere la animale, capecitabina a determinat moartea embrionului §i a avut efecte teratogene.
Aceste efecte sunt cele asteptate pentru derivatii de fluoropirimidind. Capecitabina este contraindicata
in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca capecitabina se excreta in laptele matern. Nu s-au efectuat studii pentru a evalua

impactul capecitabinei asupra producerii de lapte sau a prezentei sale in laptele matern. La femelele de
soarece s-au gasit in lapte cantitdti mari de capecitabind si de metaboliti ai acesteia. Deoarece
potentialul de afectare a sugarilor aldptati nu este cunoscut, alaptarea trebuie Intrerupta in timpul
tratamentului cu capecitabind si timp de 2 sdptamani dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu exista date privind impactul Ecansya asupra fertilitatii. Studiile clinice pivot cu Ecansya au inclus
femei si barbati cu potential fertil doar daca acestia au acceptat sa utilizeze o metoda acceptabild de
contraceptie, pentru a evita o potentiald sarcina, pe toatd durata studiului si o perioada rezonabila de
timp dupa. In studiile efectuate la animale au fost observate efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ecansya are o influentd minord sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Capecitabina poate provoca ameteli, oboseala si greata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta pentru capecitabina se bazeaza pe datele de la peste 3000 pacienti tratati
cu capecitabind in monoterapie sau capecitabina 1n asociere cu diferite scheme de chimioterapie din
indicatii multiple. Profilurile de sigurantd pentru capecitabind in monoterapie sunt comparabile pentru
cancerul mamar metastazat, cancerul colorectal metastazat si tratamentul adjuvant al cancerului de
colon. Vezi pct. 5.1 pentru detalii privind studiile majore, inclusiv design-ul studiului si rezultatele
importante privind eficacitatea.

Cele mai frecvent raportate si/sau relevante clinic reactii adverse la medicament (RAM), legate de
tratament, au fost tulburdri gastrointestinale (in special diaree, greata, varsaturi, dureri abdominale,
stomatitd), sindromul mana-picior (eritrodisestezie palmo-plantard), fatigabilitate, astenie, anorexie,
cardiotoxicitate, accentuarea disfunctiei renale la cei cu functie renala compromisa preexistenta si
tromboza/embolism.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RA considerate de investigator a fi posibile, probabile, sau in mica mésura legate de administrarea de
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capecitabina sunt enumerate in tabelul 4, pentru capecitabind administratd in monoterapie si in tabelul
5 pentru capecitabina In asociere cu diferite scheme de chimioterapie, din indicatii multiple. Pentru a
clasifica RA in functie de frecventa, se foloseste urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecventi, RA sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Capecitabina in monoterapie:

Tabelul 4 enumerd RA asociate cu administrarea capecitabinei In monoterapie pe baza analizei globale
a datelor de sigurantd din trei studii clinice majore care au inclus peste 1900 pacienti (studiile
M66001, SO14695 51 SO14796). Fiecare RA a fost adaugata la grupa de frecventd corespunzatoare
conform incidentei generale din analiza globala.

Tabelul 4. Rezumatul RA raportate la pacientii tratati cu capecitabind in monoterapie

Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme (din experienta
ulterioara punerii
Toate gradele Toate gradele Severe si/sau care pe piata)
Ppot pune viata in
pericol (grad 3-4)
sau care sunt
considerate
relevante clinic
Infectii si - Infectii cu Sepsis, infectii ale
infestari virusul herpetic, | tractului urinar,
rinofaringita, celulitd, amigdalita,
infectii ale faringita, candidoza
tractului orala, gripa,
respirator gastroenterita,
inferior infectii fungice,
infectii,
abces dentar
Tumori - - Lipom
benigne,
maligne si
nespecificate
Tulburari - Neutropenie, Neutropenie febrila,
hematologice anemie pancitopenie,
si limfatice granulocitopenie,
trombocitopenie,
leucopenie, anemie
hemolitica, crestere a
INR (International
normalised Ratio)
/timp de protrombina
prelungit
Tulburari ale | - - Hipersensibilitate Angioedem (rar)
sistemului
imunitar
Tulburari Anorexie Deshidratare, Diabet zaharat,
metabolice si Scadere in hipokalemie,
de nutritie greutate tulburéri ale
apetitului,
malnutritie,
hipertrigliceridemie,
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Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme (din experienta
ulterioara punerii
Toate gradele Toate gradele Severe si/sau care pe piata)
Ppot pune viata in
pericol (grad 3-4)
sau care sunt
considerate
relevante clinic
Tulburari Insomnie, Confuzie, atac de
psihice depresie panica, dispozitie
depresiva, scadere a
libidoului
Tulburari ale Cefalee, Afazie, tulburari de Leucoencefalopatie
sistemului letargie, ameteli, | memorie, ataxie, toxica (foarte rard)
nervos parestezie, sincopa, tulburari de
disgeuzie echilibru, tulburari
senzoriale,
neuropatie periferica
Tulburari Crestere a Reducere a acuitatii Stenoza canalului
oculare secretiei vizuale, diplopie lacrimal (rara),
lacrimale, tulburari la nivelul
conjunctivita, corneei (rare),
iritatie oculara keratita (rard),
keratita punctata
(rard)
Tulburari - Vertij, durere la
acustice §i nivelul urechilor
vestibulare
Tulburari - Angina instabild, Fibrilatie
cardiace angina pectorala, ventriculard (rard),
ischemie prelungirea
miocardica/infarct intervalului QT
miocardic, fibrilatie (rard), torsada
atriala, aritmie, varfurilor (rard),
tahicardie, bradicardie (rara),
tahicardie sinusala, vasospasm (rar)
palpitatii
Tulburari Tromboflebita Tromboza venoasa
vasculare profunda,
hipertensiune
arteriald, petesii,
hipotensiune
arteriala,
bufeuri, racirea
extremitatilor
Tulburari Dispnee, Embolism pulmonar,
respiratorii, epistaxis, pneumotorax,
toracice si tuse, rinoree hemoptizie, astm,
mediastinale dispnee de efort
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Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme (din experienta
ulterioara punerii
Toate gradele Toate gradele Severe si/sau care pe piata)
Ppot pune viata in
pericol (grad 3-4)
sau care sunt
considerate
relevante clinic
Tulburari Diaree, varsaturi, Hemoragie Obstructie
gastrointestin | greatd, stomatita, gastrointestinald | intestinala,
ale durere abdominala | , constipatie, ascita, enterita,
durere la nivelul | gastrita, disfagie,
abdomenului durere la nivelul
superior, abdomenului
dispepsie, inferior, esofagita,
flatulenta, disconfort
xerostomie abdominal,
tulburare de reflux
gastro-esofagian,
colita, scaune
hemoragice
Tulburari - Hiperbilirubine | Icter Insuficienta
hepatobiliare mie, valori hepatica (rard),
anomale ale hepatita colestatica
testelor functiei (rard)
hepatice
Afectiuni Sindrom de Eruptie Vezicule, ulcer Lupus eritematos
cutanate §i ale | eritrodisestezie cutanata, cutanat, cutanat (rar), reactii
tesutului palmo-plantara** alopecie, eritem | eruptie cutanata adverse cutanate
subcutanat xerodermie, tranzitorie, urticarie, | severe precum
prurit reactii de sindromul Stevens-
hiperpigmentare | fotosensibilitate, Johnson si
cutanata, eruptie | eritem palmar, necroliza
cutanatd inflamatie la nivelul | epidermica toxica
maculara, fetei, purpura, (foarte rare) (vezi
descuamarea reactivarea pct. 4.4)
pielii, sindromului post-
dermatita, iradiere
tulburari de
pigmentare,
afectiuni ale
unghiilor
Tulburari - Durere la Inflamatie la nivelul
musculo- nivelul articulatiilor, durere
scheletice si extremitatilor, osoasa, dureri
ale tesutului dureri de spate, faciale,
conjunctiv artralgii rigiditate musculo-
scheletica, slabiciune
musculara
Tulburari - - Hidronefroza,

renale si ale
cailor urinare

incontinenta urinara,
hematurie, nicturie,
crestere a creatininei
sanguine
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Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme (din experienta
ulterioara punerii

Toate gradele Toate gradele Severe si/sau care pe piata)

Ppot pune viata in

pericol (grad 3-4)
sau care sunt

considerate
relevante clinic

Tulburari ale | - - Hemoragie vaginala
aparatului
genital §i
sanului
Tulburari Fatigabilitate, Febra, edem Edem, frisoane,
generale §ila | astenie periferic, stare sindrom pseudo-
nivelul locului generala de rau, | gripal,
de durere toracicd | rigiditate, crestere a
administrare temperaturii corpului

** Luand in considerare experienta ulterioard punerii pe piatd, sindromul de eritrodisestezie palmo-
plantard persistent sau sever poate determina pierderea amprentelor (vezi pct. 4.4)

Capecitabina in terapie asociatd

Tabelul 5 enumerad RA asociate cu utilizarea capecitabinei 1n asociere cu diferite scheme de
chimioterapie in indicatii multiple, pe baza datelor de siguranta de la peste 3000 pacienti. RA au fost
adaugate la grupa de frecventa corespunzatoare (foarte frecvente sau frecvente), in functie de cea mai
mare incidenta observata in oricare dintre studiile clinice majore, si au fost addugate numai in cazul in
care s-au observat a fi in plus fatd de cele raportate pentru capecitabina in monoterapie sau intr-o
grupa superioara de frecventa comparativ cu capecitabina in monoterapie (vezi tabelul 4). RA mai
putin frecvente raportate pentru terapia asociatd cu capecitabind sunt similare cu RA raportate pentru
capecitabind in monoterapie sau raportate pentru medicamentul asociat atunci cand acesta este
administrat in monoterapie (in literatura si/sau in Rezumatul caracteristicilor produsului respectiv).

Unele RA sunt reactii observate frecvent cu medicamentul asociat (de exemplu neuropatie senzoriald
periferica cu docetaxel sau oxaliplatind, hipertensiune arteriala observata cu bevacizumab); cu toate
acestea, nu poate fi exclusa o exacerbare In cazul terapiei cu capecitabina.

Tabelul 5. Rezumatul RA raportate la pacientii tratati cu capecitabind in asociere, in plus fata de
cele observate cu capecitabind monoterapie sau raportate intr-o grupa superioara de
frecventa comparativ cu capecitabind in monoterapie

Aparate si sisteme | Foarte frecvente Frecvente Rare/Foarte rare (din
experienta ulterioara
Toate gradele Toate gradele punerii pe piata)
Infectii si infestari | - Herpes zoster, infectii ale

tractului urinar, candidoza
orald, infectii ale tractului
respirator superior, rinite,

gripd, "infectii, herpes

oral

Tulburari "Neutropenie, Supresie medulara,
hematologice si "leucopenie, “neutropenie febrild
limfatice “anemie, 'febrd

neutropenicd,

trombocitopenie
Tulburari ale - Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari Scadere a Hipokalemie,
metabolice §i de apetitului hiponatremie,
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Aparate si sisteme | Foarte frecvente Frecvente Rare/Foarte rare (din
experienta ulterioara
Toate gradele Toate gradele punerii pe piata)
nutritie alimentar hipomagnezemie,
hipocalcemie,
hiperglicemie
Tulburari psihice - Tulburari de somn,
anxietate
Tulburari ale Parestezie, Neurotoxicitate, tremor,
sistemului nervos disestezie, nevralgie, reactie de
neuropatie hipersensibilitate,
periferica, hipoestezie
neuropatie
periferica
senzoriala,
disgeuzie, cefalee
Tulburari oculare | Crestere a Tulburari vizuale,

secretiei lacrimale

xeroftalmie,

durere la nivelul ochilor,
tulburari ale vederii,
vedere Incetosata

Tulburari acustice
si vestibulare

Tinitus, hipoacuzie

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriald, ischemie
miocardicd/infarct

Tulburari Edemul Eritem facial,
vasculare membrelor hipotensiune arteriala,
inferioare, crize hipertensive,
hipertensiune bufeuri, flebita
arteriala,
“embolism si
tromboze
Tulburari Durere in gat, Singultus, durere faringo-
respiratorii, disestezie laringiana, disfonie
toracice §i faringiana
mediastinale
Tulburari Constipatie, Hemoragie gastro-
gastrointestinale dispepsie intestinald superioara,
ulceratie la nivelul
cavitatii bucale, gastrita,
meteorism abdominal,
boala de reflux gastro-
esofagian, durere bucala,
disfagie, hemoragie
rectala, durere la nivelul
abdomenului inferior,
disestezie orala,
parestezie orala,
hipoestezie orala,
disconfort abdominal
Tulburari - Functie hepaticd anormala
hepatobiliare
Afectiuni cutanate | Alopecie, Hiperhidroza, eruptie
si ale tesutului afectiuni ale cutanata eritematoasa,
subcutanat unghiilor urticarie, transpiratii

nocturne

Tulburari musculo-

Mialgie, artralgie,

Durere la nivelul
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slabiciune musculara

Aparate si sisteme | Foarte frecvente Frecvente Rare/Foarte rare (din
experienta ulterioara
Toate gradele Toate gradele punerii pe piata)
scheletice i ale durere la nivelul mandibulei, spasme
tesutului conjunctiv | extremitatilor musculare, trismus,

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hematurie, proteinurie,
scadere a clearance-ului
renal al creatininei,

Insuficienta renala acuta
aparutd ca o consecinti a
deshidratarii (rard)

disurie
Inflamatie a mucoaselor,

Tulburari generale | Febra, slabiciune,

si la nivelul locului | "letargie, durere la nivelul
de administrare intoleranta la membrelor, durere,
caldura frisoane, durere toracica,

boala pseudo-gripala,
“febra, reactie asociata
perfuziei, reactie la locul
de injectare, durere la
locul perfuziei, durere la
locul de injectare
Contuzii

Leziuni, intoxicatii | -
si complicatii
legate de
procedurile
utilizate

" Pentru fiecare termen, numadratoarea frecventei s-a bazat pe RA de toate gradele. Pentru termenii
marcati cu un ,,+”, numaratoarea frecventei s-a bazat pe RA de grad 3-4. RA au fost adaugate n
functie de cea mai mare incidentd observata In oricare dintre studiile clinice majore privind asocierea
terapeutica.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom manda-picior (vezi pct. 4.4)

Pentru doza de capecitabini de 1250 mg/m* de doud ori pe zi in zilele 1 pani la 14 la intervale de 3
sdptamani, s-a observat o frecventa de 53% pana la 60% de SMP de toate gradele in studiile cu
capecitabina in monoterapie (continand studiile de terapie adjuvanta in cancerul de colon, tratamentul
cancerului colorectal metastazat si tratamentul cancerului mamar) si o frecventa de 63% a fost
observata in bratul capecitabind/docetaxel pentru tratamentul cancerului mamar metastazat. Pentru
doza de capecitabini de 1000 mg/m? de doui ori pe zi in zilele 1 pani la 14 la intervale de 3
saptamani, s-a observat o frecventa de 22% pana la 30% a SMP de toate gradele in cazul terapiei
asociate cu capecitabina.

O meta-analizd a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu capecitabina in
monoterapie sau capecitabind in asociere cu diferite scheme de chimioterapie utilizate in multiple
indicatii (cancer de colon, colorectal, gastric sau mamar) a aratat cd SMP (de toate gradele) a aparut la
2066 (43%) pacienti dupa un timp median de 239 zile [IT 95% 201, 288] de la inceperea tratamentului
cu capecitabini. In toate studiile in care s-a administrat asocierea terapeuticd, urmatoarele covariabile
au fost semnificativ statistic asociate cu un risc crescut de dezvoltare a SMP: doza initiald crescuta de
capecitabind (gram), doza cumulativa scazuta de capecitabina (0,1*kg), intensitate crescutd a dozei
relative in primele sase sdptamani, durata crescutd a tratamentului din studiu (saptimani), varsta
crescutd (cu cresteri de 10 ani), sexul feminin si statusul bun al performantei ECOG la momentul
initial (0 comparativ cu > 1).

Diaree (vezi pct. 4.4)
Capecitabina poate determina aparitia diareei, care a fost observata la pana la 50% dintre pacienti.

Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu
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capecitabind au aritat ca in toate studiile combinate, urméatoarele covariabile au fost semnificativ
statistic asociate cu un risc crescut de aparitie a diareei: doza inifiald crescutd de capecitabina (gram),
durata crescutd a tratamentului din studiu (sdptdmani), varsta crescuta (cu cresteri de 10 ani) si sexul
feminin. Urmatoarele covariabile au fost semnificativ statistic asociate cu un risc scazut de dezvoltare
a diareei: doza cumulativa scazuta de capecitabina (0,1*kg) si intensitate crescuta a dozei relative in
primele sase saptamani.

Cardiotoxicitate (vezi pct. 4.4)

Suplimentar fatd de RA descrise in tabelele 4 si 5, urmatoarele RA cu o incidentd mai mica de 0, 1%,
au fost asociate cu utilizarea monoterapiei cu capecitabind, pe baza analizei globale a datelor de
siguranta clinicd din 7 studii clinice care au inclus 949 pacienti (2 studii clinice de faza Il si 5 de faza
IT in cancerul colorectal metastazat si In cancerul mamar metastazat): cardiomiopatie, insuficienta
cardiaca, moarte subita §i extrasistole ventriculare.

Encefalopatie

Suplimentar fatd de RA descrise in tabelele 4 si 5, si pe baza analizei globale de mai sus din datele de
siguranta clinicd din 7 studii clinice, encefalopatia a fost, de asemenea, asociata cu utilizarea
monoterapiei cu capecitabind, cu o incidentd mai mica de 0, 1%.

Expunerea la comprimate zdrobite sau tdiate de capecitabina

In cazul expunerii la comprimate zdrobite sau tiiate de capecitabini, au fost raportate urmitoarele
reactii adverse: iritatie oculard, inflamatie oculara, eruptie cutanata tranzitorie, cefalee, parestezie,
diaree, greata, iritatie gastrica si varsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (vezi pct. 4.2)

O analiza a datelor de siguranta la pacientii cu varsta > 60 ani tratati cu capecitabina in monoterapie si
o analiza a pacientilor tratati cu terapie asociatd de capecitabind plus docetaxel, a aratat o crestere in
incidenta reactiilor adverse la tratament de grad 3 si 4 si a reactiilor adverse grave la tratament,
comparativ cu pacientii cu varstd < 60 de ani. De asemenea, pacientii cu varsta > 60 ani tratati cu
capecitabind plus docetaxel s-au retras mai timpuriu din tratament din cauza reactiilor adverse,
comparativ cu pacientii cu varsta < 60 ani.

Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu
capecitabind au ardtat ca n toate studiile, combinate varsta crescuta (cu cresteri de 10 ani) a fost
semnificativ statistic asociata cu un risc crescut de dezvoltare a SMP si diareea si cu un risc scazut de
dezvoltare a neutropeniei.

Sex

Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu
capecitabind au ardtat ca n toate studiile combinate, sexul feminin a fost semnificativ statistic asociat
cu un risc crescut de dezvoltare a SMP si diareei si cu un risc scizut de dezvoltare a neutropeniei.

Pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2)

O analiza a datelor de siguranta la pacientii tratati cu capecitabind in monoterapie (cancer colorectal)
cu insuficientd renald initiald a aratat o crestere in incidenta reactiilor adverse la tratament de grad 3 si
4 comparativ cu pacientii cu functie renald normala (36% la pacientii fara insuficienta renald n=268,
comparativ cu 41% in usoard n=257, respectiv 54% in moderata n=59) (vezi pct. 5.2). Pacientii cu
afectarea moderatd a functiei renale prezinta o rata crescuta a scaderii dozei (44%) comparativ cu 33%
si 32% la pacientii fara sau cu insuficienta renala usoara, si o crestere a retragerilor timpurii din
tratament (21% retrageri n timpul primelor doua cicluri) comparativ cu 5% si 8% la pacientii fara sau
cu insuficienta renald usoara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului.. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Manifestarile supradozajului acut includ greatd, varsaturi, diaree, mucozita, iritatii si sangerari la
nivelul tractului gastro-intestinal si deprimarea maduvei osoase.

Tratament
Tratamentul supradozajului include interventii terapeutice si de sustinere obisnuite, avand scopul de a
corecta manifestarile clinice prezente si de a preveni posibilele complicatii ale acestora.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, antimetaboliti, codul ATC: LO1BCO06.

Capecitabina este un carbamat de fluoropirimidind necitotoxic care, administrat oral, actioneaza ca un
precursor al fractiunii 5-fluorouracil (5-FU) citotoxice. Capecitabina este activata prin intermediul
catorva etape enzimatice (vezi pct. 5.2). Enzima implicatd in ultima etapa de transformare in 5-FU,
timidin fosforilaza (ThyPase) se gaseste in tesuturile tumorale, dar si in tesuturile normale, dar la o
valoare scizuti. In cazul modelelor de cancer xenogrefi la om, capecitabina a demonstrat un efect
sinergic 1n asociere cu docetaxel, care poate fi in legétura cu cresterea valorii timidin-fosforilazei de
catre docetaxel.

Exista dovezi ca metabolismul 5-FU pe cale anabolicé blocheaza reactia de metilare a acidului
dezoxiuridilic in acidul timidilic, interferand consecutiv sinteza acidului dezoxiribonucleic (ADN).
Incorporarea 5-FU duce, de asemenea, la inhibarea sintezei de ARN si proteine. Deoarece ADN si
ARN sunt esentiale pentru diviziunea si cresterea celulara, 5-FU poate determina o deficienta de
timidina, care provoaca crestere dezechilibratd si moartea celulelor. Efectele lipsei de ADN si ARN
sunt mai evidente asupra acelor celule care prolifereaza mai rapid si care metabolizeaza 5-FU cu viteza
mai mare.

Cancer colorectal si de colon:

Monoterapia cu capecitabind in tratamentul adjuvant al cancerului de colon

Datele dintr-un studiu clinic controlat, de faza III, multicentric, randomizat, efectuat la pacientii cu
cancer de colon stadiul III (Duke C) sustin utilizarea capecitabinei in tratamentul adjuvant al
pacientilor cu cancer de colon (studiul XACT; M66001). In acest studiu, 1987 pacienti au fost
repartizati prin randomizare pentru tratamentul cu capecitabini (1250 mg/m? de dou ori pe zi timp de
2 saptdmani urmate de 1 saptdmana de pauza si administrate in cicluri de trei saptdmani, timp de 24
siptimani) sau 5-FU si leucovorin (schema Mayo: leucovorin 20 mg/m? intravenos urmat de 5-FU
425 mg/m’ in bolus intravenos. in zilele 1 pani la 5 la intervale de 28 zile, timp de 24 siptimani).
Capecitabina a fost cel putin echivalenta cu 5-FU/LV intravenos in ceea ce priveste perioada de
supravietuire fara semne de boald in populatia din protocol (rata de risc 0,92; IT 95% 0,80-1,06). In
toata populatia randomizata, testele pentru diferentele dintre capecitabina si 5-FU/LV privind
supravietuirea fara semne de boala si supravietuirea generala au aratat rate de risc de 0,88 (IT 95%
0,77-1,01; p=0,068), respectiv de 0,86 (Ii 95% 0,74-1,01, p=0,060). Valoarea mediana a perioadei de
urmdrire la momentul analizei a fost de 6,9 ani. Intr-o analizd Cox multivariabil, pre-planificata, a
fost demonstrata superioritatea capecitabinei comparativ cu 5-FU/LV administrat in bolus. Urmatorii
factori au fost pre-specificati in planul de analiza statisticd pentru includerea In model: varsta, perioada
de timp de la interventia chirurgicala pana la randomizare, sex, valorile inifiale CEA, prezenta initiala
a ganglionilor limfatici si tara. S-a demonstrat superioritatea capecitabinei fata de 5-FU/LV 1in ceea ce
priveste supravietuirea fira manifestiri de boala, in toatd populatia randomizati (rata de risc 0,849; Ii
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95% 0,739 - 0,976; p=0,0212), precum si pentru supravietuirea generali (rata de risc 0,828; 1T 95%
0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Terapia adjuvanta asociata in cancerul de colon

Datele rezultate in urma unui studiu clinic controlat, de faza 3, multicentric, randomizat, efectuat la
pacienti cu neoplasm de colon stadiul III (Duke C) sustin utilizarea capecitabinei in asociere cu
oxaliplatind (XELOX) in tratamentul adjuvant al pacientilor cu neoplasm de colon (studiul NO16968).
In cadrul acestui studiu clinic, 944 de pacienti au fost repartizati prin randomizare in cicluri cu durata
de 3 siptimani, timp de 24 de siptimani in grupul de tratamentul cu capecitabini (1000 mg/m? de
doua ori pe zi timp de 2 saptimani urmate de o saptdimana de pauzd) in asociere cu oxaliplatinad

(130 mg/ m? perfuzie intravenoasi cu durata de peste 2 ore, in ziua 1 a fiecirui ciclu de 3 siptimani);
942 de pacienti au fost repartizati prin randomizare in grupul de tratament cu leucovorin si 5-FU in
bolus. In urma analizei primare a DFS (supravietuirea fara semne de boald) in populatia tip ITT, s-a
demonstrat ca XELOX este semnificativ superior fatd de 5-FU/LV (RR=0,80; 1195% = [0,69; 0,93];
p=0,0045). Rata DFS la 3 ani a fost de 71% pentru XELOX comparativ cu 67% pentru 5-FU/LV.
Analiza criteriului final secundar de evaluare al RFS (supravietuirea fara progresia bolii) sustine aceste
rezultate prin o RR de 0,78 (Ii 95% =[0,67; 0,92]; p=0,0024) pentru XELOX comparativ cu 5-FU/LV.
XELOX a demonstrat o tendinta superioard a SG cu o RR de 0,87 (Ii 95% =[0,72; 1,05]; p=0,1486)
care se traduce prin scaderea cu 13% a riscului de deces.

Rata SG la 5 ani a fost de 78% pentru XELOX comparativ cu 74% pentru 5-FU/LV. Datele privind
eficacitatea au fost obtinute in urma monitorizarii pentruoada un timp median de observatie de 59 de
luni pentru SG si de 57 de luni pentru DFS. Rata retragerilor din studiu din cauza evenimentelor
adverse a fost mai crescutd in bratul de tratament cu XELOX 1n asociere (21%) comparativ cu bratul
de tratament cu 5-FU/LV (9%) in monoterapie la populatia tip ITT.

Monoterapia cu capecitabina in cancerul colorectal metastazat

Datele obtinute n doua studii multicentrice, randomizate, controlate, de faza III, cu protocol identic
(SO14695; SO14796), sustin utilizarea capecitabinei ca tratament de prima linie al cancerului
colorectal metastazat. In aceste studii, 603 pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru
tratamentul cu capecitabini (1250 mg/m* de doui ori pe zi, timp de doui siptimani, urmate de o
saptdmana de pauza, in cicluri de 3 saptdmani). 604 pacienti au fost repartizati prin randomizare
pentru tratamentul cu 5-FU si leucovorin (schema Mayo: 20 mg/m?” leucovorin intravenos, urmate de
425 mg/m* 5-FU in bolus intravenos, in zilele 1 pani la 5, la intervale de 28 zile). Obiectivul general
al studiului, rata de raspuns in toatd populatia randomizata (evaluarea investigatorului) a fost de 25,7%
(capecitabind) comparativ cu 16,7% (schema Mayo); p<0,0002. Valoarea mediana a timpului pana la
progresie a fost de 140 zile (capecitabind) comparativ cu 144 zile (schema Mayo). Valoarea mediana a
perioadei de supravietuire a fost de 392 zile (capecitabina), fata de 391 zile (schema Mayo). In
prezent, nu existd date comparative privind monoterapia cu capecitabina in cancerul colorectal fatd de
asocierile terapeutice de prima linie.

Terapie asociata de prima linie in tratamentul cancerului colorectal metastazat

Datele din studiul clinic (NO16966) de faza 111, multicentric, randomizat, controlat, sustin utilizarea
capecitabinei in asociere cu oxaliplatind sau in asociere cu oxaliplatind si bevacizumab pentru
tratamentul de prima linie In cancerul colorectal metastazat. Studiul a avut doua parti: o parte initiala
cu 2 brate, In care 634 pacienti au fost repartizati prin randomizare in doud grupuri diferite de
tratament, incluzdnd XELOX sau FOLFOX-4 si, consecutiv, o parte factoriald 2x2 in care 1401
pacienti au fost repartizati prin randomizare in patru grupuri diferite de tratament, incluzdnd XELOX
plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab si FOLFOX-4 plus bevacizumab.
Vezi tabelul 6 pentru schemele terapeutice.

Tabelul 6. Schemele terapeutice in studiul clinic NO 16966 (mCRC)

Tratament Doza initiala Mod de administrare
FOLFOX-4 | Oxaliplatind | 85 mg/m* Oxaliplatina 1n ziua 1, la intervale de 2
sau administrat saptamani
FOLFOX-4 + intravenos n 2 Leucovorin 1n ziua 1 si 2, la intervale de 2
Bevacizumab ore saptdmani
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Tratament Doza initiala Mod de administrare
Leucovorin 200 mg/m’ 5-fluorouracil administrat intravenos in
administrat bolus/perfuzie, fiecare in Ziua 1 $i 2, la
intravenos 1n 2 intervale de 2 saptaméani
ore
5- 400 mg/m?
Fluorouracil | administrat
intravenos in
bolus, urmate de
600 mg/m*
administrat
intravenos 1n 22
ore
Placebo sau | 5 mg/kg Ziua 1, inainte de FOLFOX-4, la intervale
Bevacizumab | administrat de 2 saptamani
intravenos 1n 30-
90 minute

XELOX Oxaliplatind | 130 mg/m’ Oxaliplatind in Ziua 1, la intervale de 3
sau administrat saptamani.

XELOX+ intravenos 1n 2 Capecitabind administrata oral de doua ori
Bevacizumab ore pe zi, timp de 2 saptdmani (urmata de 1
Capecitabind | 1000 mg/m? sdptamana pauza de tratament)
administrare
orala de doua ori
pe zi
Placebo sau 7,5 mg/kg Ziua 1, inainte de XELOX, la intervale de
Bevacizumab | administrat 3 saptamani
intravenos 1n 30-
90 minute
5-Fluorouracil: injectie administrat intravenos In bolus. imediat dupa leucovorin

In cadrul comparatiei generale a fost demonstrati non-inferioritatea bratului care contine XELOX,
comparativ cu bratul care contine FOLFOX-4, exprimata in termenii supravietuirii fard progresie, in
cazul populatiei de pacienti eligibili si populatiei tip intentie de tratament (vezi tabelul 7). Rezultatele
aratd ca asocierea XELOX este echivalentd cu asocierea FOLFOX-4 1n ceea ce priveste supravietuirea
generala (vezi tabelul 7). O comparatie a asocierii XELOX plus bevacizumab versus FOLFOX-4 plus
bevacizumab a fost o analiza exploratorie pre-specificatd. Aceastd comparatie desfasurata in subgrupul
de tratament, a aratat ca asocierea XELOX plus bevacizumab a fost similara cu asocierea FOLFOX-4
plus bevacizumab, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (rata de rise 1,01; 11 97,5% 0,84 -
1,22). Valoarea mediand a perioadei de urmarire iIn momentul analizei primare in populatia tip intentie
de tratament a fost de 1,5 ani; datele provenite din analiza unui an suplimentar de urmarire sunt, de
asemenea, incluse in tabelul 7. Cu toate acestea, analiza SFP 1n timpul tratamentului nu a confirmat
rezultatele analizei privind SFP generala si SG: rata de risc pentru XELOX comparativ cu FOLFOX-4
a fost de 1,24 cu I1 97,5% 1,07 - 1,44. Desi analizele de sensibilitate arata ca diferentele dintre
schemele terapeutice si dintre momentele evaludrii tumorii influenteazd analiza SFP in timpul
tratamentului, o explicatie completa pentru acest rezultat nu a fost gasita.

Tabelul 7. Rezultatele principale privind eficacitatea din analiza non-inferioritatii studiului clinic

NO16966
ANALIZA PRIMARA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**:
N=1017) N=1017)
RR
Populatie Valoarea mediana a timpului pini la eveniment (zile) (i 97,5%)
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ANALIZA PRIMARA

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

Parametru: Supravietuirea fara progresie

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametru: Supravietuirea generala

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

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

1 AN SUPLIMENTAR DE URMARIRE
RR
Populatie Valoarea mediana a timpului pini la eveniment (zile) (i 97,5%)

Parametru: Supravietuirea fara progresie

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametru: Supravietuirea generala

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

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

*EPP= populatia de pacienti eligibili; **ITT= populatie tip intentie de tratament

Intr-un studiu clinic de faza III, randomizat, controlat (CAIRO), a fost studiat efectul utilizarii
capecitabinei, la o dozi initiali de 1000 mg/m’timp de 2 siptimani, la intervale de 3 siptimani, in
asociere cu irinotecan, pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer colorectal metastazat.
Au fost randomizati 820 de pacienti pentru a li se administra, fie tratament secvential (n=410), fie
tratament asociat (n=410). Tratamentul secvential consta in tratament de prima linie cu capecitabina
(1250 mg/m* de doui ori pe zi, timp de 14 zile), tratament de linia a doua cu irinotecan (350 mg/m? in
ziua 1) si tratament de linia a treia cu capecitabini (1000 mg/m* de doui ori pe zi timp de 14 zile) in
asociere cu oxaliplatind (130 mg/m?* in ziua 1). Tratamentul asociat consti in tratament de prima linie
cu capecitabini (1000 mg/m* de doui ori pe zi, timp de 14 zile) in asociere cu irinotecan (250 mg/m?
in ziua 1) (XELIRI) si tratament de linia a doua cu capecitabini (1000 mg/m* de doui ori pe zi, timp
de 14 zile) plus oxaliplatini (130 mg/m? in ziua 1). Toate ciclurile de tratament au fost administrate la
intervale de 3 saptamani. Valoarea mediana a supravietuirii fard progresie pentru populatia tip intentie
de tratament, pentru tratamentul de primi linie cu capecitabini in monoterapie, a fost de 5,8 luni (I
95% 5,1 - 6,2 luni) si pentru XELIRI a fost de 7,8 luni (Ii 95% 7,0 - 8,3 luni; p=0,0002). Totusi,
aceasta a fost asociata cu o crestere a incidentei toxicitatii gastro-intestinale si a neutropeniei in timpul
tratamentului de prima linie cu XELIRI (26% si 11% pentru XELIRI, respectiv pentru tratamentul de
prima linie cu capecitabina).

XELIRI a fost comparat cu 5-FU + irinotecan (FOLFIRI) in trei studii clinice randomizate, la pacienti
cu cancer colorectal metastazat. Schemele de tratament XELIRI au inclus capecitabini 1000 mg/m? de
dous ori pe zi, in zilele 1 pani la 14 dintr-un ciclu de 3 siptimani, in asociere cu irinotecan 250 mg/m*
in ziva 1. In cadrul celui mai mare studiu clinic (BICC-C), pacientii au fost randomizati pentru a li se
administra tratament deschis FOLFIRI (n=144), 5-FU (mIFL) in bolus (n=145) sau XELIRI (n=141) si
au fost randomizati suplimentar pentru a li se administra tratament dublu-orb cu celecoxib sau cu
placebo. Valoarea mediana a SFP a fost de 7,6 luni pentru FOLFIRI, 5,9 luni pentru mIFL (p=0,004
atunci cand a fost comparat cu FOLFIRI) si de 5,8 luni pentru XELIRI (p=0,015). Valoarea mediana a
SG a fost de 23,1 luni pentru FOLFIRI, 17,6 luni pentru mIFL (p=0,09) si de 18,9 luni pentru XELIRI
(p=0,27). Pacientii tratati cu XELIRI au prezentat o toxicitate excesiva la nivel gastro-intestinal,
comparativ cu FOLFIRI (diaree 48% si 14% pentru XELIRI, respectiv pentru FOLFIRI).

In studiul clinic EORTC, pacientii au fost randomizati pentru a li se administra tratament deschis cu
FOLFIRI (n=41) sau XELIRI (n=44) si au fost randomizati suplimentar pentru a li se administra
tratament dublu-orb cu celecoxib sau cu placebo. Valorile mediane ale perioadelor de SFP si de
supravietuire generald (SG) au fost mai mici in cazul XELIRI comparativ cu FOLFIRI (SFP 5,9
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comparativ cu 9,6 luni si SG 14,8 comparativ cu 19,9 luni) si, in plus, au fost raportate incidente
excesiv de mari ale diareei la pacientii carora li s-a administrat schema terapeutica cu XELIRI (41%
XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

In studiul publicat de Skof et al., pacientii au fost randomizati pentru a li se administra FOLFIRI sau
XELIRI. Rata generala de raspuns a fost de 49% in bratul cu XELIRI si de 48% in bratul cu FOLFIRI
(p=0,76). La finalul tratamentului, 37% dintre pacientii din bratul cu XELIRI si 26% dintre cei din
bratul cu FOLFIRI nu au prezentat nicio dovada a prezentei bolii (p=0,56). Toxicitatea a fost similara
in cazul celor doua tipuri de tratament, cu exceptia neutropeniei, care a fost raportatd mai frecvent la
pacientii tratati cu FOLFIRI.

Monatgnani et al. a utilizat rezultatele din cele trei studii clinice mentionate mai sus pentru a furniza o
analiza globala a studiilor randomizate care au avut ca scop compararea schemelor de tratament
FOLFIRI si XELIRI in tratamentul CRCm. O reducere semnificativa a riscului de progresie a bolii a
fost asociata tratamentului FOLFIRI (RR, 0,76; 11 95%, 0,62-0,95; P <0,01), datorata partial tolerantei
scazute la schemele de tratament XELIRI utilizate.

Datele dintr-un studiu clinic randomizat (Souglakos et al., 2012) care a avut drept scop compararea
FOLFIRI + bevacizumab cu XELIRI + bevacizumab, nu au aratat diferente semnificative intre
tratamente 1n ceea ce priveste SFP sau SG. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
FOLFIRI plus bevacizumab (Bratul-A, n=167) sau XELIRI plus bevacizumab (Bratul-B, n=166).
Pentru Bratul B, schema terapeutici XELIRI a utilizat capecitabind 1000 mg/m? de doui ori pe zi,
timp de 14 zile + irinotecan 250 mg/m? in ziua 1. Valorile mediane ale supravietuirii fird progresie a
bolii (SFP) au fost de 10,0 si de 8,9 luni; p=0,64, ale supravietuirii generale de 25,7 si 27,5 luni;
p=0,55 si ale ratelor de raspuns de 45,5% si 39,8%; p=0,32 pentru FOLFIRI-Bev, respectiv pentru
XELIRI-Bev. La pacientii tratati cu XELIRI + bevacizumab a fost raportata o incidenta semnificativ
mai mare de diaree, neutropenie febrild si de reactii adverse cutanate de tip mana-picior, cu intarzieri
ale administrarii tratamentului, reduceri ale dozelor si intreruperi ale tratamentului semnificativ
crescute comparativ cu pacientii tratati cu FOLFIRI + bevacizumab.

Datele provenite dintr- un studiu clinic de faza Il randomizat, controlat, multicentric (AIO KRK 0604)
sustin utilizarea capecitabinei cu o dozi initiald de 800 mg/m?* timp de 2 siptimani, administrati la
interval de 3 saptamani, In asociere cu irinotecan i bevacizumab, pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor cu cancer colorectal metastazat. 120 de pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru
a li se administra o schemi de tratament XELIRI modificati cu: capecitabini (800 mg/m? de doui ori
pe zi, timp de doui siptimani, urmate de o perioadi de 7 zile de pauzi), irinotecan (200 mg/m? sub
forma de perfuzie cu durata de 30 minute, in ziua 1, la intervale de 3 saptdmani) si bevacizumab

(7,5 mg/kg sub forma de perfuzie cu durata de 30 pana la 90de minute, In ziua 1 la interval de 3
saptamani); 127 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra tratament cu capecitabina
(1000 mg/m?* de doui ori pe zi, timp de doud sAptimani, urmate de o perioadi de 7 zile de pauzi),
oxaliplatini (130 mg/m* sub formi de perfuzie cu durata de 2 ore, in ziua 1, la interval de 3 siptimani)
si bevacizumab (7,5 mg/kg sub forma de perfuzie cu durata de 30 pana la 90 de minute, in ziua 1, la
interval de 3 saptdmani). Dupa o perioadd medie de urmarire a populatiei din studiul clinic de

26,2 luni, raspunsurile la tratament au fost cele prezentate in tabelul de mai jos:).

Tabelul 8  Rezultatele principale privind eficacitatea din studiul clinic AIO KRK

XELOX + bevacizumab XELIRI modificat + Risc relativ
bevacizumab 17 95%
(ITT: N=127) (ITT: N=120) Valoare p
Supravietuire fard progresie a bolii dupd 6 luni
ITT 76% 84%
11 95% 69 - 84% 77 - 90% )
Valoare mediand a supravietuirii fird progresie a bolii
ITT 10,4 luni 12,1 luni 0,93
17 95% 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82 - 1,07
p=0,30
Valoare mediand a supravietuirii generale
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ITT
17 95%

24,4 luni
19,3 - 30,7

25,5 luni
21,0 -31,0

0,90
0,68 — 1,19
p=0,45

Terapie asociata in tratamentul de linia a doua in cancerul colorectal metastazat

Datele din studiul clinic (NO16967) de faza 111, multicentric, randomizat, controlat, sustin utilizarea
capecitabinei in asociere cu oxaliplatind pentru tratamentul de linia a doua In cancerul colorectal
metastazat.In acest studiu, 627 pacienti cu carcinom colorectal metastazat, carora li s-a administrat
anterior tratament cu irinotecan in asociere cu o schema terapeutica cu fluoropirimidine ca terapie de
prima linie, au fost repartizati prin randomizare pentru tratament cu XELOX sau FOLFOX-4. Pentru
schema de administrare pentru XELOX sau FOLFOX-4 (fara asocierea cu placebo sau bevacizumab),
vezi tabelul 6. S-a demonstrat ca XELOX nu este inferior fata de FOLFOX-4, in ceea ce priveste
supravietuirea farad progresie in populatia per-protocol si in populatia tip intentie de tratament (vezi
tabelul 9). Rezultatele arata ca pentru supravietuirea generald, asocierea XELOX este echivalentd cu
asocierea FOLFOX-4 (vezi tabelul 9). Valoarea mediana a perioadei de urmarire Tn momentul analizei
principale in populatia tip intentie de tratament a fost de 2,1 ani; datele provenite din analiza a 6 luni
suplimentare de urmarire sunt, de asemenea, incluse in tabelul 9.

Tabelul 9  Rezultatele principale privind eficacitatea din analiza non-inferioritatii studiului clinic
NO16967
ANALIZA PRIMARA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N =252; ITT**:
N=313) N=314)
RR
Populatie Valoarea mediana a timpului pana la eveniment (zile) (1 95%)

Parametru: Supravietuirea fara progresie

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametru: Supravietuirea generala

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

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

6 LUNI SUPLIMENTARE DE URMARIRE
RR
Populatie Valoarea mediana a timpului pini la eveniment (zile) (I 95%)

Parametru: Supravietuirea fara progresie

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametru: Supravietuirea generala

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

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

*PPP= populatie per-protocol; **ITT= populatie tip intentie de tratament

Cancer gastric avansat:

Datele dintr-un studiu clinic controlat, de faza IIl, randomizat, multicentric, efectuat la pacientii cu
cancer gastric avansat sustin utilizarea capecitabinei in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
cancer gastric avansat (ML 17032). In acest studiu, 160 pacienti au fost repartizati prin randomizare
pentru tratamentul cu capecitabini (1000 mg/m? de dou ori pe zi timp de 2 sdptimani urmate de 7 zile
de pauzi) si cisplatina (80 mg/m’ perfuzie cu durata de 2 ore, la fiecare 3 saptamani). In total, 156
pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru tratamentul cu 5-FU (800 mg/m? pe zi, perfuzie
continud, in zilele 1 pani la 5, la fiecare 3 sdptimani) si cisplatind (80 mg/m? sub formi de perfuzie cu
durata de 2 ore, 1n ziua 1, la fiecare 3 saptdmani). Capecitabina in asociere cu cisplatina nu a fost
inferioard asocierii 5-FU cu cisplatina in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie in analiza per
protocol (raport de risc 0,81; 1T 95% 0,63-1,04). Valoarea mediana a supravietuirii fara progresie a fost



de 5,6 luni (capecitabina +cisplatind) versus 5,0 luni (5-FU+cisplatin). Raportul de risc pentru durata
supravietuirii (supravietuirea generald) a fost similar cu raportul de risc pentru supravietuirea fara
progresie (raport de risc 0,85; IT 95% 0,64-1,13). Durata mediana a supravietuirii a fost de 10,5 luni
(capecitabina +cisplatind) versus 9,3 luni (5-FU+cisplatind).

Datele dintr-un studiu clinic de faza III, randomizat, multicentric, ce compara capecitabina cu 5-FU si
oxaliplatina cu cisplatina la pacientii cu cancer gastric avansat sus{in utilizarea capecitabinei in
tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer gastric avansat (REAL-2). In acest studiu, 1002
pacienti au fost repartizati prin randomizare, dupa o schema factoriald 2x2, intr-unul din urmatoarele 4
brate:

- ECF: epirubicini (50 mg/m? in bolus i.v., in ziua 1, la fiecare 3 sdptimani), cisplatini
(60 mg/m? sub formi de perfuzie intravenoasi cu durata de dous ore, in ziua 1, la fiecare 3
siptimani) si 5-FU (200 mg/m? administrati zilnic in perfuzie intravenoasi continu, printr-o
linie centrald).

- ECX: epirubicini (50 mg/m? in bolus i.v., in ziua 1, la fiecare 3 siptimani), cisplatini
(60 mg/m? sub formi de perfuzie intravenoasi cu durata de dous ore, in ziua 1, la fiecare 3
siptimani) si capecitabini (625 mg/m?, de doui ori pe zi, administrati continuu).

- EOF: epirubicini (50 mg/m? in bolus i.v., in ziua 1, la fiecare 3 siptimani), oxaliplatini
(130 mg/m? sub formi de perfuzie intravenoasi cu durata de doui ore, in ziua 1, la fiecare 3
siptimani) si 5-FU(200 mg/m* administrat zilnic in perfuzie intravenoasi continui, printr-o
linie centrald).

- EOX: epirubicind (50 mg/m” in bolus i.v., in ziua 1, la fiecare 3 sidptimani), oxaliplatini
(130 mg/m?” sub formi de perfuzie intravenoasi cu durata de doui ore, in ziua 1, la fiecare 3
siptimani) si capecitabini (625 mg/m?, de doui ori pe zi, administrati continuu).

Analizele de eficacitate primare ale populatiei per protocol, au demonstrat o non-inferioritate a
supravietuirii generale pentru schemele terapeutice cu capecitabind versus schemele terapeutice cu 5-
FU (raport de risc 0,86; I 95% 0,8 - 0,99) si pentru schemele terapeutice cu oxaliplatin versus
schemele terapeutice cu cisplatin (raport de risc 0,92; I 95% 0,80 - 1,1). Valoarea mediana a
supravietuirii generale a fost de 10,9 luni pentru schemele terapeutice cu capecitabina si 9,6 luni
pentru schemele terapeutice cu 5-FU. Valoarea mediana a supravietuirii generale a fost de 10,0 luni
pentru schemele terapeutice cu cisplatina si de 10,4 luni pentru schemele terapeutice cu oxaliplatina.

Capecitabina a fost, de asemenea, utilizata in asociere cu oxaliplatin pentru tratamentul pacientilor cu
cancer gastric avansat. Studiile efectuate cu capecitabina in monoterapie au ardtat ca aceasta prezinta
activitate in cancerul gastric avansat.

Cancer de colon, colorectal si gastric avansat: meta-analiza

O meta-analiza efectuatd pentru sase studii clinice (studiile SO14695, SO14796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) sustin inlocuirea 5-FU cu capecitabind in monoterapie §i terapie asociata in
cancerul gastro-intestinal. Analiza completa include 3097 pacienti carora li s-au administrat scheme
terapeutice care contin capecitabind si 3074 pacienti carora li s-au administrat scheme terapeutice care
contin 5-FU.Valoarea mediani a perioadei de supravietuire general a fost de 703 zile (If 95%: 671;
745) la pacientii cdrora li s-au administrat scheme terapeutice care contin capecitabina si 683 zile (IT
95%: 646; 715) la pacientii carora li s-au administrat scheme terapeutice care contin 5-FU. Rata de
risc pentru supravietuirea generala a fost de 0,94 (Ii 95%: 0,89; 1,00, p=0,0489), ceea ce arata ca
schemele terapeutice care contin capecitabina sunt non-inferioare schemelor terapeutice care contin 5-
FU.

Cancer mamar

Terapia asociata cu capecitabina si docetaxel in cancerul mamar local avansat sau metastazat

Date dintr-un studiu controlat de faza III randomizat multicentric, sustin utilizarea capecitabinei in
asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar localizat avansat sau metastazat
dupi esecul chimioterapiei citotoxice, incluzand o antraciclina. In acest studiu, 255 pacienti au fost
randomizati pentru a li se administra tratament cu capecitabini (1250 mg/m? de dou ori pe zi timp de
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2 siptimani urmate de 1 siptiméani de pauzi si docetaxel 75 mg/m? sub formi de perfuzie
intravenoasa de 1 ora la intervale de 3 saptaméani). 256 pacienti au fost randomizati pe tratament cu
docetaxel in monoterapie (100 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasi de 1 or la intervale de 3
saptamani). Supravietuirea a fost superioara in bratul de terapie asociata capecitabind + docetaxel
(p=0,0126). Valoarea mediana a perioadei de supravietuire a fost de 442 zile (capecitabina +
docetaxel), comparativ cu 352 zile (docetaxel in monoterapie). Obiectivul general al studiului, rata de
raspuns in toatd populatia randomizata (evaluarea investigatorului) a fost de 41,6% (capecitabina +
docetaxel), comparativ cu 29,7% (docetaxel In monoterapie); p=0,0058. Timpul pana la progresia bolii
a fost mai mare in bratul de terapie asociatd capecitabina+docetaxel (p<0,0001). Valoarea mediana a
timpului pana la progresie a fost de 186 zile (capecitabina + docetaxel), comparativ cu 128 zile
(docetaxel in monoterapie).

Monoterapia cu capecitabind dupa esecul chimioterapiei care contine taxani, antracicline si pentru
cel la care terapia cu antracicline nu este indicatd

Datele din doua studii multicentrice de faza II sustin utilizarea monoterapiei cu capecitabina pentru
tratamentul pacientilor, dupa esecul terapiei cu taxani si antracicline sau pentru cei la care terapia cu
antracicline nu este indicata. In aceste studii, 236 pacienti au fost tratati cu capecitabini (1250 mg/m?
de douad ori pe zi timp de 2 saptdmani urmate de 1 saptdmana de pauzd). Obiectivul general al
studiului, rata de raspuns (evaluarea investigatorului) a fost de 20% (la primul studiu) si 25% (la al
doilea studiu). Valoarea mediana a timpului pana la progresia bolii a fost de 93, respectiv 98 zile.
Valoarea mediand a perioadei de supravietuire a fost de 384 si 373 zile.

Toate indicatiile terapeutice:

O meta-analiza a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu capecitabina in
monoterapie sau capecitabind in asociere cu diferite scheme chimioterapice utilizate in multiple
indicatii (cancer de colon, colorectal, gastric sau mamar) a aratat ca pacientii tratati cu capecitabind la
care a aparut sindromul mana-picior (SMP) au avut o perioada globald de supravietuire mai lunga
comparative cu pacientii la care nu a aparut SMP; perioada mediana globald de supravietuire de 1100
zile (IT 95% 1007;1200), comparativ cu 691 zile (Il 95% 638; 754), cu o rata a riscului de 0,61 (IT 95%
0,56; 0,66).

Conpii si adolescenti:

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta la toate subgrupele de copii si adolescenti in
adenocarcinom de colon si rect, adenocarcinom gastric i carcinom mamar (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii i adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica capecitabinei a fost evaluati pentru un interval doze de 502-3514 mg/m? si zi.
Parametrii capecitabinei, 5'-dezoxi-5-fluorocitidinei (5’-DFCR) si ai 5’-dezoxi-5-fluorouridinei (5°-
DFUR), masurati in zilele 1 si 14, au fost similari. ASC pentru 5-FU a fost cu 30-35% mai mare in
ziua a 14-a. Reducerea dozei de capecitabind determina scéderea expunerii sistemice la 5-FU mai mult
decat proportional cu doza, ca urmare a farmacocineticii neliniare a metabolitului activ.

Absorbtie

Dupa administrare orald, capecitabina este absorbité rapid si In proportie mare, dupa care urmeaza
transformarea in proportie mare in metaboliti, 5’-DFCR si 5°’-DFUR. Administrarea cu alimente scade
viteza de absorbtie a capecitabinei, dar cu consecinte minore asupra ASC a 5’-DFUR si a
metabolitului urmitor, 5-FU. La doza de 1250 mg/m? in ziua a 14-a, administrati dupa ingerarea de
alimente, concentratiile plasmatice maxime (Cmax €xprimate in pg/ml) ale capecitabinei, 5’- DFCR, 5’-
DFUR, 5-FU si FBAL au fost de 4,67; 3,05; 12,1; 0,95, respectiv de 5,46. Timpul pana la atingerea
concentratiilor plasmatice maxime (Tmax €xprimat in ore) a fost de 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 si 3,34.
Valorile ASCo, exprimate in pug-h/ml au fost de 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 si 36,3.
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Distributie
Studiile in vitro asupra plasmei umane au dovedit ca legarea de proteine, in special de albumina,
pentru capecitabind, 5’- DFCR, 5’-DFUR si 5-FU, se face in proportie de 54%, 10%, 62% si 10%.

Metabolizare

Capecitabina este mai intdi metabolizata de cétre carboxilesteraza hepatica la 5’-DFCR, care este apoi
transformat in 5’-DFUR de catre citidin dezaminaza, localizata mai ales in ficat si tesuturile tumorale.
In continuare, se produce activarea catalitici a 5>-DFUR de citre timidin fosforilazi (ThyPase).
Enzimele implicate in activarea cataliticd sunt prezente in {esuturile tumorale dar si 1n tesuturile
normale, desi in mod uzual 1n cantitati mici. Biotransformarile enzimatice secventiale ale capecitabinei
la 5-FU realizeaza concentratii mai mari ale acestuia in tesuturilor tumorale. In cazul tumorilor
colorectale, formarea de 5-FU este localizata in mare parte in celulele stromale ale tumorii. Dupa
administrarea orald de capecitabind la pacientii cu cancer colorectal, raportul dintre concentratia 5-FU
in tumorile colorectale, fata de tesuturile adiacente, a fost de 3,2 (intr-un interval de la 0,9 la 8,0).
Raportul dintre concentratia 5-FU in tumora si plasma este de 21,4 (intr-un interval de la 3,9 1a 59,9;
n=8) in timp ce raportul dintre concentratia in tesuturile sdnatoase si plasma este de 8,9 (intr-un
interval de la 3,0 — 25,8; n =8). Activitatea masurata a timidin fosforilazei a fost de 4 ori mai mare in
tumora colorectala primara, decat in tesutul normal adiacent. Studii imunohistochimice au aratat ca
timidin fosforilaza este localizata in mare parte in celulele stromale ale tumorii.

5-FU este catabolizat, In continuare, pe calea dihidropirimidin dehidrogenazei (DPD), cu formarea
unui metabolit mult mai putin toxic: dihidro-5-fluorouracil (H,FU). Dihidropirimidinaza scindeaza
inelul pirimidinic la acid 5-fluoro-ureidopropionic (FUPA). In final, B-ureido-propionaza scindeaza
FUPA la a-fluoro-B-alanina (FBAL), care este eliminata pe cale urinara. Activitatea dihidropirimidin
dehidrogenazei (DPD) este etapa limitanta a vitezei biotransformarii. Deficienta de DPD poate duce la
cresterea toxicitatii capecitabinei (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4).

Eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica (ti2 exprimat in ore) al capecitabinei, 5’- DFCR, 5’- DFUR, 5-FU
si FBAL este 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 si 3,23. Capecitabina si metabolitilor sai sunt excretati
predominant 1n urind; 95,5% din doza de capecitabind administratd se regéseste in urind. Eliminarea
prin materiile fecale este minima (2,6%). Metabolitul cel mai important excretat in urind este FBAL,
care reprezintd 57% din doza administrata. Aproximativ 3% din doza administrata se excretd In urind
in forma netransformata.

Terapia asociata
Studiile de faza I care evalueaza efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxel sau paclitaxel

si invers nu au ardtat niciun efect al capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxel sau paclitaxel
(Cmax 51 ASC) si niciun efect al docetaxel sau paclitaxel asupra farmacocineticii 5’-DFUR.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationala a fost realizatd in urma tratarii cu capecitabind a 505 pacienti
cu cancer colorectal, cu o dozi de 1250 mg/m? de dous ori pe zi. S-a constatat ci, farmacocinetica 5'-
DFUR, 5-FU si FBAL nu este influentata semnificativ statistic de catre sex, prezenta sau absenta
metastazelor hepatice la initierea tratamentului, indicele de performanta Karnofsky, bilirubina totala,
albumina serica, ASAT si ALAT.

Pacienti cu insuficienta hepatica cauzata de metastaze hepatice.Un studiu farmacocinetic la pacienti
cu cancer care prezintd insuficientd hepatica usoara pana la moderatd datoratd metastazelor hepatice, a
aratat ca biodisponibilitatea capecitabinei si expunerea la 5-FU pot creste in comparatie cu pacientii
fara insuficienta hepatica. Nu existd date de farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Pacienti cu insuficienta renala.Un studiu farmacocinetic efectuat la pacientii cu cancer care prezinta
insuficienta renald usoard pana la severa, a aratat cd, farmacocinetica capecitabinei si 5-FU nu este
influentatd de clearance-ul creatininei. Clearance-ul creatininei influenteaza expunerea sistemica la 5°-
DFUR (ASC creste cu 35% la o scadere a clearance-ului creatininei cu 50%) si la FBAL (ASC creste
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cu 114% la o scadere a clearance-ului creatininei cu 50%). FBAL este un metabolit fara activitate
antiproliferativa.

Varstnici. Conform unei analize farmacocinetice asupra unei populatii incluzénd pacienti cu un interval
larg de varsta (27 pana la 86 ani), dintre care 234 (46%) avand 65 ani sau mai mult, varsta nu
influenteaza farmacocinetica 5’-DFUR si 5-FU. ASC de FBAL creste odata cu vérsta (cresterea varstei
cu 20% duce la cresterea ASC de FBAL cu 15%). Aceasta se datoreaza, probabil, modificarii functiei
renale.

Factori dependenti de rasd.Dupi administrarea orald (n=18) a 825 mg/m?* capecitabini de doui ori pe
zi timp de 14 zile, pacientii japonezi au prezentat Cpax cu aproximativ 36% mai mic si ASC cu
aproximativ 24% mai mic decét pacientii caucazieni (n=22). In cazul FBAL, pacientii japonezi au
prezentat Crax cu aproximativ 25% mai mica si ASC cu aproximativ 34% mai micd decat pacientii
caucazieni. Relevanta clinica a acestor diferente nu este cunoscutd. Nu au aparut diferente
semnificative intre expunerile la alti metaboliti (5’-DFCR, 5’-DFUR si 5-FU).

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii de toxicitate cu doze repetate, administrarea oral zilnica de capecitabini la maimuta
cynomolgus si soareci a produs efecte toxice tipice pentru fluoropirimidine la nivelul tractului
gastrointestinal si tesuturilor limfatic si hematopoietic. Aceste fenomene toxice au fost reversibile. La
administrarea de capecitabina s-au observat, de asemenea, o toxicitate cutanata, caracterizata prin
modificiri degenerative/regresive. Capecitabina nu a fost toxica pentru ficat si SNC. In urma
administrarii intravenoase de capecitabina (100 mg/kg) la maimuta cynomolgus, s-a constatat o
toxicitate cardiovasculara (de exemplu prelungirea intervalelor PR si QT); aceasta nu se manifesta la
administrarea orald repetatd (1379 mg/m? si zi).

Un studiu de carcinogenitate la soarece, desfasurat timp de 2 ani, nu a evidentiat un potential
cancerigen pentru capecitabina.

In studii standard de fertilitate, la femelele de soarece carora li s-a administrat capecitabina s-a
observat afectarea fertilititii; totusi, acest efect a fost reversibil dupa o perioada fara tratament. in plus,
in timpul unui studiu de 13 sdptamani, s-au observat modificari atrofice si degenerative ale organelor
de reproducere la soarecii masculi; totusi, aceste efecte au fost reversibile dupa o perioada fara
tratament (vezi pct. 4.6).

In studii de embriotoxicitate si teratogenitate desfisurate la soareci s-au observat o crestere a resorbtiei
fetale si a teratogenitatii, legate de doza. La maimuta s-au produs avorturi spontane si moarte
embrionara la doze mari, dar nu s-a manifestat teratogenitate.

Capecitabina nu a avut efect mutagen in vitro, asupra bacteriilor (test Ames) sau asupra celulelor de
mamifer (test de mutagenitate pe celule de hamster chinezesc V79/HPRT). Cu toate acestea, ca si alti
analogi nucleozidici (de exemplu, 5-FU), capecitabina a avut efect clastogen asupra limfocitelor
umane (in vitro) si o tendinta de pozitivare in testele pe micronucleii din maduva osoasa la soarece (in
Vivo).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza (E-5)

Stearat de magneziu
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Filmul comprimatului

Ecansya 150 mg comprimate filmate
Hipromeloza (6¢ps)

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Ecansya 300 mg comprimate filmate
Hipromeloza (6¢ps)

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Ecansya 500 mg comprimate filmate
Hipromeloza (6¢ps)

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere din aluminiu/aluminiu
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/PVDC/aluminiu a cate 10 comprimate, ambalate 1n cutii a
cate 30, 60 sau 120 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie sé fie respectate procedurile corespunzatoare pentru manipularea In siguranta a
medicamentelor citotoxice.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Ecansya 150 mg comprimate filmate
Blistere din aluminiu/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/001
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/002
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/003

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/004
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/005
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/006

Ecansya 300 mg comprimate filmate
Blistere din aluminiu/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/007
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/008
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/009

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/010
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/011
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/012

Ecansya 500 mg comprimate filmate
Blistere din aluminiu/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/013
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/014
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/015

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu

30 comprimate filmate: EU/1/12/763/016
60 comprimate filmate: EU/1/12/763/017
120 comprimate filmate: EU/1/12/763/018

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 aprilie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 decembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

32



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament RPAS, conform cerintelor
din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL

34



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 150 mg comprimate filmate
capecitabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capecitabina 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pentru blisterele din PVC/PVdC/aluminiu
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A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Blistere din aluminiu/aluminiu
EU/1/12/763/001 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/002 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/003 120 comprimate filmate

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu
EU/1/12/763/004 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/005 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/006 120 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ecansya 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 150 mg comprimate filmate

Blistere multilingve:
Ecansya 150 mg comprimate

capecitabina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 300 mg comprimate filmate

capecitabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capecitabina 300 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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Pentru blisterele din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Blistere din aluminiu/aluminiu
EU/1/12/763/007 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/008 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/009 120 comprimate filmate

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu
EU/1/12/763/010 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/011 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/012 120 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ecansya 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 300 mg comprimate filmate

Blistere multilingve:
Ecansya 300 mg comprimate

capecitabina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

41



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 500 mg comprimate filmate
capecitabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capecitabind 500 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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Pentru blisterele din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Blistere din aluminiu/aluminiu
EU/1/12/763/013 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/014 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/015 120 comprimate filmate

Blistere din PVC/PVdC/aluminiu
EU/1/12/763/016 30 comprimate filmate
EU/1/12/763/017 60 comprimate filmate
EU/1/12/763/018 120 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ecansya 500 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ecansya 500 mg comprimate filmate

Blistere multilingve:
Ecansya 500 mg comprimate

capecitabina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ecansya 150 mg comprimate filmate

Ecansya 300 mg comprimate filmate

Ecansya 500 mg comprimate filmate
capecitabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ecansya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ecansya
Cum sa luati Ecansya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ecansya

Continutul ambalajului si alte informatii

AN ol S e

1.  Ce este Ecansya si pentru ce se utilizeaza

Ecansya apartine unui grup de medicamente numite ,,citostatice”, care opresc cresterea celulelor
canceroase. Ecansya contine capecitabind, care nu este ea Insdsi un citostatic. Numai dupa ce este
absorbita de citre organism, este transformata intr-un medicament anticanceros activ (mai mult in
tesuturile tumorale decat in cele normale).

Ecansya este utilizat In cancerelor de colon, rectale, gastrice sau cancerelor mamar. In plus, Ecansya
este utilizat pentru prevenirea aparitiei cancerului de colon dupa indepartarea completa a tumorii prin
interventie chirurgicala.

Ecansya poate fi utilizat singur sau in asociere cu alte medicamente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ecansya

Nu luati Ecansya:

- daca sunteti alergic la capecitabind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6). Trebuie sa va informati medicul daca stiti ca aveti alergie
sau o reactie deosebita la acest medicament,

- daca ati avut anterior reactii severe la tratamentul cu fluoropirimidine (un grup de medicamente
anticanceroase, precum fluorouracil),

- dacd sunteti gravida sau alaptati,

- daca aveti valori extrem de scazute ale globulelor albe sau trombocitelor in sdnge (leucopenie,
neutropenie sau trombocitopenie),

- daca aveti boli severe ale ficatului sau rinichilor,

- daca stiti ca sunteti o persoana care nu prezinta activitate a enzimei dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD) (deficit total de DPD),

- dacd sunteti tratat in prezent sau ati fost tratat In ultimele 4 saptamani cu brivudind, ca parte a
terapiei herpesului zoster (variceld sau zona zoster).

Atentionari si precautii
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Inainte sa luati Ecansya, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca stiti ca aveti o deficienta partiala a activitatii enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza
(DPD)

- daca un membru al familiei are deficit partial sau total de enzima dihidropirimidin
dehidrogenaza (DPD)

- daca aveti boli ale ficatului sau rinichilor

- daca aveti sau ati avut afectiuni ale inimii (de exemplu batai neregulate ale inimii) sau dureri in
piept, mandibula si in spate rezultate in urma unui efort fizic si din cauza tulburarilor fluxului de
sange de la nivelul inimii)

- daca aveti afectiuni ale creierului (de exemplu cancer care s-a raspandit la creier), sau afectare a
nervilor (neuropatie))

- daca aveti dezechilibre ale calciului (observate la analizele de sange)

- daca aveti diabet zaharat

- daca nu puteti sa retineti alimentele sau apa in organism din cauza senzatiei de greata si a
varsaturilor severe

- daca aveti diaree

- daca sunteti sau deveniti deshidratat

- daca prezentati dezechilibre ionice in sdngele dumneavoastra (dezechilibre electrolitice,
observate la analize)

- daca ati avut in trecut afectiuni ale ochilor, deoarece puteti avea nevoie de monitorizarea
suplimentara a ochilor dumneavoastra

- daca aveti o reactie adversa severa la nivelul pielii.

Deficienta de DPD

Deficienta de DPD este o afectiune geneticd, care nu este in mod obisnuit asociatd cu probleme de
sdnatate, cu exceptia cazului 1n care vi se administreaza anumite medicamente. Daca aveti un deficit
de DPD si utilizati Ecansya, prezentati un risc crescut de reactii adverse severe (enumerate la punctul
4 ,Reactii adverse posibile”). Este recomandat sa va testati pentru depistarea deficitului de DPD
inainte de inceperea tratamentului. Nu utilizati Ecansya daca nu prezentati activitate a enzimei
dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD). Daca aveti o activitate redusa a enzimei (deficit partial),
medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mica. Chiar daca testul pentru deficitul de DPD
este negativ, pot sd apard reactii adverse severe sau care pun in pericol viata.

Copii si adolescenti
Ecansya nu este indicat pentru administrare la copii si adolescenti. Nu dati Ecansya copiilor si
adolescentilor.

Ecansya impreunai cu alte medicamente

Inainte de inceperea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este foarte important, pentru ca
administrarea mai multor medicamente 1n acelasi timp poate accentua sau slabi efectul
medicamentelor.

Nu trebuie sa luati brivudina (un medicament antiviral pentru tratamentul zonei zoster sau al
varicelei) in acelasi timp cu tratamentul cu capecitabina (inclusiv in timpul perioadelor de
repaus, cind nu luati niciun comprimat de capecitabini).

Daca ati luat brivudina, trebuie sa asteptati cel putin 4 saptaméni dupa intreruperea
tratamentului cu brivudini inainte de a incepe sa luati capecitabina. Vezi si subpunctul ,,Nu
luati Ecansya”.

De asemenea, t rebuie sa fifi precaut mai ales daca utilizati oricare dintre urmatoarele:

- medicamente pentru gutd (alopurinol),

- medicamente pentru subtierea sangelui (cumarind, warfarind),

- medicamente pentru crize epileptice sau tremor (fenitoind),

- interferon alfa,

- radioterapie si anumite medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului (acid folinic,
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oxaliplatina, bevacizumab, cisplatind, irinotecan),
- medicamente utilizate pentru a trata deficienta de acid folic.

Ecansya impreunai cu alimente si bauturi
Ecansya trebuie luat nu mai tarziu de 30 de minute dupa mese.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca sunteti gravida sau planificati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa luati Ecansya daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida. Nu trebuie sa alaptati daca
luati Ecansya si timp de 2 saptaméani dupd administrarea ultimei doze.

Dacé sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficiente
in timpul tratamentului cu Ecansya si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze.

Dacé sunteti un pacient barbat si partenera dumneavoastrd ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficiente In timpul tratamentului cu Ecansya si timp de 3 luni dupa administrarea
ultimei doze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ecansya va poate produce ameteli, greatd sau oboseala. Este deci posibil ca Ecansya sa afecteze
capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ecansya contine lactoza
Acest medicament contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, intrebati-1 inainte de a lua acest medicament.

3.  Cumsa luati Ecansya

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Capecitabina trebuie prescrisd numai de catre un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
pentru tratamentul cancerului.

Medicul dumneavoastra va va prescrie doza si schema de tratament potrivite pentru dumneavoastra.
Doza de Ecansya se calculeaza pe baza suprafetei corporale. Suprafata corporala este calculata in
functie de greutate si inil{ime. Doza uzuald pentru adulti este de 1250 mg/m? de suprafati corporali,
luatd de doua ori pe zi (dimineata si seara). Se dau doud exemple: o persoana cu greutatea corporala de
64 kg si iniltimea de 1,64 m are o suprafati corporald de 1,7 m* si trebuie si ia 4 comprimate de

500 mg si 1 comprimat de 150 mg de doua ori pe zi. O persoana cu greutatea corporald de 80 kg si
iniltimea de 1,80 m are o suprafati corporali de 2,00 m si trebuie s ia 5 comprimate de 500 mg de
doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza trebuie sa luati, cind si pentru cit timp.

Este posibil ca medicul sa doreasca ca dumneavoastra sa luati o asociere de comprimate a /50 mg, 300

mg si 500 mg pentru fiecare doza.

- Luati comprimatele dimineata si seara, conform prescriptiei medicului.

- Luati comprimatele intr-un interval de 30 de minute dupa sfarsitul mesei (mic dejun sau cind)
si inghititi-le intregi, cu apa. Nu zdrobiti sau tiiati comprimatele. Daca nu puteti inghiti
comprimatele de Ecansya intregi, spuneti asistentei sau medicului dumneavoastra.

- Este foarte important sa luati intreaga cantitate de medicament, conform prescriptiei medicului.

Comprimatele de Ecansya se iau, in mod obisnuit, timp de 14 zile, urmate de o perioada de 7 zile de
pauza (cand nu se ia niciun comprimat). Aceasta perioada de 21 zile este un ciclu de tratament.

In asociere cu alte medicamente, doza uzuala pentru adulti poate fi mai mica de 1250 mg/m? suprafati
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corporala si este posibil sa fie necesar sa luati comprimatele la intervale diferite de timp (de exemplu,
in fiecare zi, fara perioada de pauza).

Daca luati mai mult Ecansya decit trebuie

Dacé luati mai mult Ecansya decat trebuie, contactati medicul cat mai curand posibil inainte de a lua
doza urmatoare.

Puteti sa manifestati urmatoarele efecte adverse daca luati mai multa capecitabina decat trebuie:
senzatie sau stare de rau, diaree, inflamatie sau ulceratie la nivelul intestinului sau gurii, durere sau
sangerare la nivelul intestinului sau stomacului sau depresia méduvei osoase (reducerea anumitor
tipuri de celule ale sangelui). Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati oricare din
aceste simptome.

Daca uitati sa luati Ecansya
Nu luati doza omisa. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Continuati tratamentul
obisnuit si informati medicul.

Daca incetati sa luati Ecansya

Nu existi reactii adverse provocate de intreruperea tratamentului cu capecitabina. in cazul in care
utilizati anticoagulante cumarinice (care contin, de exemplu fenprocumona), la oprirea tratamentului
cu capecitabind poate fi necesar ca medicul sd ajusteze doza de anticoagulant.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

INTRERUPETI imediat tratamentul cu Ecansya si informati-1 pe medicul dumneavoastri daci apare

oricare dintre urmatoarele simptome:

- Diaree: daca aveti mai mult de 4 scaune pe zi sau mai multe scaune pe zi decat In mod obisnuit
sau diaree in timpul noptii.

- Varsdaturi: daca aveti varsaturi mai mult decat o data in interval de 24 de ore.

- Greatd: dacd va pierdeti pofta de mancare si cantitatea de alimente méncate in fiecare zi este cu
mult mai mica decat in mod obisnuit.

- Stomatitd: daci aveti dureri, roseatd, umflaturi sau ulceratie la nivelul gurii si/sau gatului

- Reactii ale pielii de tip mand-picior: daca prezentati dureri, umflaturi, inrosire sau furnicaturi la
nivelul palmelor si/sau talpilor.

- Febrd: daca aveti temperatura de 38°C sau mai mare.

- Infectii: daca va apar semne ale unei infectii cauzate de o bacterie sau un virus, sau alte
organisme,

- Dureri in piept: daca prezentati durere localizata in mijlocul pieptului, in special daca apare la
efort.

- Sindrom Stevens-Johnson: daca prezentati o eruptie trecatoare pe piele, dureroasa, de culoare
rosie sau violacee, care se extinde si dacd va apar vezicule si/sau alte leziuni la nivelul
membranelor mucoase (de exemplu, la nivelul gurii sau buzelor), in special daca ati prezentat
anterior sensibilitate la lumina, infectii ale sistemului respirator (de exemplu, bronsita) si/sau
febra.

- Deficienta de DPD: daci aveti deficientd de DPD cunoscuta, prezentati un risc crescut de
toxicitate acutd cu debut precoce si de reactii adverse severe, care pun viata in pericol sau letale,
determinate de Ecansya (de exemplu, stomatitd, inflamatie a mucoaselor, diaree, neutropenie si
neurotoxicitate).

- Angioedem: Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre
urmédtoarele simptome - este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgentd: umflare in
principal a fetei, buzelor, limbii sau gatului, care determina dificultéti la inghitire sau respiratie,
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mancarimi si eruptii pe piele. Ar putea fi o manifestare de angioedem.

Dacé sunt abordate din timp, aceste reactii adverse se pot ameliora in intensitate in decurs de 2-3 zile
de la intreruperea tratamentului. Daca aceste reactii adverse se manifestd in continuare, informati-1
imediat pe medicul dumneavoastra. Acesta va poate recomanda sa reincepeti tratamentul cu o doza
mai mica.

Dacé apare stomatita (ulceratii la nivelul gurii si/sau gatului), inflamatie a mucoaselor, diaree,
neutropenie (risc crescut de infectii), sau neurotoxicitate in timpul primului ciclu de tratament, este
posibil s& prezentati un deficit de DPD (va rugdm sa vedeti pct. 2 ,,Atentiondri si precautii”).

Reactia pe piele de tip mana-picior poate duce la pierderea amprentelor, ceea ce poate avea un impact
asupra identificérii dumneavoastra in urma scandrii amprentei.

In plus fata de cele mentioante mai sus, atunci cand Ecansya este utilizata singur, reactiile adverse,
foarte freevente, care pot afecta mai mult de 1 persoana din 10, sunt:

- durere abdominala

- eruptie trecétoare pe piele, uscaciune a pielii sau mancarime

- oboseala

- pierdere a poftei de mancare (anorexie).

Aceste reactii adverse pot deveni severe; de aceea, este important ca intotdeauna sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastra la aparitia oricarei reactii adverse. Medicul dumneavoastra va
poate indica sd reduceti doza si/sau sa intrerupeti temporar tratamentul cu Ecansya. Aceasta va va
ajuta sa reduceti riscul ca aceste reactii sa continue sau sa devina severe.

Alte reactii adverse sunt:

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ:

- scaderi ala numarului de globule albe sau rosii ale sangelui (observate la analize)

- deshidratare, scadere in greutate

- lipsa somnului (insomnie), depresie

- durere de cap, somnolentd, ameteli, senzatii anormale pe piele (senzatie de amorteala sau
furnicaturi), modificari ale gustului

- iritatii la nivelul ochilor, lacrimare excesiva, inrosire a a ochilor (conjunctivita)

- inflamatie a venelor (tromboflebitd)

- scurtare a respiratiei, sangerari la nivelul nasului, tuse, curgere a nasului

- herpes bucal sau alte infectii herpetice

- infectii ale plamanilor sau ale sistemului respirator (de exemplu, pneumonie sau bronsita)

- sangerare la nivelul intestinului, constipatie, durere in partea superioard a abdomenului,
indigestie, flatulentd, uscare a gurii

- eruptie trecatoare pe piele, cadere a parului (alopecie), inrosire a pielii, uscare a pielii,
mancdrime (prurit), decolorare a pielii, descuamare a pielii, inflamatie a pielii, afectiuni ale
unghiilor

- dureri la nivelul articulatiilor sau membrelor (extremitatilor), pieptulul sau dureri de spate

- febra, umflare a membrelor, senzatie generala de rau

- afectare a functiei ficatului (observata la analize) si crestere a nivelului de bilirubina din sange
(excretata de catre ficat).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 presoane) includ:

- infectii ale sangelui, infectii ale tractului urinar, infectii ale pielii, infectii la nivelul nasului si
gatului, infectii fungice (inclusiv la nivelul gurii), gripa, gastroenterita, abces dentar

- noduli sub piele (lipoame)

- scader ea numarului de celule sanguine, inclusiv trombocite, subtiere a sdngelui (observata la
analize)

- alergie

- diabet zaharat, niveluri scazute de potasiu din sange, malnutritie, niveluri crescute de
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trigliceride in sange

stare de confuzie, atacuri de panica, stare depresiva, libido scazut

dificultati de vorbire, tulburari de memorie, pierdere a coordonarii la mers, tulburari de
echilibru, lesin, afectare a nervilor (neuropatie) si senzatii neobisnuite)

vedere dubla sau incetosata

vertij, durere la nivelul urechilor

batai neregulate ale inimii si palpitatii (aritmii), durere in piept si atac de cord (infarct
miocardic)

cheaguri de sange la nivelul venelor profunde, tensiune arteriala ridicata sau scazuta, bufeuri,
racirea membrelor (extremitatilor), aparitia de pete rosiatice pe piele

cheaguri de sange la nivelul venelor din plamani (embolism pulmonar), pldmani colbati, tuse cu
sange, astm bronsic, dificultati de respiratie la efort

obstructie intestinald, acumulareade lichid in abdomen, inflamatie la nivelul intestinului subtire
sau gros, stomacului sau esofagului, durere la nivelul abdomenului inferior, disconfort
abdominal, arsuri in capul pieptului (refluxul alimentelor din stomac), scaun cu sange

icter (ingélbenire a pielii si a albului ochilor)

ulceratii si basici pe piele, reactii ale pielii in urma expunerii la soare, inrosire a palmelor,
umflare sau durere la nivelul fetei

inflamatie sau rigiditate articulara, dureri osoase, slabiciune sau rigiditate musculara
acumulare a de lichid in rinichi, crestere a frecventei de urinare in timpul noptii, incontinenta
urinard, sange in urind, cresterea nivelului de creatinind in sange (semn al disfunctiei renale)
sangerdri vaginale neobisnuite

umflaturd (edem), frisoane si tremuraturi.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) includ:

angioedem (umflare in principal a fetei, buzelor, limbii sau gatului, mancarimi si eruptii pe
piele)

Unele dintre aceste reactii adverse sunt mai frecvent atunci cand capecitabina este administrata in
asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului. Alte reactii adverse observate in
acest caz sunt:

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ:

scadere a nivelului de sodiu, magneziu sau calciu in sdnge, crestere a nivelului de zahar in sange
durere la nivelul nervilor

sunete sau zgomote in urechi (tinitus), pierdere a auzului

inflamatie a venelor

sughit, modificare a vocii

durere sau senzatie modificatd/anormala la nivelul gurii, dureri la nivelul mandibulei
transpiratii, transpiratii In timpul noptii

spasme musculare

dificultate la urinare, prezenta de proteine sau sange in urina

vanatai sau reactii la nivelul locul injectiei (provocate de medicamentele administrate in acelasi
timp prin injectare).

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) includ:

ingustare sau blocare a canalului lacrimal (stenoza canalului lacrimal)

insuficientd hepatica

inflamatie care duce la disfunctie sau obstructie a secretiei biliare (hepatita colestatica)
modificari specifice ale electrocardiogramei (prelungirea intervalului QT)

anumite tipuri de aritmii (inclusiv fibrilatie ventriculara, torsada varfurilor si bradicardie)
inflamatie a ochiului care determina durere 1n ochi si posibile tulburari de vedere
inflamatie a pielii care determind aparitia de pete rosii acoperite de cruste, din cauza unei
afectiuni a sistemului imunitar.

Reactiile adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane) includ:

reactii severe la nivelul pielii cum sunt: eruptie trecatoare pe piele, ulceratie si formare de
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vezicule care poate implica aparifia de ulceratii la nivelul gurii, nasului, organelor genitale,
mainilor, picioarelor §i ochilor (ochi rosii si umflati).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreazi Ecansya
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Pentru blisterele din aluminiu-aluminiu
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru blistere din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ecansya

- Substanta activa este capecitabina.
Fiecare comprimat filmat contine capecitabind 150 mg, 300 mg sau 500 mg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt:
Nucleu
lactoza, croscarmeloza sodica, hipromeloza (E-5), celuloza microcristalina, stearat de magneziu.
Film
Ecansya 150 mg comprimate filmate: hipromeloza (6¢cps), dioxid de titan (E171), oxid galben
de fer, oxid rosu de fer (E172), talc.
Ecansya 300 mg comprimate filmate: hipromeloza (6¢ps), dioxid de titan (E171), talc.
Ecansya 500 mg comprimate filmate: hipromeloza (6¢cps), dioxid de titan (E171), oxid galben
de fer, oxid rosu de fer (E172), talc.
Vezi pct. 2: “Ecansya contine lactoza”.

Cum arata Ecansya si continutul ambalajului

Ecansya 150 mg

Comprimate filmate (comprimate) de culoarea piersicii, nuanta deschisa, de forma alungita,
biconvexa, cu lungimea de 11,4 mm si latimea de 5,3 mm, marcate cu ,,150” pe o fata si plane pe
cealalta fata.

Ecansya 300 mg

Comprimate filmate de culoare albd pana la aproape alba, de forma alungita, biconvexa, cu lungimea
de 14,6 mm si latimea de 6,7 mm, marcate cu ,,300” pe o fata si plane pe cealalta fata.

Ecansya 500 mg

Comprimate filmate de culoarea piersicii, de forma alungita, biconvexa, cu lungimea de 15,9 mm si
latimea de 8,4 mm, marcate cu ,,500” pe o fatd si plane pe cealalta fata.

Ecansya este disponibil in blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/PVDC/aluminiu, ambalate 1n cutii a
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cate 30, 60 sau 120 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA bwarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
KRKA EAAAX EIIETnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300
Polska

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501



Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.

54



ANEXATV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru capecitabind, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile provenite din literatura de specialitate, care aratd ca afectarea
functiei renale este asociatd cu concentratii sanguine crescute ale uracilului, ceea ce poate duce la un
diagnostic fals de deficit de DPD si, ulterior, la subdozarea capecitabinei, PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin capecitabind trebuie
modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru capecitabind, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin capecitabind este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.
CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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