PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU
Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalen¢ tablety
Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kapecitabinu.

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg kapecitabinu.

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg kapecitabinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg bezvodej lakt6zy.

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg bezvodej laktdzy.

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené tablety su bikonvexné tablety svetlobroskyiiovej farby a podlhovastého tvaru s dlzkou
11,4 mm a sirkou 5,3 mm s oznacenim ,,150° na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety )
Filmom obalené tablety st bikonvexné tablety svetlobroskynovej farby a podlhovastého tvaru s dlzkou
14,6 mm a Sirkou 6,7 mm s oznacenim ,,300 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety

Filmom obalené tablety st bikonvexné tablety svetlobroskynovej farby a podlhovastého tvaru s dlzkou
15,9 mm a sirkou 8,4 mm s oznacenim ,,500 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Capecitabine Accord sa indikuje na lie¢u:

- na adjuvantnu lieCbu pacientov po operacii karcindmu hrubého ¢reva II1. §tadia (podl'a Dukesa
stupeni C) (pozri Cast’ 5.1).



- metastatického kolorektalneho karcinomu (pozri ¢ast’ 5.1).
- pokrocilého karcinomu zaltdka v kombinacii s rezimom na baze platiny (pozri Cast’ 5.1).

- V kombindcii s docetaxelom (pozri Cast’ 5.1) sa indikuje na lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie, ktora obsahovala
antracyklin.

- tiez sa indikuje ako monoterapia u pacientov s lokalne rozvinutym alebo metastatickym karcinomom
prsnika po zlyhani taxanov a antracyklinov alebo u pacientov, u ktorych nie je indikovana d’alSia
lie¢ba antracyklinom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Capecitabine Accord ma predpisovat’ iba kvalifikovany lekar, ktory ma sktsenosti s pouZivanim
protinadorovych liekov. Pocas prvého cyklu liecby sa odporuca starostlivé sledovanie vsetkych
pacientov.

Ak dojde k progresii ochorenia alebo k toxickym prejavom, ktoré pacient netoleruje, lieCba sa ma
ukoncit’. Vypocty Standardnej a zniZzenej davky Capecitabine Accord na zaklade plochy povrchu tela
pre tvodna davku 1 250 mg/m? st uvedené v tabul’ke 1 a pre avodna davku 1 000 mg/m? st uvedené
v tabul’ke 2.

Ddavkovanie
Odporucané davkovanie (pozri Cast’ 5.1)

Monoterapia

Karcinom hrubého creva, kolorektalny karcinom a karcinom prsnika

Ked’ sa kapecitabin podava v monoterapii, odporucana ivodna davka v adjuvantnej lieCbe karcindbmu
hrubého ¢reva , metastatického kolorektalneho karcindmu alebo lokalne pokrocilého alebo
metastatického karcindmu prsnika je 1 250 mg/m?, podavana dvakrat denne (rano a vecer; tj. celkova
denna davka je 2 500 mg/m?) pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lie¢by. Adjuvantna liecba
pacientov s karcinomom hrubého ¢reva v §tadiu ITI ma trvat’ 6 mesiacov.

Kombinovand liecha

Karcinom hrubého creva, kolorektalny karcinom a karcinom Zaludka

V kombinovanej liecbe sa ma odporacana ivodna davka kapecitabinu znizit' na davku 800-

1 000 mg/m?, ak sa podéva dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez lieby alebo na
davku 625 mg/m? dvakrat denne, ak sa podéva kontinualne (pozri ¢ast’ 5.1). V kombindcii s
irinotekanom je odpora¢ana zaciatoéna davka 800 mg/m?, ak sa podava dvakrat denne pocas 14 dni,
po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby v kombinAcii s irinotekanom 200 mg/m? v defi 1. Zaradenie
bevacizumabu v kombinovanom reZime nema ucinok na avodnt davku kapecitabinu. Podl'a suhrnu
charakteristickych vlastnosti cisplatiny sa ma pred lie¢bou cisplatinou, a teda aj pred lieCbou
kombinaciou kapecitabinu a cisplatiny, podat’ premedikacia na udrziavanie dostatocnej hydratécie a na
prevenciu emézy. U pacientov, ktori dostavaji liecbu kombinaciou kapecitabinu a oxaliplatiny sa
podl’a Sthrnu charakteristickych vlastnosti oxaliplatiny odporac¢a premedikacia antiemetikami.

U pacientov s karcindbmom hrubého ¢reva v III. §tidiu sa odporuca adjuvantna liecba v trvani

6 mesiacov.

Karcinom prsnika

V kombinacii s docetaxelom sa v lieCbe metastatického karcinomu prsnika odporaca uvodnd davka
kapecitabinu 1 250 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby, v
kombinacii s docetaxelom v davke 75 mg/m?, ktory sa podava formou 1 hodinu trvajice;j i. v. infuzie,
raz za 3 tyzdne. Podl'a stihrnu charakteristickych vlastnosti docetaxelu sa ma pred lie¢bou
docetaxelom, a teda aj pred liecbou kombinaciou kapecitabinu a docetaxelu, podat’ premedikacia
peroralnymi kortikosteroidmi, napr. dexametazoénom.



Vypocty davky Capecitabine Accord

Tabulka 1 Vypocty Standardnej a znizenej davky kapecitabinu na zaklade plochy povrchu tela
pre Givodni davku 1 250 mg/m?
Déavka 1 250 mg/m? (dvakrat denne)
Plna davka | Pocet 150 mg tabliet, 300 mg | Znizena davka | Znizena davka
tabliet a/alebo 500 mg tabliet (75%) (50%)
pre jednotliva davku (kazda
jednotliva davka sa ma podat’
1 250 mg/m? rano a veder) 950 mg/m? 625 mg/m?
Plocha Jednotliva Jednotliva Jednotliva
povrchu tela davka 150 mg | 300 mg | 500 mg davka davka
(m?) (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
153-1,66 2 000 - - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 1 000
1,79-1,92 2 300 - 1 4 1 800 1150
1,93 -2,06 2 500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2 650 1 - 5 2 000 1300
>2,19 2 800 - 1 5 2 150 1450
Tabulka 2 Vypocty Standardnej a znizenej davky kapecitabinu na zaklade plochy povrchu tela
pre uvodnu davku 1 000 mg/m?
Déavka 1 000 mg/m? (dvakrat denne)
Plna davka | Pocet 150 mg tabliet, 300 mg | Znizena davka | Znizena davka
tabliet a/alebo 500 mg tabliet (75%) (50%)
pre jednotliva davku (kazda
1 000 mg/m? | jednotliva davka sa mé podat’ 750 mg/m? 500 mg/m?
réno a vecer)
Plocha Jednotliva Jednotliva Jednotliva
povrchu davka 150 mg | 300 mg | 500 mg davka davka
tela (m?) (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 2 000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2 150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2 300 - 1 4 1750 1100

Uprava ddvkovania pocas liecby

Vseobecné informdacie

Toxicita kapecitabinu sa da zvladnut’ symptomatickou lie¢bou a/alebo upravou davky (znizenie davok
alebo prerusenie lieCby). Ak sa raz davka znizi, nema sa neskor opat’ zvySovat’. Pri toxicitach, ktoré sa
podla nazoru lekéara pravdepodobne nestanti zavaznymi ani Zivot ohrozujucimi, napr. alopécia,
porucha vnimania chuti, zmeny nechtov, moze liecba pokracovat’ v rovnakej davke bez jej zniZzovania
alebo bez prerusenia lieCby. Pacienti uzivajici kapecitabin sa maji informovat’, aby ihned’ prerusili
liecbu, ak sa u nich vyskytne stredne zavazna alebo zavazna toxicita. Davky kapecitabinu, ktoré
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sa vynechaju pre prejavy toxicity, sa nenahradzaji. Pri znamkach toxicity sa odporucaji nasledovné

upravy davkovania:

Capecitabine Accord 150 mg a 500mg filmom obalené tablety

Tabul’ka 3 Schéma redukcie davok kapecitabinu (3-tyzdnovy lie¢ebny cyklus alebo kontinualna
liecba)
Stupne Zmena davok pocas liecebného cyklu Uprava davkovania pre
toxicity* nasledujuci cyklus/davku
(% uvodnej davky)
. Stupen 1 UdrZziavat’ ddvkovi hladinu Udrziavat’ davkovi hladinu
° Stupen 2
prvy vyskyt Prerusit’ lieCbu az do upravy toxicity 100 %
druhy vyskyt na 0 alebo I. stupen 75 %
treti vyskyt 50 %
Stvrty vyskyt Lie¢bu ukoncit’ natrvalo NeaplikovateI'né
. Stupen 3
prvy vyskyt Prerusit’ liecbu az do Gpravy toxicity 75 %
druhy vyskyt na 0. alebo I. stupen 50 %
treti vyskyt Liecbu ukoncit natrvalo Neaplikovatel'né
. Stupen 4
prvy vyskyt Liecbu vysadit’ natrvalo 50 %
alebo
prerusit liecbu az do upravy toxicity
na 0. alebo I. stupen, ak si lekar mysli, Ze je
to V najlepSom zaujme pacienta
druhy vyskyt Liecbu vysadit natrvalo Neaplikovatelné

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety

Tabulka 4 Schéma redukcie davok kapecitabinu (3-tyzdnovy liecebny cyklus alebo kontinualna

lieCba)
Davka 1 250 mg/m? (dvakrat denne)
Plna davka | Pocet 150 mg tabliet, 300 mg | Znizena davka | Znizena davka
tabliet a/alebo 500 mg tabliet (75%) (50%)
pre jednotliva davku (kazda
1 250 mg/m? | jednotliva davka sa mé podat’ 950 mg/m? 625 mg/m?
réno a vecer)
Plocha Jednotliva Jednotliva Jednotliva
povrchu davka 150 mg | 300 mg | 500 mg davka davka
tela (m?) (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
153-1,66 2 000 - - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2 150 1 - 4 1650 1 000
1,79-1,92 2 300 - 1 4 1800 1150
1,93-2,06 2 500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2 650 1 - 5 2 000 1300
>2,19 2 800 - 1 5 2 150 1450

* Podl'a v§eobecne pouzivanych kritérii toxicity (verzia 1) Skupiny pre klinické studie Narodného
onkologického tistavu v Kanade (NCIC CTG) alebo vSeobecne pouzivanych terminologickych




kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE) Programu hodnotiaceho lie¢bu rakoviny, Narodného
onkologického tistavu v USA, verzia 4.0. Syndréom ,,ruka-noha“ a hyperbilirubinémia, pozri ¢ast’ 4.4.

Hematologia

Pacienti s vychodiskovym po¢tom neutrofilov < 1,5 x 10%1 a/alebo po¢tom trombocytov < 100 x 10%I
pred liecbou sa nemaju lie€it’ kapecitabinom. Ak neplanované laboratdrne vySetrenia pocas lieCebného
cyklu ukazuju, Ze pocet neutrofilov klesol pod 1,0 x 10%1 alebo Ze pocet trombocytov klesol pod

75 x 1091, lie¢ba kapecitabinom sa ma prerusit’.

Upravy déavkovania kvéli prejavom toxicity, ked' sa kapecitabin pouziva v 3-tyzdiiovom liecebnom
cykle v kombindcii s inymi liekmi

Ked’ sa kapecitabin pouziva v 3-tyzdiiovom lie¢ebnom cykle v kombinacii s inymi lieckmi, Gpravy
davkovania kvoli prejavom toxicity sa maju robit’ podl'a vyssie uvedenej tabul’ky 3 pre kapecitabin
a podra prislusného suhrnu charakteristickych vlastnosti.

Ak sa v Case zacatia d’alSieho lieCebného cyklu musi odlozit’ podanie bud’ Capecitabine Accord, alebo
iného lieku (lickov), ma sa prerusit’ podavanie vsetkych liekov az do ¢asu, kedy sa méze obnovit
liecba vsetkymi liekmi.

Pri prejavoch toxicity pocas lieCebného cyklu, ktoré podl'a lekara nesuvisia s kapecitabinom, ma liecba
kapecitabinom pokracovat’ a davka druhého lieku sa ma upravit’ podla prislusného suhrnu
charakteristickych vlastnosti.

Ak sa podavanie d’alSieho/d’alsich liekov musi ukoncit’ natrvalo, liecba kapecitabinom moze
pokracovat, ak sa dodrzia poziadavky pre znovu zacatie lieCby kapecitabinom.

Toto odporucanie plati pre vetky indikacie a pre vsetky osobitné skupiny pacientov.

Upravy déavkovania kvéli prejavom toxicity, ked' sa kapecitabin pouziva kontinudlne v kombindcii
S inymi liekmi

Ked’ sa kapecitabin pouziva kontinualne v kombinacii s inymi liekmi, Gipravy davkovania kvoli

prejavom toxicity sa maju robit’ podla vyssie uvedenej tabul’ky 3 pre kapecitabin a podl'a prislusného
sthrnu charakteristickych vlastnosti in¢ho lieku (liekov).

Uprava ddvkovania u osobitnych skupin pacientov

Poskodenie funkcie pecene

Vzhl'adom na nedostato¢né udaje o bezpecnosti a t¢innosti liecku u pacientov s poskodenim funkcie
pecene nie je mozné odporucit’ upravu davkovania v tejto populacii pacientov. Podobne nie su

k dispozicii ziadne udaje u pacientov s ochorenim pecene ako je cirh6za alebo hepatitida.

Poskodenie funkcie obliciek

Kapecitabin je kontraindikovany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek
(vychodiskova hodnota klirensu kreatininu < 30 ml/min [Cockroft a Gault]). Vyskyt neziaducich
reakcii 3. alebo 4. stupna u pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek
(vychodiskova hodnota klirensu kreatininu 30 — 50 ml/min) je vyssi ako v celkovej populacii.

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby sa odporaca znizit
tvodnu davku na 75 % tvodnej davky 1250 mg/m2. U pacientov so stredne zavaznym poskodenim
funkcie obli¢iek na zaciatku lie¢by sa nevyzaduje zniZenie davky, ak vodna davka bola 1000 mg/m?.
Zaciato¢na davka sa nema menit’ u pacientov s miernym poskodenim funkcie obli¢iek (vychodiskova
hodnota klirensu kreatininu 51 — 80 ml/min). Ak sa u pacienta pocas lie¢by vyskytne neziaduci ti¢inok
2., 3. alebo 4. stupiia, je potrebné ho starostlivo sledovat’, odportca sa urychlene prerusit’ lieCbu

a d’al$iu davku upravit’ podl'a tabulky 3 uvedenej vyssie. Ak pocas liecby vypocitana hodnota klirensu
kreatininu klesne pod hodnotu 30 ml/min, lieCba Capecitabine Accord sa ma ukoncit. Odporucania k
uprave davkovania pri posSkodeni funkcie obli¢iek platia pre monoterapiu aj pre kombinovanu liecbu
kapecitabin/docetaxel (pozri tiez nizSie uvedent Cast’ ,,Starsi pacienti®).



Starsi pacienti:

Pri monoterapii kapecitabinom nie je potrebna iprava tvodnej davky. Na druhej strane vyskyt

neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupiia bol ¢astejsi v skupine pacientov > 60 rokov v porovnani

s mladSimi pacientmi.

Ked’ sa kapecitabin pouZzival v kombinacii s inymi liekmi, u starSich pacientov (> 65 rokov) sa

Vv porovnani s mlad$imi pacientmi vyskytlo viac neziaducich reakcii na liek 3. stupna a 4. stupia,

vratane neziaducich reakcii na liek, ktoré viedli k ukon€eniu liecby. U pacientov > 60 rokov sa

odportca starostlivé sledovanie.

- V kombindcii s docetaxelom: U pacientov vo veku 60 rokov sa pozoroval vyssi vyskyt
neziaducich reakcii a zavaznych neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupnia spojenych s lieCbou
(pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov vo veku 60 rokov alebo starSich sa odporaca znizit’ uvodna davku
kapecitabinu na 75 % (950 mg/m? dvakrat denne). Ak sa u pacientov vo veku 60 rokov
lieCenych znizenou davkou kapecitabinu v kombinacii s docetaxelom neprejavi toxicita, moze
sa davka kapecitabinu opatrne zvysit na 1 250 mg/m? dvakrat denne.

Pediatrickd populacia:
Pouzitie kapecitabinu U pediatrickej populécie s indikaciou karcindmu hrubého ¢reva, kolorektalneho
karcinému, karcinomu Zaludka a karcindému prsnika nie je relevantné.

Sposob podavania
Capecitabine Accord filmom obalené tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou do 30 mintt po
jedle. Tablety lieku Capecitabine Accord sa nemajua drvit’ ani krajat’.

4.3 Kontraindikacie

o Anamnéza tazkych a neocakavanych reakcii na liecbu fluérpyrimidinmi.

o Precitlivenost’ na kapecitabin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
alebo na fluéruracil.

Znamy uplny nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) (pozri Cast’ 4.4).

Pocas gravidity a dojcenia.

Pacienti s tazkou leukopéniou, neutropéniou alebo trombocytopéniou.

Pacienti so zavaznym poskodenim pecene.

Pacienti so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min).
Nedavna alebo subezna lieCba brivudinom (pozri ¢asti 4.4 a 4.5 pre liekovu interakciu),

Ak je kontraindikacia na niektory z liekov pouzivanych v kombinovanom rezime, tento liek sa
nema pouzivat’.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Toxické prejavy, ktoré obmedzuji davkovanie

Medzi toxické prejavy, ktoré limituju davkovanie lieku, patri hnacka, bolest’ brucha, nevolnost’,
stomatitida a syndrém ,,ruka-noha* (kozna reakcia na ruke a nohe, palmarno-plantarna
erytrodyzestézia). Vacsina neziaducich reakcii ma reverzibilny charakter a nevyzaduje si trvalé
ukoncenie liecby, hoci mdze byt potrebné vysadit’ niektoré davky alebo znizit' davkovanie.

Hnacka

Pacienti so zavaznou hnac¢kou sa maju starostlivo sledovat’ a v pripade rozvoja dehydratacie sa im
maju doplnit’ tekutiny a i6ny. Okrem toho sa m6zu pouzit’ bezné lieky proti hnacke (napr. loperamid).
Hnacka 2. stuptia podl'a NCIC CTC sa definuje ako 4 - 6 stolic denne alebo v noci, hnacka 3. stupna
ako 7 — 9 stolic denne alebo inkontinencia a malabsorpcia a hnacka 4. stupiia ako 10 stolic denne a
viac alebo hnacka s primesou krvi, prip. nutnost’ parenteralnej podpornej vyzivy. V pripade potreby sa
ma uplatnit’ zniZzenie davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Dehydratacia
Pred lie¢bou sa ma predist’ dehydratacii alebo ju korigovat’. Pacienti s anorexiou, asténiou, nauzeou,

vracanim alebo hnac¢kou sa mézu rychlo dehydratovat’. Dehydratacia méze sposobit’ akttne zlyhanie



obli¢iek, najma u pacientov S uz existujucou znizenou funkciou obliciek alebo ak sa kapecitabin
podava subezne so znamymi nefrotoxickymi liekmi. Akutne zlyhanie obli¢iek sekundarne po
dehydratacii méze byt potencialne smrtel'né. Ak dojde k 2. (alebo vyssiemu) stupniu dehydratacie,
musi sa ihned’ prerusit’ lieCba kapecitabinom a upravit’ dehydratacia. V liecbe sa nesmie pokracovat,
pokial’ nie je pacient rehydratovany a pokial’ sa pri¢iny dehydratacie neodstrania alebo nie su pod
kontrolou. V pripade potreby sa ma uplatnit iprava davky kvoli pri¢ine dehydratacie (pozri Cast’ 4.2).

Syndrom ,, ruka-noha “

Syndrom ,,ruka-noha“ (zndmy tiez ako kozna reakcia na ruke a nohe alebo palmarno-plantarna
erytrodyzestézia alebo akralny erytém navodeny chemoterapiou). 1. stupen syndromu ,,ruka-noha“ sa
definuje ako necitlivost, dyzestézia/parestézia, mravencenie, nebolestivy opuch alebo erytém

na rukéch a/alebo nohéch, pripadne neprijemny pocit, ktory nenartiSa kazdodenné aktivity pacienta.

2. stupent syndromu ,,ruka-noha‘ je bolestivy erytém a opuch ruk a/alebo noh, pripadne neprijemny
pocit, ktory ovplyviiuje kazdodenné aktivity pacienta.

3. stupeil syndromu ,,ruka-noha‘ je vlhké olupovanie, tvorba vriedkov a pl'uzgierov a velka bolest’ ruk
a/alebo noh a vel'mi neprijemny pocit, ktory znemoziluje pacientovi pracovat’ alebo vykonavat’
kazdodenné aktivity. Pretrvavajuci alebo zavazny syndrom ,,ruka-noha® (2. stupen a vyssi) moze
eventualne viest’ k vymiznutiu odtlackov prstov, co mdze znemoznit identifikaciu pacienta. Ak dojde
Kk rozvoju 2. alebo 3. stupiia syndromu ,,ruka-noha®, podavanie kapecitabinu sa musi okamzite prerusit’
az do ustupu tohto neziaduceho ucinku alebo zniZenia jeho zavaznosti na 1. stupeil. Po 3. stupni
syndrému ,,ruka-noha“ sa maju znizit’ nasledujtice davky kapecitabinu. Ked’ sa kapecitabin a cisplatina
pouzivaju v kombinécii, pouzitie vitaminu B6 (pyridoxin) na symptomaticku alebo sekundarnu
profylakticku lie¢bu syndromu ,,ruka-noha* sa neodporica, pretoze boli publikované spravy o tom, Ze
moze znizit' u¢innost’ cisplatiny. K dispozicii su udaje, ktoré naznacuju, ze dexpantenol je G¢inny v
profylaxii syndromu ,,ruka-noha* u pacientov lieCenych Capecitabine Accord.

Kardiotoxicita

Liecbu fluérpyrimidinmi sprevadzali kardiotoxické prejavy vratane infarktu myokardu, anginy
pectoris, arytmii, kardiogénneho $oku, nahlej smrti a zmien na EKG (vratane vel'mi zriedkavych
pripadov prediZenia QT intervalu). Tieto neZiaduce G¢inky sa mozu &astejsie vyskytnat u pacientov
s anamnézou ischemickej choroby srdca. U pacientov, ktori uzivaju kapecitabin, sa hlésili srdcové
arytmie (vratane fibrilacie komor, ,,torsade de pointes* a bradykardie), angina pectoris, infarkt
myokardu, srdcové zlyhanie a kardiomyopatia. U pacientov s anamnézou zavazného ochorenia srdca,
arytmii a anginy pectoris sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Hypo- alebo hyperkalciémia
Pocas lieCby kapecitabinom sa vyskytli pripady hypokalciémie alebo hyperkalciémie. U pacientov
s existujucou hypokalciémiou alebo hyperkalciémiou sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Ochorenia centralneho alebo periférneho nervového systému
Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov s ochoreniami periférneho alebo centralneho nervového
systému, napr. metastdzami v mozgu alebo neuropatiou (pozri Cast’ 4.8).

Diabetes mellitus alebo poruchy elektrolytov
U diabetikov alebo u pacientov s poruchami iénov sa vyzaduje zvySena opatrnost’ pre mozné
zhorSenie tychto stavov pocas liecby kapecitabinom.

Antikoaguldcia kumarinovymi derivdtmi

V interak¢nej Studii s jednorazovymi davkami warfarinu doslo k signifikantnému zvyseniu (+ 57 %)
priemernych hodnét AUC S-warfarinu. Tieto vysledky naznacuju interakciu, pravdepodobne vd’aka
inhibicii izoenzymového systému cytochromu P450 2C9 kapecitabinom. Pacienti lieGeni suc¢asne
kapecitabinom a peroralnymi antikoagulanciami kumarinového typu sa musia pozorne sledovat’ (INR
alebo protrombinovy ¢as) a davka antikoagulancia sa méa podla vysledkov adekvatne upravit’ (pozri
Cast' 4.5).

Brivudin



Brivudin sa nesmie subezne podavat’ s kapecitabinom. Pri tejto lickovej interakcii boli hlasené fatalne
pripady. Medzi ukon¢enim liecby brivudinom a zaciatkom lie¢by kapecitabinom musia uplynut’
minimalne 4 tyzdne. Liecba brividinom sa méze zacat’ 24 hodin po poslednej davke kapecitabinu
(pozri Casti 4.3 a 4.5). V pripade nahodného podania brivudinu pacientom, ktori st lieCeni
kapecitabinom, je potrebné prijat’ u¢inné opatrenia na znizenie toxicity kapecitabinu. Odporuca sa
okamzité prijatie do nemocnice. Maju sa zacat’ vSetky opatrenia na prevenciu systémovych infekcii a
dehydratacie.

Poskodenie funkcie pecene

Vzhl'adom na chybajlice tdaje o bezpecnosti a i€¢innosti kapecitabinu u pacientov s poskodenim
funkcie peCene sa maju pacienti s miernou az stredne zavaznou dysfunkciou pecene starostlivo
sledovat’, bez ohl'adu na pritomnost’ alebo chybanie metastaz v pe¢eni. Podavanie kapecitabinu sa ma
prerusit, ak sa v dosledku lieCby zvysi hladina bilirubinu nad 3-nasobok hornej hranice normy (ULN)
alebo ak sa hodnoty transaminaz (AST, ALT) zvysia > 2,5 x ULN. Monoterapia kapecitabinom moze
pokracovat, ked’ hodnoty bilirubinu klesnt1 na < 3 x ULN alebo peceniové aminotransferazy klesnu na
<2,5x ULN.

Poskodenie funkcie obliciek
Vyskyt neziaducich reakcii 3. alebo 4 stupna u pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie
obliciek (klirens kreatininu 30 — 50 ml/min) je vyssi ako v celkovej populacii (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Nedostatok dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD):

Aktivita DPD obmedzuje rychlost’ katabolizmu 5-fludruracilu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
s nedostatkom DPD preto existuje zvySené riziko toxicity suvisiacej s fludrpyrimidinmi vratane
stomatitidy, hnacky, zapalu sliznic, neutropénie a neurotoxicity.

Toxicita stivisiaca s nedostatkom DPD zvycajne nastava pocas prvého cyklu liecby alebo po zvyseni
davky.

Uplny nedostatok DPD

’

Uplny nedostatok DPD je zriedkavy (postihuje 0,01 — 0,5 % populécie belochov). Pacienti s uplnym
nedostatkom DPD su vystaveni vysokému riziku Zivot ohrozujucej alebo smrtel'nej toxicity a nesmt
byt lieCeni Capecitabine Accord (pozri Cast’ 4.3).

Ciastocny nedostatok DPD

Odhaduje sa, ze Ciastoény nedostatok DPD postihuje 3 — 9 % populacie belochov. Pacienti

s ¢iastocnym nedostatkom DPD st vystaveni zvySenému riziku zavaznej a potencidlne zivot
ohrozujucej toxicity. Pre zniZenie tejto toxicity sa ma zvazit’ znizenie zacCiatocnej davky. Nedostatok
DPD sa ma povazovat za parameter, ktory sa ma zohl'adnit’ spolu s inymi beznymi opatreniami na
znizenie davky. Znizenie zaCiato¢nej davky moze mat’ vplyv na ucinnost’ liecby. Ak sa zdvazna
toxicita nevyskytla, nasledujiice davky mozu byt zvysené pri pozornom sledovani.

Vysetrenie nedostatku DPD

Vysetrenie fenotypu a/alebo genotypu pred zacatim liecby Capecitabine Accord sa odporuca napriek
nejasnostiam tykajacim sa optimalnych vySetrovacich metod pred lieCbou. Maji sa zvazit prislusné
klinické odportcania.

Genotypova charakterizacia nedostatku DPD

Vysetrenie pritomnosti zriedkavych mutécii génu DPYD pred liecbou méze identifikovat’ pacientov
s nedostatkom DPD.

Styri varianty DPYD, konkrétne c.1905+1G>A [tiez zname ako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3 mo6zu sposobit’ Uplny nedostatok alebo zniZenie enzymatickej



aktivity DPD. So zvySenym rizikom zavaznej alebo Zivot ohrozujicej toxicity mdzu stvisiet’ aj iné
zriedkavé varianty.

Je zname, ze niektoré homozygotné a kombinované heterozygotné mutacie v lokuse génu DPYD
(napr. kombinacie Styroch variantov s najmenej jednou alelou c.1905+1G>A alebo c.1679T>Q)
spdsobuju uplny alebo takmer Uplny nedostatok enzymatickej aktivity DPD.

U pacientov s ur€itymi heterozygotnymi variantmi DPYD (vratane variantov ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) bolo preukazané zvysené riziko zavaznej toxicity
pocas liecby fluérpyrimidinmi.

Frekvencia vyskytu heterozygotného genotypu ¢.1905+1G>A v géne DPYD u pacientov bielej rasy je
priblizne 1 %; 1,1 % pre variant ¢.2846A>T; 2,6 — 6,3 % pre variant ¢.1236G>A/HapB3 a
0,07 — 0,1 % pre variant c.1679T>G.

Udaje o frekvencii vyskytu tyroch variantov DPYD v inych populaciach ako v populacii bielej rasy
st obmedzené. Styri varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3)
sa Vv sucasnosti povazuju za prakticky absentujice v populdcii afrického (afroamerického) alebo
azijského povodu.

Fenotypova charakterizacia nedostatku DPD

Na fenotypovi charakterizaciu nedostatku DPD sa pred lie¢bou odporuca stanovenie plazmatickych
hladin uracilu (U) ako endogénneho substratu DPD.

Zvysené koncentracie uracilu pred liecbou su spojené so zvysenym rizikom toxicity. Napriek
nejasnostiam ohl'adom hrani¢nych hodnét uracilu definujicich uplny a ¢iastoény nedostatok DPD, sa
ma hladina uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml povazovat’ za ukazovatel’ ¢iastoéného nedostatku
DPD a mé byt spajana so zvysenym rizikom toxicity fluérpyrimidinov. Hladina uracilu v krvi

> 150 ng/ml sa ma povazovat za ukazovatel’ iplného nedostatku DPD a ma byt spajana s rizikom
zivot ohrozujucej alebo smrtel'nej toxicity fluérpyrimidinov.

Oftalmologické komplikacie

Pacienti sa maju starostlivo sledovat’ pre oftalmologické komplikacie, ako je keratitida a poruchy
rohovky, najmé ak maji v anamnéze ochorenie oci. Liecba portch o¢i sa ma zacat’ podl'a klinicke;j
potreby.

Zavazné kozné reakcie

Capecitabine Accord méze vyvolat’ zavazné kozné reakcie, napr. Stevensov-Johnsonov syndrom a
toxicku epidermalnu nekrolyzu. Liec¢ba liekom Capecitabine Accord sa musi natrvalo ukon¢it’ u
pacientov, u ktorych pocas lieCby vznikne zdvazna kozna reakcia.

Pomocné latky
Pretoze tento liek obsahuje bezvodu laktézu ako pomocni1 latku, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi

poruchami intolerancie galaktdzy, iplnou deficienciou laktazy alebo s poruchou absorpcie glukozy a
galaktdzy nemaju uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tablety lieku Capecitabine Accord sa nemaju drvit’ ani krajat’. V pripade expozicie pacienta alebo

opatrovatel'a rozdrvenym alebo rozrezanym tabletam lieku Capecitabine Accord sa mézu vyskytnit
neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.8).

10



45 Liekové a iné interakcie
Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych

Interakcie s inymi liekmi

Brivudin

Pozorovala sa klinicky vyznamna liekova interakcia medzi brivudinom a fluérpyrimidinmi (napr.
kapecitabin, 5-fluéruracil a tegafur) vyplyvajica z inhibicie dihydropyrimidindehydrogendzy
navodenej brivudinom. Tato interakcia vedie k vys$Sej toxicite fludrpyrimidinov a méze byt fatalna.
Z toho dovodu sa brivudin nesmie podavat’ subezne s kapecitabinom (pozri Casti 4.3 a 4.4). Medzi
ukoncenim liecby brivudinom a zaciatkom lieCby kapecitabinom musia uplynat’ minimélne 4 tyzdne.
Liecba brividinom sa méze zacat’ 24 hodin po poslednej davke kapecitabinu.

Cytochrém P-450 2C9 substraty

Okrem warfarinu, ziadne formalne interak¢né Studie medzi kapecitabinom a inymi CYP2C9
substratmi neboli vykonané. Starostlivo sa ma postupovat’, ak sa kapecitabin podava s 2C9 substratmi
(napr. fenytoin). Pozri tiez interakcie s kumarinovymi antikoagulanciami nizsie a Cast’ 4.4.

Kumarinové antikoagulancia

U pacientov, ktori uzivaji kapecitabin suc¢asne s antikoagulanciami kumarinového typu, napr.
warfarinom a fenprokumonom, sa opisali odchylky koagula¢nych parametrov a/alebo krvacanie.
K tymto neziaducim reakciam doslo v obdobi niekol’kych dni az mesiacov od zaciatku liecCby
kapecitabinom, v niektorych pripadoch aj v priebehu jedného mesiaca od ukonéenia lieCby
kapecitabinom.

V klinickej farmakokinetickej interakénej Studii zvysila liecba kapecitabinom AUC S-warfarinu o

57 % po jednotlivej davke 20 mg warfarinu a hodnotu INR o 91 %. Ked’ze metabolizmus R-warfarinu
nebol ovplyvneny, vysledky naznacuju, ze kapecitabin negativne ovplyviiuje izoenzym 2C9, ale nema
vplyv na izoenzymy 1A2 a 3A4. Pacienti, ktori uzivaji kapecitabin sucasne s antikoagulanciami
kumarinového typu sa musia pravidelne vySetrovat’ z hl'adiska odchylok koagula¢nych parametrov
(PT alebo INR) a podla toho upravit’ davky antikoagulancia.

Fenytoin

Pocas subeznej lieCby kapecitabinom a fenytoinom sa v jednotlivych pripadoch opisali zvySené
plazmatické koncentracie fenytoinu aj s naslednymi priznakmi intoxikacie fenytoinom. Pacienti
uzivajuci kapecitabin v kombinacii s fenytoinom sa musia pravidelne sledovat’ z hl'adiska zvySenych
hladin fenytoinu v plazme.

Kyselina listovd/kyselina folinova

V studii kombinovanej liecby kapecitabinom a kyselinou listovou sa zistilo, ze kyselina listova
vyznamnejsie neovplyviuje farmakokinetiku kapecitabinu a jej metabolitov. Na druhej strane ma
kyselina listova vplyv na farmakodynamiku kapecitabinu a kyselina listova méze zvysit’ toxicitu
kapecitabinu: maximalna tolerovana davka (MTD) kapecitabinu podavana samostatne v ramci
intermitentnej liecby je 3 000 mg/m? denne, kym v kombinacii s kyselinou listovou (2 x 30 mg p.o.
denne) je tato hodnota iba 2 000 mg/m? denne. Zvysena toxicita mdze stvisiet’ s prechodom z rezimu
5-FU/LV na rezim s kapecitabinom. Méze to tiez suvisiet’ so suplementaciou kyseliny listovej pri
deficite folatov v dosledku podobnosti medzi kyselinou folinovou a kyselinou listovou.

Antacidd

Skumal sa vplyv antacid, ktoré obsahuji hydroxid hlinity a hydroxid hore¢naty na farmakokinetiku
kapecitabinu. Plazmatické koncentracie kapecitabinu a jedného metabolitu (5'-DFCR) sa mierne
zvysili, avSak nezistil sa ziadny vplyv na 3 hlavné metabolity kapecitabinu (5'-DFUR, 5-FU a FBAL).

Alopurinol
Pozorovali sa interakcie 5-FU s alopurinolom, ktor¢ viedli k moznej nizsej G¢innosti 5-FU. Alopurinol

sa nema podavat stcasne s kapecitabinom.
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Interferon alfa

Hodnota MTD kapecitabinu podévanej v kombinécii s interferonom alfa-2a (3 MIU/m? denne) bola
2 000 mg/m?, kym hodnota MTD kapecitabinu v monoterapii bola 3 000 mg/m? denne.

Radioterapia

MTD kapecitabinu V monoterapii pri preruSovanom rezime je 3 000 mg/m? denne, zatial’ ¢o

v kombinacii s radioterapiou rektalneho karcindmu je MTD kapecitabinu 2 000 mg/m? denne pri
kontinudlnom rezime alebo pri dennom podédvani od pondelka do piatku pocas 6-tyzdiiovej liecby
radioterapiou.

Oxaliplatina
Ked’ sa kapecitabin podaval v kombinacii s oxaliplatinou alebo v kombinacii s oxaliplatinou

a bevacizumabom, nedoslo k Ziadnym klinicky vyznamnym rozdielom v expozicii kapecitabinu alebo
jeho metabolitov, vol'nej (neviazanej) platine alebo celkovej platine.

Bevacizumab
Za pritomnosti oxaliplatiny nemal bevacizumab klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetické
parametre kapecitabinu alebo jeho metabolitov.

Interakcie s jedlom

Vo vsetkych klinickych stadiach dostavali pacienti kapecitabin do 30 minut po jedle. Ked'Ze st¢asné
udaje 0 bezpecnosti a tcinnosti st zaloZené na podavani kapecitabinu s jedlom, odporica sa uzivat’
tento liek spolu s jedlom. Podavanie lieku s jedlom zniZzuje rychlost’ vstrebavania kapecitabinu (pozri
Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Kapecitabin je po¢as gravidity kontraindikovana. Zeny vo fertilnom veku sa musia pougit’ o nutnosti
dodrziavania antikoncepcie pocas lieCby kapecitabinom. Ak poc¢as uzivania kapecitabinu pacientka
otehotnie, musi sa jej vysvetlit mozné riziko pre plod. Pocas lie¢by a 6 mesiacov po poslednej davke
kapecitabinu sa ma pouzivat’ efektivna metoda antikoncepcie.

Na zaklade zisteni genetickej toxicity maja pacienti muzského pohlavia s partnerkami v reprodukénom
veku pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke kapecitabinu.

Gravidita

U gravidnych zien sa nevykonali ziadne klinické §tadie s kapecitabinom; je v§ak mozné, ze ak sa
kapecitabin poda gravidnym Zenam, moze zapricinit’ poskodenie plodu. V §tadiach reprodukcne;j
toxicity na zvieratach sa ukazalo, Ze kapecitabin viedol k embryotoxicite a teratogenicite. Tieto
poznatky patria medzi o¢akavané U¢inky derivatov fluorpyrimidinu. Kapecitabin je kontraindikovany
pocas gravidity.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa kapecitabin vylucuje do I'uského mlieka. Neuskutocnili sa ziadne $tadie na
posudenie vplyvu kapecitabinu na produkciu mlieka alebo jeho pritomnost’ v 'udskom mlieku.
U dojc¢iacich mysi sa v mlieku zistili vysoké hladiny kapecitabinu a jeho metabolitov. Ked'ze
potencialne riziko poskodenia dojéiat nie je zndme, dojcenie sa ma prerusit’ pocas liecby
kapecitabinom a 2 tyzdne po poslednej davke.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje 0 kapecitabine a vplyve na fertilitu. Do pivotnych stadii s
kapecitabinom boli zaradené zeny v plodnom veku a muzi, iba ak sa dohodli na pouzivani prijatel'ného
sposobu antikoncepcie na zabranenie otehotnenia pocas trvania Stidie a po primeranti dobu po liecbe.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri dast’ 5.3) .

12



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kapecitabin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Kapecitabin
moze vyvolat’ zdvrat, inavu a nevol'nost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil kapecitabinu vychadza z idajov od viac ako 3 000 pacientov lieCenych
kapecitabinom v monoterapii alebo kapecitabinom v kombinacii s réznymi chemoterapeutickymi
rezimami pri viacerych indikaciach. Kapecitabin ma porovnatel'ny bezpecnostny profil, ked’ sa
pouziva v monoterapii metastatického karcinomu prsnika, metastatického kolorektalneho karcinomu

a v adjuvantnej lieCbe pacientov s karcinomom hrubého ¢reva. Podrobnosti o najdolezitejSich stadiach,
vratane dizajnu $tadii a hlavnych vysledkov G¢innosti - pozri ¢ast’ 5.1.

K najcastejsie hldsenym a/alebo klinicky vyznamnym neziaducim reakcidm na liek (adverse drug
reactions, ADR) v suvislosti s lie¢bou patrili gastrointestinalne poruchy (najmé hnacka, nevolnost’,
vracanie, abdominalna bolest’, stomatitida), syndrém ruka-noha (palmarno-plantarna erytrodyzestézia),
unava, asténia, anorexia, kardiotoxicita, zvySena dysfunkcia obli¢iek u pacientov s uz existujucou
poskodenou funkciou obli¢iek a trombdza/embdlia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

ADR, ktor¢ skusajuci lekari davali do moznej, pravdepodobnej alebo nepriamej suvislosti

s podavanim kapecitabinu, su uvedené v tabul’ke 5 pre kapecitabin podavany v monoterapii

a v tabul’ke 6 pre kapecitabin podavany v kombinéacii s réznymi chemoterapeutickymi rezimami pri
viacerych indik4ciach. Na oznacenie vyskytu ADR sa pouzivaju nasledovné kategorie: vel'mi Casté
(> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000) a vel'mi zriedkavé (<1/10 000). Vyskyt ADR je v kazdej skupine usporiadany v poradi
klesajucej zavaznosti.

Monoterapia kapecitabinom

Tabul’ka 5 uvadza ADR suvisiace s pouzitim kapecitabinu V monoterapii na zaklade suhrnnej analyzy
udajov o bezpecnosti z troch najdolezitejsich stidii zahtiiajucich viac ako 1 900 pacientov (Stadie
M66001, SO14695 a SO14796). ADR sa doplnili do prislusnej skupiny vyskytu podla celkovej
incidencie z tejto suhrnnej analyzy.
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Tabulka 5

kapecitabinom v monoterapii

Sthrn ADR suvisiacich s lie¢bou, ktoré sa hlasili u pacientov lieCenych

depresivna nalada,
znizené libido

Telovy systém VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé/ vel’'mi
Vietky stupne Vietky stupne Zavazné a/alebo zriedkavé
Zivot ohrozujuce (skusenosti po
(3.-4. stupiia) uvedeni lieku na
alebo povaZované trh)
za dolezité 7
medicinskeho
hladiska
Infekcie a nakazy | - Infekcia Sepsa, infekcia
herpesovym mocovych ciest,
virusom, celulitida,
nazofaryngitida, | tonzilitida,
infekcia dolnych | faryngitida, Gstna
dychacich ciest kandidoza,
chripka,
gastroenteritida,
plesiiova infekcia,
infekcia, absces
zubov
Benigne a - - Lipém
maligne nadory,
vratane
nespecifikovanyc
h novotvarov
Poruchy krvi a - Neutropénia, Febrilna
lymfatického anémia neutropénia,
systemu pancytopénia,
granulocytopénia,
trombocytopénia,
leukopénia,
hemolyticka
anémia, zvyseny
International
Normalised Ratio
(INR)/predizeny
protrombinovy
cas
Poruchy - - Precitlivenost’ Angioedém
imunitného (zriedkavé)
systému
Poruchy Anorexia Dehydratacia, Diabetes mellitus,
metabolizmu ubytok telesne;j hypokaliémia,
avyzivy hmotnosti porucha chuti do
jedla, malnutricia,
hypertriglyceridé
mia
Psychické - Nespavost’, Stavy zmétenosti,
poruchy depresia zachvaty paniky,
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Telovy systém

Vel'mi ¢asté
Vietky stupne

Casté
Vietky stupne

Menej casté
Zavaziné a/alebo
Zivot ohrozujuce

(3.-4. stupiia)

alebo povaZované

za dolezité 7

medicinskeho
hladiska

Zriedkavé/ vePmi
zriedkavé
(skiisenosti po

uvedeni lieku na
trh)

Poruchy
nervovéeho
systému

Bolest’ hlavy,
letargia, z4vrat,
parastézia,
dysgetizia

Aféazia, poruchy
pamati, ataxia,
synkopa, porucha
rovnovahy,
ochorenie
zmyslovych
organov, periférna
neuropatia

Toxicka
leukoencefalopati
a (velmi
zriedkavé)

Poruchy oka

Zvyseng slzenie,
konjunktivitida,
podrazdenie oci

ZniZena zrakova
ostrost, diplopia

Stendza slzného
kanaliku
(zriedkavé),
chorobné zmeny
rohovky
(zriedkavé),
keratitida
(zriedkavé),
bodkovana
keratitida
(zriedkavé)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, bolest’
usi

Poruchy srdca a
srdcovej cinnosti

Nestabilna angina,
angina pectoris,
ischémia
myokardu/
infarkt, fibril4cia
predsieni, arytmia,
tachykardia,
sinusova
tachykardia,
palpitacie

Fibrilacia komor
(zriedkavé),
predizenie QT
intervalu
(zriedkavé),
,,JTorsade de
pointes* (zriedkav
é), bradykardia
(zriedkavé),
vazospazmus
(zriedkavé)

Poruchy ciev

Tromboflebitida

Tromboza
hibkovych zil,
hypertenzia,
petechia,
hypotenzia,
navaly horucavy,
chlad

Vv periférnych
Castiach tela

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe,
epistaxa, kasel,
nadcha

PI'icna embdlia,
pneumotorax,
hemoptyza, astma,
dyspnoe pri

namahe
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Telovy systém

Vel’mi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé/ vel’mi

Vietky stupne Vietky stupne Zavazné a/alebo zriedkavé
Zivot ohrozujuce (skiisenosti po
(3.-4. stupiia) uvedeni lieku na
alebo povaiované trh)
za dolezité 7
medicinskeho
hladiska
Poruchy Hnacka, Gastrointestinaln | Crevna
gastrointestindlne | vracanie, e krvacanie, obstrukcia,
ho traktu nevolnost’, zapcha, bolest’ ascites, enteritida,
stomatitida, V hornej Casti gastritida,
abdominalna brucha, dysfagia, bolest’
bolest’ dyspepsia, Vv spodnej Casti
flatulencia, sucho | brucha,
V tstach ezofagitida,
zazivacie
tazkosti,
gastroezofagealny
reflux, kolitida,
krv v stolici
Poruchy pecene a | - Hyperbilirubiném | Zltadka Zlyhanie pecene
zlcovych ciest ia, abnormality (zriedkavé),
funkénych cholestaticka
pecenovych hepatitida
testov (zriedkavé)
Poruchy koze a Syndrom Vyrazka, Pluzgiere, kozny | Kozny lupus
podkozného palmarno- alopécia, erytém, | vred, vyrazka, erythematosus
tkaniva plantarne;j sucha koza, urtikaria, (zriedkavé),
erytrodyzestézie | svrbenie, fotosenzitivna zavazné kozné
** hyperpigmentacia | reakcia, palmarny | reakcie ako
koze, makularna | erytém, opuch Stevens-
vyrazka, tvare, purpura, Johnsonov
odlupovanie radiaény recall syndrom,
koze, dermatitida, | syndrom a toxicka
poruchy epidermalna
pigmentacie, nekrolyza (vel'mi
poruchy nechtov zriedkavé) (pozri
Cast’ 4.4.)
Poruchy kostrovej | - Bolest’ kon¢atin, | Opuch kibov,

a svalovej sustavy

bolest’ chrbta,

bolest’ kosti,

a spojivového artralgia bolest’ tvare,

tkaniva stuhnutost’
kostrového
svalstva, svalova
slabost’

Poruchy obliciek | - - Hydronefroza,

a mocovych ciest

inkontinencia
mocu, hematuria,
nokturia, zvySena
hladina kreatininu
v krvi

Poruchy - - Vaginalne
reprodukcného krvacanie
systéemu a

prsnikov
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Telovy systém VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé/ vel’'mi
Vietky stupne Vietky stupne Zavazné a/alebo zriedkavé
Zivot ohrozujuce (skiisenosti po
(3.-4. stupiia) uvedeni lieku na
alebo povaiované trh)
za dolezité 7
medicinskeho
hladiska
Celkové poruchy Unava, asténia Horucka, Edém, triaska,
a reakcie v mieste periférny edém, ochorenie
podania malatnost’, bolest’ | podobné chripke,
na hrudi stuhnutost’,
zvysena telesna
teplota

** Vychadzajuc zo skusenosti po uvedeni lieku na trh, méze pretrvavajuci alebo zavazny syndrom
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie eventualne viest’ k vymiznutiu odtlackov prstov (pozri Cast’ 4.4)

Kapecitabin v kombinovanej terapii:

Tabul’ka 6 uvadza ADR suvisiace s pouzitim kapecitabinu v kombindcii s réznymi
chemoterapeutickymi rezimami pri viacerych indikacidch na zéklade udajov bezpecnosti od viac ako
3 000 pacientov. ADR sa doplnili do prislus$nej skupiny vyskytu (vel'mi Casté alebo ¢asté) podl'a
najvyssej incidencie pozorovanej v ktorejkol'vek z najdolezitejsich klinickych studii a doplnili sa iba
vtedy, ked’ boli pozorované naviac k neziaducim reakciam na liek pozorovanym pri kapecitabine v
monoterapii, alebo ked boli pozorované s vys§§im vyskytom Vv porovnani s kapecitabinom v
monoterapii (pozri tabulku 5). Menej ¢asté ADR hlasené pri kapecitabine v kombinovanej lieCbe sa
zhoduju s ARD hlasenymi pri kapecitabine V monoterapii alebo hlasenymi pri kombinovanom lieku
V monoterapii (v literature a/alebo prisluSnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku).

Niektoré z ADR st reakcie ¢asto pozorované pri podavani liekov, ktoré sa kombinuju s kapecitabinom
(napr. periférna senzorickd neuropatia pri docetaxele alebo oxaliplatine, hypertenzia pozorovana pri
bevacizumabe); ich zhorsenie spdsobené lieCbou kapecitabinom vsak nie je mozné vylucit.

Tabulka 6 Sthm ADR stvisiacich s liecbou, ktoré boli hldsené u pacientov lieCenych
kapecitabinom v kombinovanej lie¢be naviac k neziaducim reakciam na liek
pozorovanym pri kapecitabine v monoterapii, alebo ktoré boli pozorované s vys$im
vyskytom V porovnani s kapecitabinom v monoterapii

Telovy systém Vel'mi ¢asté Casté Zriedkavé/ vePmi
Vietky stupne Vsetky stupne zriedkavé (skisenosti
po uvedeni lieku na
trh)
Infekcie a nakazy - Herpes zoster, infekcia

mocovych ciest, ustna
kandidoza, infekcia
hornych dychacich ciest,
rinitida, chripka,
*infekcia, ordlny herpes

Poruchy krvi a "Neutropénia, Utlm kostnej drene,
lymfatického systému | *leukopénia, *febrilna neutropénia
*anémia,
"neutropenicka
horacka,
trombocytopénia
Poruchy imunitného | - Precitlivenost’
systemu
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Telovy systém VePmi casté Casté Zriedkavé/ vel’'mi
VSetky stupne VSetky stupne zriedkavé (skusenosti
po uvedeni lieku na
trh)
Poruchy Znizena chut’ do Hypokaliémia,
metabolizmu a vyzivy | jedla hyponatriémia,
hypomagneziémia,
hypokalciémia,
hyperglykémia

Psychické poruchy

Porucha spanku, uzkost’

Poruchy nervového
systému

Parestézia,
dyzestézia, periférna
neuropatia, periférna
senzoricka
neuropatia,
dysgeuzia, bolest’
hlavy

Neurotoxicita, tremor,
neuralgia, reakcia

z precitlivenosti,
hypoestézia

Poruchy oka

Zvysené slzenie

Poruchy videnia, suché
oko, bolest’ oka,
zhorSenie videnia,
rozmazané videnie

Poruchy ucha a
labyrintu

Tinitus, hypoakuzia

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Fibrilacia predsient,
srdcova
ischémia/srdcovy infarkt

Poruchy ciev

Opuch dolnych
koncatin,
hypertenzia,
*embolia a tromboza

Scervenanie, hypotenzia,
hypotenzn4 kriza, naval
hortcavy, flebitida

Poruchy dychacej Bolest’ v hrdle, Ckanie,

sustavy, hrudnika a faryngealna faryngolaryngeélna
mediastina dyzestézia bolest’, dysfonia
Poruchy Zapcha, dyspepsia Krvacanie z hornej Casti
gastrointestindlneho gastrointestinalneho
traktu traktu, vriedky v Gstnej

dutine, gastritida,
abdominalna distenzia,
gastroezofagealna
refluxna choroba, bolest’
v Ustnej dutine, dysfagia,
krvacanie z konec¢nika,
bolest’ v dolnej Casti
brucha, oralna
dyzestézia, oralna
parestézia, ordlna
hypoestézia,
abdominalny diskomfort

Poruchy pecene a
zIcovych ciest

Abnormalna funkcia
pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia, poruchy
nechtov

Hyperhidroza,
erytematozna vyrazka,
urtikéria, no¢né potenie

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Myalgia, artralgia,
bolest’ koncatin

Bolest’ v ¢el'usti, svalové
spazmy, trizmus,
svalova slabost’
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a mocovych ciest

znizeny renalny klirens
kreatininu, dyziria

Telovy systém VePmi casté Casté Zriedkavé/ vel’'mi
VSetky stupne VSetky stupne zriedkavé (skusenosti
po uvedeni lieku na
trh)
Poruchy obliciek - Hematuria, proteinuria, | Akutne zlyhanie obliciek

nasledkom dehydratacie
(zriedkavé)

Celkové poruchy a Pyrexia, slabost’, Zapal sliznic, bolest’
reakcie v mieste “letargia, teplotna kongatin, bolest’,
podania intolerancia, zimnica, bolest’ na

hrudniku, ochorenie
podobné chripke,
*horucka, reakcia
suvisiaca s podanim
infuzie, reakcia v mieste
podania injekcie, bolest’
suvisiaca s podanim
infuzie, bolest’ v mieste
podania injekcie

Urazy, otravy - Kontuzia
a komplikacie

liecebného postupu

* Pri kazdom vyraze sa vypocet vyskytu zakladal na ADR vsetkych stupiiov. Pri vyrazoch oznacenych
“+” sa vypocet vyskytu zakladal na ADR 3.-4. stupnia. ADR sa doplnili podl’a najvyssej incidencie
pozorovanej v ktorejkol'vek z najddlezitejSich stadii kombinovanej liecby.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Syndrém ruka-noha (Hand-foot syndrome, HES) (pozri cast' 4.4)

V studiach kapecitabinu v monoterapii (pozostavajucich zo studii overujucich adjuvantn1 lieCbu
karcinému hrubého Creva, lie€bu metastatického kolorektalneho karcinému a lie€bu karcinomu
prsnika) sa pri podavani kapecitabinu v davke 1 250 mg/m? dvakrat denne v 1. az 14. defi raz za

3 tyzdne pozoroval 53 % az 60 % vyskyt syndromu ruka-noha (hand-foot syndrome, HFS) vsetkych
stupniov a v skupine uzivajucej kapecitabin/docetaxel na lie¢bu metastatického karcindomu prsnika sa
pozoroval 63 % vyskyt. V §tadiach kapecitabinu v kombinovanej lie€be sa pri podavani kapecitabinu
v davke 1 000 mg/m? dvakrat denne v 1. aZ 14. defi raz za 3 tyzdne pozoroval 22 % az 30 % vyskyt
HFS vsetkych stupiiov.

Metaanalyza 14 Kklinickych stadii s udajmi od viac ako 4 700 pacientov lie¢enych kapecitabinom

v monoterapii alebo v kombinacii s roznymi rezimami chemoterapie vo viacerych indikaciach
(karcindm hrubého ¢reva, kolorektalny karcinom, karcinom zaludka a karcindm prsnika) ukazala, ze
HFS (vsetky stupne) sa vyskytol u 2 066 (43 %) pacientov po mediane 239 dni (95 % interval
spolahlivosti 201, 288) od zaciatku liecby kapecitabinom. Nasledujice premenné boli vo vsetkych
Studiach $tatisticky vyznamne spojené so zvySenym rizikom objavenia sa HFS: stupajuca pociato¢na
davka kapecitabinu (v gramoch), klesajuca kumulativna davka kapecitabinu (0,1*kg), stupajuca
relativna davkova intenzita v prvych 6 tyzdiloch, stipajuce trvanie liecby v ramci klinickej stadie (v
tyzdnioch), stipajuici vek (v prirastkoch 10 rokov), zenské pohlavie, a dobry ECOG vykonnostny stav
na zaciatku (0 verzus >1).

Hnacka (pozri cast 4.4
Kapecitabin mbze vyvolat’ hnacku, ktorej vyskyt sa pozoroval az u 50 % pacientov.

Metaanalyza 14 klinickych stadii s udajmi od viac ako 4 700 pacientov liecenych kapecitabinom
ukazala, Ze vo vSetkych stadiach boli nasledujuce premenné Statisticky vyznamne spojené so
zvySenym rizikom objavenia sa hnacky: stipajica pociato¢na davka kapecitabinu (v gramoch),
stipajuce trvanie liecby v rameci klinickej studie (v tyzdioch), stupajuci vek (v prirastoch po 10 rokov)
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a zenské pohlavie. Nasledujiice premenné boli Statisticky vyznamne spojené so zniZzenym rizikom
objavenia sa hnacky: stipajuca kumulativna davka kapecitabinu (0,1*kg) a stupajuca relativna
davkova intenzita v prvych 6 tyzdioch.

Kardiotoxicita (pozri cast' 4.4)

Navyse k ADR popisanym v tabul’kach 4 a 5 suviseli s pouzitim kapecitabinu v monoterapii
nasledujice ADR s incidenciou nizSou ako 0,1 %, a to na zaklade suhrnnej analyzy klinickych udajov
0 bezpecnosti zo 7 klinickych studii zahfnajacich 949 pacientov (2 klinické stadie fazy IIT a

5 klinickych studii fazy II u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom a u pacientov

S metastatickym karcinomom prsnika): kardiomyopatia, srdcové zlyhanie, nahla smrt’ a ventrikularne
extrasystoly.

Encefalopatia

Navyse k ADR popisanym v tabul’kach 4 a 5 a na zaklade vyssie uvedenej suhrnnej analyzy
klinickych udajov o bezpecnosti zo 7 klinickych stadii stvisela s pouzitim kapecitabinu v monoterapii
aj encefalopatia s incidenciou nizSou ako 0,1 %.

Expozicia rozdrvenym alebo rozrezanym tabletam kapecitabinu:

V pripade expozicie rozdrvenym alebo rozrezanym tabletam kapecitabinu boli hlasené nasledujuce
neziaduce reakcie: podrazdenie oka, opuch oka, kozna vyrazka, bolest’ hlavy, parestézia, hnacka,
nauzea, podrazdenie zaludka a vracanie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (pozri cast 4.2)

Analyza tdajov o bezpe€nosti u pacientov vo veku >60 rokov lie¢enych kapecitabinom v monoterapii
a analyza pacientov liecenych kapecitabinom v kombinovanej liecbe s docetaxelom preukazala
zvySeny vyskyt neziaducich reakcii 3. a 4. stupna suvisiacich s liecbou a zavaznych neziaducich
reakcii suvisiacich s liecbou v porovnani s pacientmi vo veku <60 rokov. U pacientov vo veku

>60 rokov lie¢enych kapecitabinom a docetaxelom sa zistil aj zvySeny vyskyt pred¢asného ukoncenia
lie¢by kvoli neziaducim reakciam v porovnani s pacientmi vo veku <60 rokov.

Vysledky metaanalyzy 14 klinickych $tadii s tidajmi od viac ako 4 700 pacientov lieGenych
kapecitabinom ukazali, ze vo vSetkych Stadiach bol stupajici vek (v prirastkoch 10 rokov) Statisticky
vyznamne spojeny so zvySenym rizikom vzniku HFS a hnacky a so zniZzenym rizikom vzniku
neutropénie.

Pohlavie

Vysledky metaanalyzy 14 klinickych stadii s idajmi od viac ako 4 700 pacientov lieGenych
kapecitabinom ukazali, ze vo vSetkych stadiach bolo Zenské pohlavie Statisticky vyznamne spojené so
zvySenym rizikom vzniku HFS a hnacky a so znizenym rizikom vzniku neutropénie.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek (pozri casti 4.2, 4.4 a 5.2):

Analyza tdajov o bezpec¢nosti u pacientov lieCenych kapecitabinom v monoterapii (kolorektalny
karcinom), ktori uz pred zaciatkom liecby mali poskodenie funkcie obliciek, preukazala zvySeny
vyskyt neziaducich reakcii 3. a 4. stupna suvisiacich s lie€bou v porovnani s pacientmi s norméalnou
funkciou obliciek (36 % u pacientov bez poskodenia funkcie obli¢iek n=268 oproti 41 % u pacientov
s miernym poskodenim funkcie obli¢iek n=257 a 54 % u pacientov so stredne tazkym poskodenim
funkcie obli¢iek n=59) (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek
sa zistil zvySeny vyskyt potreby znizenia davky (44 %) oproti 33 % U pacientov bez poSkodenia
funkcie oblic¢iek a 32 % u pacientov s miernym poskodenim funkcie a zvySeny vyskyt pred¢asného
ukoncenia liecby (predcasné ukoncenie liecby u 21 % pacientov pocas prvych dvoch cyklov) oproti
5 % u pacientov bez poskodenia funkcie obliciek a 8 % u pacientov s miernym poSkodenim funkcie
obliciek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie sa prejavuje nevolnost'ou, vracanim, hnackou, mukozitidou, podrazdenim
gastrointestinalneho traktu, krvacanim do zazivacieho traktu a utlmom kostnej drene. Liecba
predavkovania zahina zvycajné lieCebné a podporné zakroky zamerané na upravu klinickych
priznakov a prevenciu moznych komplikacii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, anal6gy pyrimidinu, ATC koéd: LO1BC06

Kapecitabin je necytotoxicky karbamat fluérpyrimidinu, ktory u¢inkuje ako peroralne podavany
prekurzor cytotoxickej funkénej skupiny 5-fludruracilu (5-FU). K aktivacii kapecitabinu dochadza

Vv priebehu niekol’kych enzymatickych krokov (pozri ¢ast’ 5.2). Enzym, ktory riadi zdvere¢nu premenu
na 5-FU, tymidinfosforylaza (ThyPase) sa nachadza v nadorovom tkanive, ale taktieZ v normalnych
tkanivach, hoci obycajne v nizkych koncentraciach. V stadiach s 'udskymi karcinomami vykazal
kapecitabin synergicky efekt v kombinécii s docetaxelom, o méze byt nasledkom ovplyvnenia
tymidinfosforylazy docetaxelom.

Zistilo sa, ze metabolizmus 5-FU v anabolickej drahe blokuje metylacnu premenu kyseliny
deoxyuridylovej na kyselinu tymidylovu, ¢im dochadza k poruche syntézy kyseliny
deoxyribonukleovej (DNA). Inkorporacia 5-FU taktiez vedie k inhibicii syntézy kyseliny
ribonukleovej (RNA) a syntézy proteinov. Vzhl'adom na zasadny vyznam DNA a RNA pre delenie
a rast buniek, 5-FU moze sposobit’ deficit tymidinu, ktory vedie k nevyvazenému rastu buniek a ich
naslednému odumretiu. Nedostatok DNA a RNA najvyraznejSie postihuje bunky s rychlou
proliferaciou a rychlym metabolizmom 5-FU.

Karcindm hrubého &reva a kolorektalny karcinom:

Monoterapia kapecitabinom pri karcinéme hrubého creva

Udaje z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej stadie v II1. faze,

skiimajtcej pacientov s karcinomom hrubého ¢reva stadia IIT (podl’a Dukesa stupeni C), podporuju
pouzivanie kapecitabinu pri adjuvantnej liecbe pacientov s karcinomom hrubého ¢reva (Studia XACT,;
M66001). V tejto studii bolo 1987 pacientov randomizovanych na lie¢bu kapecitabinom (1250 mg/m?
dvakrat denne pocas 2 tyzdnov, potom nasledovala tyzdiiova prestavka; liek sa podaval

Vv trojtyzdnovych cykloch pocas 24 tyzdnov) alebo 5-FU plus leukovorin (rezim kliniky Mayo:

20 mg/m? intravendzny leukovorin, potom 425 mg/m? intravenozny bolus 5-FU, od 1. do 5.dfa,
kazdych 28 dni pocas 24 tyzdnov). Kapecitabin bol prinajmensom ekvivalentny intravenézne
podanému 5-FU/LV, ¢o sa tyka prezitia bez ochorenia u populacie podla protokolu (miera rizika 0,92;
95 % IS 0,80 — 1,06). Testy rozdielnosti kapecitabinu a 5-FU/LV vzhl'adom na preZitie bez ochorenia
a celkové prezitie v celej randomizovanej populacii dokazali mieru rizika 0,88 (95 % 1S 0,77 — 1,01;

p =0,068) a 0,86 (95 % IS 0,74 — 1,01; p = 0,060). Stredny ¢as sledovania v ¢ase analyzy bol

6,9 rokov. V multivariantnej Coxovej analyze, ktora bola vopred planovana, sa dokazala superiorita
kapecitabinu v porovnani s bolusovym 5-FU/LV. Pre zaradenie do modelu boli v statistickom plane
vopred $pecifikované nasledovné faktory: vek, ¢as od chirurgického vykonu do randomizacie,
pohlavie, hladiny CEA a pocet lymfatickych uzlin pri zaradeni do klinickej $tadie, krajina. V populacii
vSetkych randomizovanych pacientov bola dokazana superiorita kapecitabinu oproti 5-FU/LV

z hl'adiska prezivania bez choroby (miera rizika 0,849; 95% IS 0,739 - 0,976; p = 0,0212) a gj

Z hladiska celkového prezivania (miera rizika 0,828; 95% IS 0,705 - 0,971; p = 0,0203).
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Kombinovand terapia pri karcindme hrubého creva

Udaje z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovane;j klinickej $tadie 1. fazy, ktora
skimala pacientov s karcindmom hrubého ¢reva v II1. §tadiu (podl’a Dukesa stupenn C), podporuju
pouzivanie kapecitabinu v kombinécii s oxaliplatinou (XELOX) pri adjuvantnej lieCbe pacientov s
karcindmom hrubého ¢reva (Stadia NO16968). V tejto klinickej stadii bolo 944 pacientov
randomizovanych na lie¢bu v 3-tyzdiiovych cykloch podas 24 tyzdiiov kapecitabinom (1 000 mg/m?
dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov, potom nasledovala tyzdiova prestavka) v kombinacii s oxaliplatinou
(130 mg/m? intraven6zna inflzia poddvand pocas 2 hodin v 1. den kazdé 3 tyzdne); 942 pacientov
bolo randomizovanych na bolus 5-FU a leukovorin. V primarnej analyze prezivania bez choroby
(DFS) v populacii ITT (intent-to-treat, ,,s imyslom lieCit”) sa dokazala signifikantna superiorita
XELOXu v porovnani s 5-FU/LV (miera rizika HR 0,80, 95% IS [0,69; 0,93]; p = 0,0045). Miera 3-
ro¢ného DFS bola pri XELOXe 71 % oproti 67 % pri 5-FU/LV. Analyza sekundarneho ciel'a RFS
podporuje tieto vysledky s HR 0,78 (95% IS =[0,67; 0,92]; p = 0,0024) pri XELOXe oproti 5-FU/LV.
XELOX vykazoval tendenciu k lepSiemu celkovému prezivaniu (OS) s HR 0,87 (95% CI =[0,72;
1,05]; p = 0,1486), ¢o sa premieta do 13%-ného zniZenia rizika umrtia. Miera 5-ro¢ného OS bola 78 %
pri XELOXe oproti 74 % pri 5-FU/LV. Udaje o u¢innosti vychadzaji zo stredného ¢asu pozorovania
59 mesiacov so zretelom na OS a 57 mesiacov so zretelom na DFS. V ITT populacii bol pocet
pacientov, ktori ukongili ucast’ v stadii kvoli neziaducim ucinkom vyssi v skupine s kombinovanou
liecbou XELOX (21 %) v porovnani so skupinou lieCenou monoterapiou 5-FU/LV (9 %).

Monoterapia kapecitabinom pri metastatickom kolorektdlnom karcinéme

Udaje ziskané v dvoch multicentrickych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych §tididch

I11. fazy (SO14695; SO14796) s rovnakym dizajnom podporuji podavanie kapecitabinu v lie¢be prvej
linie u pacientov s metastazujucim kolorektalnym karcinomom. V ramci tychto studii sa

603 pacientom nahodne pridelila lie¢ba kapecitabinom (1 250 mg/m? dvakrat denne pocas 2 tyzdiov,
po ktorych nasledoval 1 tyzden bez lieby; podavany v 3-tyZdinovych cykloch). A 604 pacientom sa
nahodne pridelila lie¢ba 5-FU a leukovorinom (Mayo rezim: leukovorin v davke 20 mg/m?
intravenozne po ktorom nasleduje intraven6zne bolus 5-FU v davke 425 mg/m? na 1. a 5. de#;
kazdych 28 dni). V celej randomizovanej populacii sa celkova objektivna odpoved’ na liecbu (podl'a
hodnotenia skusajuceho) zaznamenala u 25,7 % (kapecitabin) v porovnani s 16,7 % (Mayo rezim);

p < 0,0002. Stredna doba do progresie ochorenia bola 140 dni (kapecitabin), v porovnani so 144 diami
(Mayo rezim). Stredna doba preZivania bola 392 dni (kapecitabin), v porovnani s 391 diami (Mayo
rezim). V stucasnosti nie su dostupné ziadne daje vyplyvajlice z porovnania monoterapie
kapecitabinom a kombinovanych rezimov prvej linie pri liecbe kolorektalneho karcinému.

Kombinovana terapia pri liecbe prvej linie metastatického kolorektalneho karcinomu

Udaje z multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej tadie I11. fazy(NO16966) podporujt
pouzitie kapecitabinu v kombinéacii s oxaliplatinou alebo v kombindcii s oxaliplatinou a
bevacizumabom na lie¢bu prvej linie metastatického kolorektalneho karcinomu. Stadia pozostavala

Z dvoch ¢asti: ivodna ¢ast’ s 2 skupinami, v ktorej bolo 634 pacientov randomizovanych do dvoch
roznych liecebnych skupin, zahfnajicich XELOX alebo FOLFOX-4, a nasledné 2x2 faktorova cast,

v ktorej bolo 1 401 pacientov randomizovanych do Styroch roznych lieCebnych skupin, zahtiiajucich
XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab a FOLFOX-4 plus
bevacizumab. Pozri tabul'ku 7 pre lieCebné rezimy.

Tabul’ka 7 Lie¢ebné rezimy v $tadii NO16966 (mCRC)

Liecba Pociatocna davka Schéma
FOLFOX-4 | Oxaliplatina | 85 mg/m? Oxaliplatina v 1. defi, raz za 2
alebo intraven6zne 2 h tyzdne
FOLFOX-4 + | Leukovorin 200 mg/m? Leukovorin v 1. a 2. den, raz za
bevacizumab intravendzne 2 h 2 tyzdne
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Schéma

5-fludruracil intravendzny
bolus/infuzia, obidve v 1. a 2.
deii, raz za 2 tyzdne

1. den, pred FOLFOX-4, raz za
2 tyzdne

Oxaliplatina v 1. den, raz za 3
tyzdne

Kapecitabin peroralne dvakrat
denne pocas 2 tyzdnov (po
ktorych nasledovala 1-tyzdnova
prestavka)

bevacizumab

Liecba Pociatocna davka
5-fludruracil | 400 mg/m?i.v.
bolus, po ktorom
nasledovalo
600 mg/m?
intravendzne 22 h
Placebo 5 mg/kg
alebo intravendzne 30-90
bevacizumab | min.
XELOX Oxaliplatina | 130 mg/m?
alebo intraven6zne 2 h
XELOX+ | Kapecitabin | 1000 mg/m?
bevacizumab peroralne dvakrat
denne
Placebo 7,5 mg/kg
alebo intravendzne 30-90

min.

1. den, pred XELOX, raz za
3 tyzdne

5-fludruracil:

intravendzny bolus podany ihned po leukovorine

Pri celkovom porovnani sa preukézalo, ze v skupinéch, ktoré dostavali XELOX nebola liecba mene;j
ucinna oproti skupinam, ktoré¢ dostavali FOLFOX-4, a to z hl'adiska prezivania bez progresie
ochorenia v populacii vhodnych pacientov a v populacii vSetkych randomizovanych (intent-to-treat)

pacientov (pozri tabul’ku 8). Vysledky svedcia o tom, ze XELOX je rovnako ucinny ako FOLFOX-4, a
to z hl'adiska celkového prezivania (pozri tabul’ku 8). Porovnanie XELOX plus bevacizumab oproti
FOLFOX-4 plus bevacizumab bolo vopred Specifikovanou explora¢nou analyzou. V tomto porovnani
lie¢ebnych podskupin bol XELOX plus bevacizumab podobny ako FOLFOX-4 plus bevacizumab, a to
z hladiska prezivania bez progresie ochorenia (miera rizika 1,01; 97,5 % IS 0,84 - 1,22). Median
sledovania v ¢ase primarnych analyz v populacii vSetkych randomizovanych (intent-to-treat) pacientov
bol 1,5 roka; udaje z analyz po d’alSom 1-ro¢nom sledovani su taktiez zhrnuté v tabul’ke 8. Analyza
prezivania bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) pocas liecby vSak nepotvrdila
vysledky v§eobecnej analyzy PFS a celkového prezivania (overall survival, OS): miera rizika

pre XELOX oproti FOLFOX-4 bola 1,24 s 97,5 % IS 1,07 - 1,44. Hoci analyzy citlivosti ukazuja, Ze
rozdiely v lie¢ebnych rezimoch a v ¢ase hodnotenia nadoru maja vplyv na analyzu PFS pocas liecby,
uplné vysvetlenie tohto vysledku sa nezistilo.

Tabul’ka 8 Hlavné vysledky ucinnosti z analyzy posudzujticej noniferioritu v studii NO16966

PRIMARNA ANALYZA

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**:
N=1017) N=1017)
HR
Populacia Stredny ¢as do vzniku prihody (dni) (97,5 % 1S)

Parameter: PreZivanie bez progresie ochorenia

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

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parameter: Celkové preZivanie

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

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

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**:
N=1017) N=1 017)
DALSIE 1-ROCNE SLEDOVANIE
HR
Populécia Stredny ¢as do vzniku prihody (dni) (97,5 % 1S)
Parameter: PreZivanie bez progresie ochorenia
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parameter: Celkové preZivanie
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP=populacia vhodnych pacientov; **ITT=populacia vSetkych randomizovanych (intent-to-treat)
pacientov

V randomizovanej, kontrolovanej klinickej stadie Ill. fazy (CAIRO) bol studovany ucinok pouzitia
kapecitabinu v po¢iato¢nej davke 1 000 mg/m? podavanej pocas 2 tyzdiov raz za 3 tyzdne v
kombinécii s irinotekanom v prvej linii lie€by pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom.
820 pacientov bolo randomizovych na sekven¢nu liecbu (n=410) alebo kombinovanu liecbu (n=410).
Sekvenéna lie¢ba pozostavala z kapecitabinu (1 250 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni) ako lieku
prvej linie lie€by, irinotekanu (350 mg/m? v 1. defi) ako lieku druhe;j linie lie¢by a kombinécie
kapecitabinu (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? v 1. defi) ako
liekov tretej linie lie¢by. Kombinovana lie¢ba pozostavala z kapecitabinu (1 000 mg/m? dvakrat denne
pocas 14 dni) v kombinécii s irinotekanom (250 mg/m? v 1. dent) (XELIRI) ako lickov prvej linie
liecby a kapecitabinu (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni) plus oxaliplatiny (130 mg/m?

v 1. den) ako lickov druhej linie liecby. Vsetky lieCebné cykly boli podavané s ¢asovym odstupom

3 tyzdiiov. V prvej linii lieby bol median prezivania bez progresie ochorenia v populécii vSetkych
randomizovanych (intent-to-treat) pacientov 5,8 mesiacov (95 % IS 5,1 - 6,2 mesiacov) pre
kapecitabin v monoterapii a 7,8 mesiacov (95 % IS 7,0 - 8,3 mesiacov; p=0,0002) pre XELIRI.

Bolo to v8ak spojené so zvySenym vyskytom gastrointestinalnej toxicity a neutropénie pocas prvej
linie liecby s XELIRI (26% pre XELIRI a 11% v prvej linii lie¢by kapecitabinom).

XELIRI bol porovnavany s 5-FU + irinotekanom (FOLFIRI) v troch randomizovanych §tadiach u
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom. XELIRI rezimy obsahovali kapecitabin 1000
mg/m? dvakrat denne v diioch 1 az 14 trojtyzdiiového cyklu v kombinacii s irinotekanom 250 mg/m?
v deni 1. V najviésej Stadii (BICC-C) boli pacienti randomizovani na nezaslepené prijatie FOLFIRI (n
= 144), na bolus 5-FU (mIFL) (n = 145) alebo XELIRI (n = 141) a boli d’alej randomizovani na
prijatie bud’ dvojito zaslepenej liecby alebo na liecbu celekoxibom alebo placebom. Median PFS bol
7,6 mesiacov pre FOLFIRI, 5,9 mesiaca pre mIFL (p = 0,004 pre porovnanie s FOLFIRI), a 5,8
mesiacov pre XELIRI (p = 0,015). Median OS bol 23,1 mesiacov pre FOLFIRI, 17,6 mesiacov pre
mIFL (p = 0,09) a 18,9 mesiacov pre XELIRI (p = 0,27). U pacientov liecenych XELIRI doslo k
excesivnej gastrointestinalnej toxicite v porovnani s FOLFIRI (hnacka 48% pri XELIRI a 14% pri
FOLFIRI).

V studii EORTC boli pacienti randomizovani bud’ na zaslepené prijatie FOLFIRI (n = 41) alebo
XELIRI (n = 44) s d’al$ou randomizaciou bud’ do dvojito zaslepenej lie¢by celekoxibom alebo
placebom. Median PFS a celkové prezivanie (OS) boli kratsie pre XELIRI oproti FOLFIRI (PFS 5,9
oproti 9,6 mesiacov a OS 14,8 oproti 19,9 mesiacov), okrem toho bol hlaseny vyrazne excesivny
vyskyt hna¢ky u pacientov lie¢enych rezimom XELIRI (41% XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

V studii, ktora publikoval Skof a spol., boli pacienti randomizovani na lie¢bu bud’ s FOLFIRI, alebo
XELIRI. Celkova miera odpovede bola 49% v skupine XELIRI a 48% v skupine FOLFIRI (p = 0,76).
Na konci liecby, 37% pacientov v skupine XELIRI a 26% pacientov v skupine FOLFIRI boli bez
znamok ochorenia (p = 0,56). Toxicita bola podobna, s vynimkou neutropénie, ktora bola hlasena
Castejsie U pacientov lieCenych FOLFIRI.
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Montagnani a spol. pouzili vysledky z vysSie uvedenych troch $tadii, aby poskytli celkovi analyzu
randomizovanych §tudii porovnavajicich lie¢ebné rezimy FOLFIRI a XELIRI v liecbe mCRC.
Vyznamné zniZenie rizika progresie ochorenia sa spajalo s FOLFIRI (HR, 0,76; 95 % IS, 0,62 - 0,95;
P < 0,01), ¢o je ¢iastocne kvoli zlej tolerancii pouzitého rezimu XELIRI,

Udaje z randomizovanej klinickej §tidie (Souglakos a spol., 2012) porovnavajucej

FOLFIRI + bevacizumab s XELIRI + bevacizumab neukazali vyznamné rozdiely v PFS alebo OS
medzi liecbami. Pacienti boli randomizovani na liecbu bud’ s FOLFIRI plus bevacizumab (skupinaA
n=167) alebo s XELIRI plus bevacizumab (skupinaB, n=166). Pre skupinuB v rezime XELIRI boli
pouzité davky kapecitabinu 1000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni + irinotekan 250 mg/m?v den 1.
Median preZivania bez progresie ochorenia (PFS) bol 10,0 a 8,9 mesiaca; p = 0,64, celkové prezivanie
bolo 25,7 a 27,5 mesiaca; p = 0,55 a miera vyskytu odpovede bola 45,5 a 39,8 %; p = 0,32 pri
FOLFIRI-bev a pri XELIRI-bev, v uvedenom poradi. U pacientov liecenych XELIRI + bevacizumab
bol hlaseny signifikantne vys$si vyskyt hnacky, febrilnej neutropénie a syndromu ,,ruka-noha‘ ako u
pacientov lieCenych FOLFIRI + bevacizumab s vyrazne zvySenym poctom oneskoreni lie¢by, zniZenia
davky a ukoncenia liecby.

Udaje z multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tadie 1. fazy (AIO KRK 0604)
podporuju pouzitie kapecitabinu v pociatoénej davke 800 mg/m? podavanej pocas 2 tyzdiov raz za 3
tyzdne v kombinacii s irinotekanom a bevacizumabom v prvej linii lieCby pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindémom. 120 pacientov bolo randomizovych na liecbu modifikovanym rezimom
XELIRI s kapecitabinom 800 mg/m? dvakrat denne pocas dvoch tyzdiov, po ktorych nasleduje 7 dni
bez liecby irinotekanom (200 mg/m? formou 30 mintt trvajicej infizie v 1. def, raz za 3 tyzdne) a
bevacizumabom (7,5 mg/kg formou 30 az 90 minut trvajicej infuzie v 1. den, raz za 3 tyzdne); 127
pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu kapecitabinom (1 000 mg/m? dvakrat denne poc¢as dvoch
tyzdiov, po ktorych nasleduje 7 dni bez lie¢by oxaliplatinou (130 mg/m? formou 2 hodiny trvajuce;j
infuzie v 1. den raz za 3 tyZdne) a bevacizumabom (7,5 mg/kg formou 30 az 90 minut trvajucej infuzie
v 1. deni raz za 3 tyzdne). Po priemernom sledovani populécie pacientov v Studii pocas 26,2 mesiacov
boli zaznamenané odpovede na liecbu tak ako je uvedené nizsie.

Tabul’ka 9 Hlavné vysledky ti¢innosti v §tadii AIO KRK

XELOX + bevacizumab Modifikovany Miera rizika
XELIRI+ 95% IS
(ITT: N=127) bevacizumab P value
(ITT: N=120)
Celkové preZivanie po 6 mesiacoch
ITT 76% 84%
95% IS 69 - 84% 77 -90% i
Medidn preZivania beg progresie
ITT 10,4 mesiacov 12,1 mesiacov 0,93
95% IS 9,0-12,0 10,8 -13,2 0,82-1,07
P=0,30
Medidan celkového preZivania
ITT 24,4 mesiacov 25,5 mesiacov 0,90
95% IS 19,3 -30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
P=0,45
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Kombinovand terapia v druhej linii liecby metastatického kolorektdlneho karcinomu

Udaje z multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej tadie I11. fazy(NO16967) podporujt
pouzitie kapecitabinu v kombinacii s oxaliplatinou v druhej linii lie¢by metastatického kolorektalneho
karcinému. V tejto studii bolo 627 pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom, ktori
predtym dostali liecbu irinotekanom v kombinacii s fludrpyrimidinovym rezimom ako lieCbu prvej
linie, randomizovanych do lie¢ebnej skupiny, ktord dostdvala bud’ XELOX, alebo FOLFOX-4.
Davkovacia schéma pre XELOX a FOLFOX-4 (bez pridania placeba alebo bevacizumabu), pozri
tabulku 7. Preukézalo sa, Ze XELOX nebol menej u€¢inny ako FOLFOX-4, a to z hl'adiska prezivania
bez progresie ochorenia v populécii podl'a protokolu a v populécii vSetkych randomizovanych
(intent-to-treat) pacientov (pozri tabul’ku 10). Vysledky sved¢ia o tom, ze XELOX je rovnocenny ako
FOLFOX-4, a to z hl'adiska celkového preZivania (pozri tabul’ku 10). Median sledovania v ¢ase
primarnych analyz v populacii vsetkych randomizovanych (intent-to-treat) pacientov bol 2,1 rokov;
udaje z analyz po d’alSom 6-mesacnom sledovani su taktiez zhrnuté v tabul’ke 10.

Tabul'ka 10 Hlavné vysledky G¢innosti z analyzy posudzujucej noniferioritu v §tadii NO16967

PRIMARNA ANALYZA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N=252; ITT**: N=
N=313) 314)
HR
Populicia Stredny ¢as do vzniku prihody (dni) (95 % 1S)

Parameter: PreZivanie bez progresie ochorenia

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Celkové preZivanie

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

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

DALSIE 6-MESACNE SLEDOVANIE
HR
Populacia Stredny ¢as do vzniku prihody (dni) (95 % 1S)

Parameter: PreZivanie bez progresie ochorenia

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Celkové preZivanie

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

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

*PPP=populacia podla protokolu; **ITT=populacia vSetkych randomizovanych (intent-to-treat)
pacientov

Pokrodily karciném zaludka:

Udaje z multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tudie II1. fazy skumajiicej pacientov
s pokrocilym karcindmom zalidka podporuju pouzitie kapecitabinu ako lieku prvej linie na lieCbu
pokro¢ilého karcinému zaltdka (ML17032). V tejto $tadii bolo 160 pacientov randomizovanych na
lie¢bu kapecitabinom (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 2 tyzdiiov, po ktorych nasleduje 7 dni bez
liecby) a cisplatinou (80 mg/m? formou 2 hodiny trvajucej infuzie, raz za 3 tyzdne). Celkom

156 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu 5-FU (800 mg/m? denne, kontinuélna infizia v 1. az 5.
den, raz za 3 tyzdne) a cisplatinou (80 mg/m? formou 2 hodiny trvajicej infizie v 1. defi, raz za 3
tyzdne). Kapecitabin v kombinacii s cisplatinou nebola menej uc¢inna ako 5-FU v kombinacii s
cisplatinou z hl'adiska prezivania bez progresie ochorenia v analyze podl'a protokolu (miera rizika
0,81; 95 % IS 0,63 — 1,04). Median prezivania bez progresie bol 5,6 mesiacov (kapecitabin +
cisplatina) oproti 5,0 mesiacom (5-FU + cisplatina). Miera rizika dizky prezivania (celkové
prezivanie) bola podobna miere rizika pre prezivanie bez progresie ochorenia (miera rizika 0,85; 95 %
IS 0,64 - 1,13). Median dizky prezivania bol 10,5 mesiacov (kapecitabin + cisplatina) oproti

9,3 mesiacom (5-FU + cisplatina).
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Udaje z randomizovanej, multicentrickej klinickej $tadie III. fazy porovnavajucej kapecitabin s 5-FU
a oxaliplatinu s cisplatinou u pacientov s pokro¢ilym karcindmom Zalidka podporujt pouzitie
kapecitabinu ako lieku prvej linie na lie€bu pokro¢ilého karcindmu zaltdka (REAL-2). V tejto Stadii
bolo v 2x2 faktorovom dizajne 1 002 pacientov randomizovanych do jedného z nasledujicich 4
ramien:

- ECF: epirubicin (50 mg/m? podavanych formou bolusu v 1. def, raz za 3 tyzdne), cisplatina
(60 mg/m? podavanych formou 2 hodiny trvajucej infazie v 1. defi, raz za 3 tyzdne) a 5-FU
(200 mg/m? podavanych denne formou kontinualnej infuzie cez centralny venozny katéter).

- ECX: epirubicin (50 mg/m?podavanych formou bolusu v 1. defi, raz za 3 tyzdne), cisplatina
(60 mg/m? podavanych formou 2 hodiny trvajicej infizie v 1. def, raz za 3 tyzdne)
a kapecitabin (625 mg/m? podavanych dvakrat denne kontinuélne).

- EOF: epirubicin (50 mg/m?podavanych formou bolusu v 1. defi, raz za 3 tyzdne), oxaliplatina
(130 mg/m? podavanych formou 2 hodiny trvajucej infuzie v 1. def, raz za 3 tyzdne) a 5-FU
(200 mg/m? podavanych denne formou kontinualnej infuzie cez centralny venozny katéter).

- EOX: epirubicin (50 mg/m? podavanych formou bolusu v 1. def, raz za 3 tyzdne), oxaliplatina
(130 mg/m? podavanych formou 2 hodiny trvajucej infuzie v 1. def, raz za 3 tyzdne)
a kapecitabin (625 mg/m? podavanych dvakrat denne kontinuélne).

Analyzy primarnej u¢innosti u populécie liecenej podl'a protokolu preukazali nie niz$iu €¢innost’

v celkovom prezivani pre rezim na baze kapecitabinu oproti rezimu na baze 5-FU (miera rizika 0,86;
95 % 1S 0,8 - 0,99) a pre rezim na baze oxaliplatiny oproti rezimu na baze cisplatiny (miera rizika
0,92; 95 % IS 0,80 - 1,1). Median celkového prezivania bol 10,9 mesiacov pre rezimy na

baze kapecitabinu a 9,6 mesiacov pre rezimy na baze 5-FU. Median celkového preZivania bol

10,0 mesiacov pre rezimy na baze cisplatiny a 10,4 mesiacov pre rezimy na baze oxaliplatiny.

Kapecitabin sa tiez pouzivala v kombinacii s oxaliplatinou na lie¢bu pokroc¢ilého karcinému zaludka.
Klinické studie s kapecitabinom v monoterapii sved¢ia o tom, ze kapecitabin vykazuje u¢innost’ pri
pokrocilom karcinome zaludka.

Karciném hrubého creva, kolorektalny karciném a pokrocily karciném zaltdka: metaanalyza
Metaanalyza Siestich klinickych stadii (Studii SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) podporuje pouzitie kapecitabinu ako ndhrady 5-FU v monoterapii a v kombinovanej liecbe
gastrointestinalneho karcinomu. Suhrnna analyza zahtiia 3 097 pacientov lie¢enych rezimami
obsahujucimi kapecitabin a 3 074 pacientov lie¢enych rezimami obsahujucimi 5-FU. Median
celkového prezivania bol 703 dni (95 % IS: 671; 745) u pacientov lieCenych rezimami obsahujicimi
kapecitabin a 683 dni (95 % IS: 646; 715) u pacientov lie¢enych rezimami obsahujiacimi 5-FU. Miera
rizika celkového prezivania bola 0,94 (95 % IS: 0,89; 1,00; p = 0,0489), ¢o sved¢i o tom, Ze rezimy
obsahujtice kapecitabin noninferiérne v porovnani s rezimami obsahujacimi 5-FU.

Karcindm prsnika:

Kombinovana liecba lokadlne pokrocilého alebo metastatického karcinomu prsnika kapecitabinom

a docetaxelom

Udaje z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tadie II1. fazy podporuju
pouzitie kapecitabinu v kombinacii s docetaxelom na lie¢bu pacientov s lokalne rozvinutym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie zahriiujucej antracyklin. V
tejto Studii sa randomizovalo 255 pacientov na liebu kapecitabinom (1 250 mg/m? dvakrat denne
pocas 2 tyzdiov, po ktorych nasledoval 1 tyzdei bez liecby a docetaxelom, ktory sa podal i. v.
infuziou, ktor4 trvala 1 hodinu v davke 75 mg/m? raz za 3 tyzdne). 256 pacientov sa lie¢ilo samotnym
docetaxelom (100 mg/m? v i. v. infuzii trvajicej 1 hodinu raz za 3 tyzdne). Prezitie bolo vy$sie v
skupine kapecitabin + docetaxel (p = 0,0126). Stredna doba prezitia bola 442 dni (kapecitabin +
docetaxel), verzus 352 dni (docetaxel samotny). Celkova objektivna odpoved’ na liecbu (podl'a
hodnotenia skuSajticeho) bola 41,6 % (kapecitabin + docetaxel), verzus 29,7 % (docetaxel samotny);
p = 0,0058. Cas do progresie ochorenia bol dIhsi v skupine kapecitabin/docetaxel (p < 0,0001);

186 dni (kapecitabin + docetaxel) verzus 128 dni (docetaxel samotny).
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Monoterapia kapecitabinom po zlyhani taxdanov, chemoterapie antracyklinom a u pacientov, u ktorych
nie je indikovand liecba antracyklinom

Udaje z dvoch multicentrickych klinickych $tadii II. fazy podporuju pouzitie kapecitabinu v
monoterapii na liecbu pacientov po zlyhani taxanov a chemoterapeutickych lie¢ebnych rezimov, ktoré
obsahuju antracykliny, a u ktorych d’alSie pouzitie antracyklinov nie je indikované. V tychto studiach
sa celkovo 236 pacientov lie¢ilo kapecitabinom (1 250 mg/m? denne pocas 2 tyzdiov, po ktorych
nasledoval 1 tyzden bez lie¢by). Celkova objektivna odpoved na lie¢bu (podl'a hodnotenia
skusajtiiceho) bola 20 % (prva stadia) a 25 % (druha §tadia). Stredny cas do progresie bol 93 a 98 dni.
Stredna doba prezitia bola 384 a 373 dni.

Vsetky indikacie

Metaanalyza 14 Kklinickych §tadii s udajmi od viac ako 4 700 pacientov liecenych kapecitabinom

v monoterapii alebo v kombinacii s réznymi rezimami chemoterapie vo viacerych indikaciach
(karcinom hrubého creva, kolorektalny karciném, karcindm zaludka a karcindm prsnika) ukazala, ze
pacienti, ktori uzivali kapecitabin a vyskytol sa u nich syndrom ruka-noha (HFS) mali dlhsie celkové
prezivanie v porovnani s pacientmi, u ktorych sa syndrom HFS nevyvinul: median celkového
prezivania 1 100 dni (95 % interval spolahlivosti 1 007; 1 200) verzus 691 dni (95 % interval
spolahlivosti 638; 754), hazard ratio 0,61 (95 % interval spolahlivosti 0,56; 0,66).

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujticim kapecitabin vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre adenokarcinom
hrubého ¢reva a kone¢nika, adenokarciném zaludka a karcinom prsnika (informacie o pouziti v
pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti kapecitabinu sa hodnotili v intervale davok 502 - 3 514 mg/m? denne.
Parametre kapecitabinu, 5'-deoxy-5-fluércytidinu (5'-DFCR) a 5'-deoxy-5-fluéruridinu (5'-DFUR) boli
podobné pri meraniach uskuto¢nenych v 1. a 14. dni liecby. Na 14. deii bola hodnota AUC pre 5-FU

0 30 — 35 % vyssia. Znizenie davkovania kapecitabinu viedlo k viac ako proporénému znizeniu
systémovej expozicie 5-FU v dosledku nelinearnej farmakokinetiky aktivneho metabolitu.

Absorpcia
Kapecitabin sa rychlo a vyznamne absorbuje po peroralnom podani a d’alej sa vyrazne meni na

metabolity 5'-DFCR a 5'-DFUR. Podanie lieku s jedlom znizuje rychlost’ vstrebavania kapecitabinu,
avsak len minimalne ovplyviiuje hodnoty AUC pre 5'-DFUR a nésledného metabolitu 5-FU. Po

14 ditoch podavania kapecitabinu v dennej davke 1 250 mg/m? po jedle boli plazmatické koncentracie
(Cmax v pug/ml) kapecitabinu, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU a FBAL nasledovné: 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 a
5,46 pg/ml. Casy potrebné na dosiahnutie maximalnych koncentracii uvedenych latok v plazme (Tmax
v hodinach) boli nasledovné: 1,5; 2,0; 2,0; 2,0 a 3,34 hod. Hodnoty AUCo- pre uvedené latky boli
nasledovné: 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 a 36,3 pg.h/ml.

Distribticia
V stadiach in vitro s P'udskou plazmou sa pri kapecitabine, 5'-DFCR, 5'-DFUR

a 5-FU zistili nasledovné hodnoty vézby na bielkoviny: 54 %, 10 %, 62 % a 10 %, prevazne na
albumin.
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Biotransformécia

Kapecitabin sa najskor meni u¢inkom pecenovej karboxylesterazy na 5'-DFCR, ten sa d’alej i¢inkom
cytidindeaminazy meni na 5'-DFUR, ktora sa nachadza hlavne v peceni a nadorovych tkanivach.

K dalsej katalytickej aktivacii 5'-DFUR dochadza tymidinfosforylazou (ThyPase). Enzymy, ktoré sa
zucastiuju katalytickej aktivacie sa nachadzaju v nddorovych tkanivach, ale aj v normalnych
tkanivach, hoci obyc€ajne v nizkych koncentraciach. Nasledna enzymaticka biotransformacia
kapecitabinu na 5-FU vedie k vysokym koncentraciam v nadorovych tkanivach. V pripade
kolorektalneho karcinému sa zda, ze k tvorbe 5-FU z velkej ¢asti dochadza v bunkach stromy
nadorového tkaniva. Po peroralnom podani kapecitabinu pacientom s kolorektalnym karcindbmom bol
pomer koncentracie 5-FU v nadore a okolitych tkanivach 3,2 (interval: 0,9 - 8,0). Pomer koncentracie
5-FU v nadore a plazme bol 21,4 (interval: 3,9 - 59,9; n = 8), kym pomer jeho koncentracie v zdravych
tkanivach a plazme bol 8,9 (interval: 3 - 25,8; n = 8). Aktivita tymidinfosforylazy bola 4x vyssia

v primarnom kolorektalnom karcinéme ako v okolitom normalnom tkanive. Na zaklade
imunohistochemickych §tadii sa zda, ze tymidinfosforylaza sa z vel’kej Casti nachadza v bunkach
stromy nadorového tkaniva.

5-FU sa d’alej katabolizuje enzymom dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD) na omnoho mene;j
toxicky dihydro-5-fludruracil (FUH,). Dihydropyrimidinaza $tiepi pyrimidinovy kruh na kyselinu 5-
fluor-ureidopropionovi. Koneéna B-ureido-propionaza stiepi FUPA na o-fludr-B-alanin (FBAL),
ktory sa vylucuje mocom. Aktivita dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) je rychlost’ limitujuci krok
degradacie. Nedostatok DPD moze viest’ k zvySeniu toxicity kapecitabinu (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Eliminécia

Elimina¢ny poléas (t12) kapecitabinu, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU a FBAL bol 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 a
3,23 hodin. Kapecitabin a jeho metabolity sa vylucuji prevazne do mocu, pricom 95,5 % z podanej
davky kapecitabinu sa zachytilo v moc¢i. Vylu¢ovanie stolicou je minimalne (2,6 %). Hlavny metabolit
vyluc¢ovany moc¢om je FBAL, jeho podiel predstavuje 57 % z podanej davky. Priblizne 3 % z podanej
davky sa vylucuju mocom v nezmenenej forme.

Kombinovana liecba

Stadie 1. fazy hodnotiace vplyv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu

a paklitaxelu a opa¢ne nepreukazali Ziadny vplyv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu alebo
paklitaxelu (Cmax a AUC) a ziadny efekt docetaxelu a paklitaxelu na farmakokinetiku 5’-DFUR.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

V populacii 505 pacientov s kolorektalnym karcinomom dostavajucich kapecitabin v davke

1 250 mg/m? dvakrat denne sa analyzovali farmakokinetické parametre. Pohlavie, pritomnost’ alebo
chybanie metastaz v peceni v Case zaradenia do klinickej §tadie, stav vykonnosti podl'a Karnofského,
celkovy bilirubin, sérovy albumin, ani hodnoty AST a ALT nemali Statisticky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku 5'-DFUR, 5-FU a FBAL.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene v dosledku metastaz v peceni: Vo farmakokinetickej $tadii,
ktora zahfiala onkologickych pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
v dosledku metastaz v tomto organe sa ukazalo, ze biologickéa dostupnost’ kapecitabinu a expozicia 5-
FU sa méze zvysit v porovnani s pacientmi bez poSkodenia funkcie pecene. O pacientoch so zavaznou
hepatalnou dysfunkciou nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek: Vo farmakokinetickej studii, ktord zahfnala onkologickych
pacientov s miernym az zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek sa nezistil Ziadny vplyv klirensu
kreatininu na farmakokinetiku nezmeneného lieku a 5-FU. Zistilo sa, Ze klirens kreatininu ovplyviuje
systémovu expoziciu 5'-DFUR (zniZenie klirensu kreatininu o 50 % viedlo k zvySeniu AUC o 35 %)
a FBAL (zniZenie klirensu kreatininu o 50 % viedlo k zvySeniu AUC o 114 %). FBAL je metabolit,
ktory nema Ziadnu antiprolifera¢nti aktivitu.

Starsi ludia: pri analyze farmakokinetickych parametrov v populacii zahfiiajicej pacientov
z rozliénych vekovych skupin (27 — 86 rokov), pricom pocet pacientov s vekom > 65 rokov bol
234 (46 %), sa ukazalo, ze vek nemal Ziadny vplyv na farmakokinetiku 5'-DFUR a 5-FU. Hodnota
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AUC pre FBAL sa zvySovala s vekom (zvySenie veku o 20 % viedlo k 15 % zvySeniu hodnoty AUC
pre FBAL). Toto zvySenie je pravdepodobne dosledkom zmeny funkcie obliciek.

Etnické faktory: Po oralnom podani 825 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne pocas 14 dni mali japonski
pacienti (n=18) 0 36 % nizsiu Cmax & 0 24 % nizsiu AUC kapecitabinu nez kaukazski pacienti (n=22).
Japonski pacienti mali tieZ 0 25 % nizsiu Cmax @ 0 34 % nizsiu AUC FBAL nez kaukazski pacienti.
Klinicka relevancia tychto rozdielov je neznama. Rozdiely v ostatnych metabolitoch (5'-DFCR, 5°-
DFUR a 5-FU) sa nevyskytovali

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V stadiach toxicity opakovanej davky sa po dennom peroralnom podavani kapecitabinu opiciam
cynomolgus a mys$iam zistili toxické G¢inky na gastrointestinalny, lymfaticky a hemopoeticky systém,
ktoré su typické pre fluérpyrimidiny. Tieto toxické prejavy boli reverzibilné. Pri liecbe kapecitabinom
sa pozorovali prejavy koznej toxicity charakterizované degenerativnymi/regresivnymi zmenami.
Kapecitabin nemal v §tadiach ziadne toxické u€inky na pecen a centralny nervovy systém. U opic
cynomolgus sa po intravenéznom podani kapecitabinu (100 mg/kg) zistili znamky kardiovaskularne;j
toxicity (napr. prediZenie intervalov PR a QT), hoci pri opakovanom peroralnom podavani
kapecitabinu (1 379 mg/m? denne) tieto znamky neboli pritomné.

V 2-ro¢nej §tadii, ktora na mysiach skimala karcinogénne vlastnosti kapecitabinu, sa nepotvrdil
karcinogénny ucinok tejto latky.

Pocas standardnych $tudii, ktoré skimali vplyv kapecitabinu na fertilitu u samic mys$i, sa pozorovala
porucha plodnosti, av§ak tento uc¢inok bol reverzibilny po vysadeni lieku po ur¢itom obdobi
neuzivania kapecitabinu. Okrem toho sa v 13-tyzdiovej studii zistili atrofické a degenerativne zmeny
na reprodukénych organoch samcov mysi, avSak aj tieto zmeny ustlpili po ur¢itom obdobi bez liecby
(pozri Cast’ 4.6).

V studiach, ktoré skiumali embryotoxické a teratogénne uc¢inky na mysiach, sa pozorovalo na davke
zavislé zvysenie poctu rezorpcii plodov a teratogenity. Po podavani lieku vo vysokych davkach sa u
opic pozorovali potraty a umrtia zarodkov, avsak ziadne znamky teratogenity.

Kapecitabin nemal mutagénne G¢inky v in vitro stadiach s baktériami (Amesov test) alebo cicavéimi
bunkami (test génovej mutacie na ¢inskych skreckoch V79/HPRT). Avsak podobne ako pri inych
analogoch nukleozidov (t.j. 5-FU), kapecitabin mal klastogénne u¢inky v I'udskych lymfocytoch (in
vitro), pricom pozitivny trend sa taktiez zaznamenal v mikronukleus teste kostnej drene mysi (in vivo).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Capecitabine Accord 150 mg a 500 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety
bezvoda laktdza,

mikrokrystalicka celuldza (E460),
sodna sol’ kroskarmelozy,
hypromeléza (E5),
magnéziumstearat.

Obal tablety

Hypromelo6za (6 cps),
mastenec,

oxid titanicity (E171),
cerveny oxid zelezity (E172),
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Ity oxid Zelezity (E172).
Capecitabine Accord 300 mg filmom obalen¢ tablety

Jadro tablety
bezvoda laktoza,

mikrokrystalicka celuloza (E460),
sodna sol’ kroskarmelézy,
hypromeléza (E5),
magnéziumstearat.

Obal tablety
Hypromelodza (6 cps),
mastenec,

oxid titanicity (E171),
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Hlinikové blistre
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

PVC/PVdC/hlinikové blistre
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovy (AL/AL) blister alebo PVC/PVdC/hlinikovy blister obsahujuci 30, 60 alebo 120 filmom
obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 30, 60 alebo 120 filmom obalenych tabliet.

PVC/PVdC/hlinik perforované blistrové balenie s jednotlivymi davkami obsahujuce 30, 60 alebo 120
filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 30 x 1, 60 X 1 nebo 120 x 1 filmom obalenu tabletu.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Maju sa dodrziavat’ postupy na bezpecné zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO
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EU/1/12/762/001-003
EU/1/12/762/004-006
EU/1/12/762/019-021
EU/1/12/762/007-009
EU/1/12/762/010-012
EU/1/12/762/022-024
EU/1/12/762/013-015
EU/1/12/762/016-018
EU/1/12/762/025-027

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej autorizacie: 20. april 2012
Datum poslednej obnovy: 09. januéra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA ZODPOVEDNi ZA UVOINENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

33



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatelov lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o0 bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBAL

| 1. NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Kapecitabin

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kapecitabinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. Dalgie informécie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

120 filmom obalenych tabliet

30 x 1 filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalenych tabliet
120 x 1 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

PVC/PVdC/hlinikové blistre
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ registracie lieku:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Capecitabine Accord 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Kapecitabin

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT:

5. INE

40



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

|1.  NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety
Kapecitabin

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg kapecitabinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. DalSie informécie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

120 filmom obalenych tabliet

30 x 1 filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalenych tabliet
120 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

PVC/PVdC/hlinikové blistre
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel registrécie lieku:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

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

[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Capecitabine Accord 300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod s jedineCnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety
Kapecitabin

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT:

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety
Kapecitabin

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg kapecitabinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. Dalgie informécie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

60 filmom obalenych tabliet

120 filmom obalenych tabliet

30 x 1 filmom obalenych tabliet
60 x 1 filmom obalenych tabliet
120 x 1 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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PVC/PVdC/hlinikové blistre
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ registracie lieku:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Capecitabine Accord 500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT:

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalené tablety

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety
kapecitabin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

e Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

e Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. (pozri Gast’ 4).

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

Co je Capecitabine Accord a na ¢o sa pouziva

Co by ste mali vediet’ predtym, ako uZijete Capecitabine Accord
Ako uzivat’ Capecitabine Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Capecitabine Accord

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Capecitabine Accord a na o sa pouZiva

Capecitabine Accord patri do skupiny liekov nazyvanych ,,cytostatika“, ktoré zastavuju rast
nadorovych buniek. Capecitabine Accord obsahuje kapecitabin, ktory sam osebe nie je cytostatikum.
AZ po jeho vstrebani sa meni v organizme na aktivny protinadorovy liek (viac v nadorovom ako

V normalnom tkanive).

Capecitabine Accord sa pouZziva na liecbu rakoviny hrubého ¢reva, kone¢nika, zalidka alebo prsnika.
Okrem toho sa Capecitabine Accord pouZziva na prevenciu nového vyskytu rakoviny hrubého ¢reva po
uplnom opera¢nom odstraneni nadoru.

Capecitabine Accord sa mdZe pouzivat bud’ samostatne alebo v kombindcii s inymi liekmi.

2. Co by ste mali vediet’ predtym, ako uZijete Capecitabine Accord

Neuzivajte Capecitabine Accord:

e ak ste alergicky na kapecitabin alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6) (ak mate alergiu alebo nadmernt reakciu na kapecitabin, musite o tom informovat’
svojho lekara),

e ak ste v minulosti mali zdvazné reakcie na lieGbu fludrpyrimidinmi (skupinou liekov proti
rakovine, ako je napriklad fluérouracil),

e ak ste tehotna alebo dojcite,

e ak mate zavazne znizené hladiny bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek v krvi (leukopéniu,
neutropéniu alebo trombocytopéniu),

e ak mate ochorenie pecene alebo problémy s oblickami,

e ak mate vazne problémy s peceiiou alebo oblickami,

e ak viete, Ze nemate aktivny enzym dihydropyrimidin dehydrogenazu (skratka DPD) (aplny
nedostatok DPD),
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e aksav sucasnosti liecite alebo ste sa v uplynulych 4 tyzdioch lie¢ili brivudinom v ramci liecby
infekcie virusom herpes zoster (ov¢ich kiahni alebo pasového oparu).

Upozornenia a opatrenia
Pred pouzitim tabliet Capecitabine Accord informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak:

o ak viete, ze mate Ciastoény nedostatok aktivity enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza
(DPD),

ak ma niektory ¢len vasej rodiny Ciastony alebo tGplny nedostatok aktivity enzymu dihydropyrimidin
dehydrogenaza (DPD),

. mate ochorenie obli¢iek alebo pecene,

. mate alebo ste mali problémy so srdcom (napriklad nepravidelny srdcovy rytmus) alebo bolesti

hrudnika, cel'uste a chrbta, ktoré vam spdsobuje telesna namaha alebo ich mate v désledku
problému s pritokom krvi do srdca,
. mate mozgové ochorenia (napriklad rakovinu, ktora sa rozsirila do mozgu) alebo poSkodenie
nervov (neuropatiu),
mate poruchy rovnovahy vapnika (zistené na zéklade vySetrenia krvi),
mate cukrovku,
nemozete udrzat’ v tele jedlo alebo vodu pre silnt nevol’nost’ a vracanie,
mate hnacku,
ste alebo budete dehydratovany (odvodneny),
mate v Krvi nerovnovahu iénov (nerovnovaha elektrolytov, zistena na zaklade vySetreni)
mate v anamnéze problémy s oCami, pretoze moze byt potrebné zvlastne sledovanie vasich oci,
mate zavazné kozné reakcie.

Nedostatok DPD:

Nedostatok DPD je genetickd porucha, ktora zvycajne nie je spojena so zdravotnymi problémami,
pokial’ neuzivate urcité lieky. Ak mate nedostatok DPD a uzivate Capecitabine Accord, existuje u vas
zvySené riziko zavaznych vedl'ajsich ucinkov (uvedenych v Casti 4 Mozné vedlajsie ucinky). Pred
zacatim lieCby sa odporuca podstipit’ vysetrenie na zistenie nedostatku DPD. Ak nemaéte ziadnu
aktivitu tohto enzymu, neuZzivajte Capecitabine Accord. Ak mate zniZent aktivitu tohto enzymu
(Ciasto¢ny nedostatok), vas lekar vam moze odporucit’ znizent davku. Napriek tomu, ze mate
negativne vysledky vysetrenia na zistenie nedostatku DPD, stale sa u vas mézu vyskytnut’ zdvazné a
zivot ohrozujuce vedlajsie ucinky.

Deti a dospievajuci

Capecitabine Accord nie je indikovana pre deti a dospievajtcich. Capecitabine Accord nedavajte
det'om a dospievajticim.

Iné lieky a Capecitabine Accord

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi. Je to vel'mi dolezité, pretoze subezné uzivanie viacerych lieckov moze zosilhovat alebo
zoslabovat’ ich ucinok.

Brivudin (antivirusovy liek na liecbu pasového oparu alebo ov¢ich kiahni) nesmiete uZivat’
stubeZne s liecbou kapecitabinom (vratane prestivok, ked’ tablety kapecitabinu neuzZivate).

Ak ste uZzivali brivudin, musite pred za¢atim uzivania kapecitabinu ¢akat’ najmenej 4 tyZdne po
ukonceni lie¢by brivudinom. Pozri tieZ ¢ast’ ,,NeuZivajte Capecitabine Accord*.

Musite byt’ opatrny najmé vtedy, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

lieky proti dne (alopurinol),

lieky proti zrazaniu krvi (kumarin, warfarin),

lieky proti kf€om a trasu (fenytoin),

lieky na liecbu rakoviny (interferén alfa),

radioterapeutikd a niektoré lieky na lie€bu nadorov (kyselina listova, oxaliplatina, bevacizumab,
cisplatina, irinotekan),

lieky pouzivané na lie¢bu nedostatku kyseliny listovej.
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Capecitabine Accord a jedlo a napoje
Capecitabine Accord musite uzit’ do 30 minut po jedle.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Capecitabine Accord nesmiete uzivat, ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna.

Pocas uzivania tabliet Capecitabine Accord a 2 tyzdne po poslednej davke nesmiete dojcit.

Ak ste zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas liecby tabletami Capecitabine Accord a 6
mesiacov po poslednej davke pouzivat’ ucinnt antikoncepciu.

Ak ste pacient muzského pohlavia a vasa partnerka by mohla otehotniet’, musite pocas lie¢by tabletami
Capecitabine Accord a 3 mesiace po poslednej davke pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Capecitabine Accord moze u vas vyvolat’ zavraty, nevol'nost’ alebo unavu. Preto méze Capecitabine
Accord ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak mate po uZiti tohto lieku
pocity zavratu, nevol'nosti alebo inavy, neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Catecitabine Accord obsahuje laktozu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
lekara predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Catecitabine Accord obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Capecitabine Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kapecitabin ma predpisovat’ iba lekar so sktisenost’ami s predpisovanim liekov proti rakovine.

Vas lekar vam predpiSe davku a lieCebny rezim, ktoré st pre vas vhodné. Davka tabliet Capecitabine
Accord zavisi od vel’kosti povrchu vasho tela. Tato sa vypocita na zaklade vasej vysky a hmotnosti.
Zvy&ajna davka pre dospelych je 1 250 mg/m? povrchu vasho tela a uziva sa dvakrat denne (rano

a veder). Dalej s uvedené dva priklady: Osoba, ktorej telesna hmotnost’ je 64 kg a vyska 1,64 m, méa
povrch tela 1,7 m? a m4 uzivat’ Styri 500 mg tablety a jednu 150 mg tabletu dvakrat denne. Osoba,
ktorej telesna hmotnost’ je 80 kg a vyska 1,80 m, ma povrch tela 2,00 m? a méa uzivat piat’ 500 mg
tabliet dvakrat denne.

Vas lekar vam povie, aki davku mate uzivat’, kedy ju mate uzivat’ a ako dlho ju mate uzivat'.

Vas lekar od vas moze pozadovat, aby ste uzivali kombinaciu tabliet 150 mg a 500 mg pri kazdom

podani.

o Tablety uzivajte rano a vecer, tak ako vam predpisal vas lekar.

o Tablety uzivajte do 30 minit po jedle (ranajky a vecera), prehltnite ich vcelku a zapite
vodou. Ak neméZete prehltnut’ tablety lieku Capecitabine Accord celé, povedzte to
zdravotnickemu pracovnikovi.

o Je dolezité, aby ste uzili celu davku lieku, ktorts vam predpisal vas lekar.

Tablety Capecitabine Accord sa zvy¢ajne uzivaju pocas 14 dni, potom nasleduje 7-diiova prestavka
(pocas ktorej sa neuzivaju ziadne tablety). Toto 21-diiové obdobie tvori jeden lieCebny cyklus.

V kombinécii s inymi liekmi moze byt’ zvy¢ajna davka pre dospelych nizsia ako 1 250 mg/m?
telesného povrchu a mozno budete musiet’ uzivat’ tablety pocas odlisného casového obdobia (napr.

kazdy den, bez prestavky).
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Ak uzijete viac Capecitabine Accord, ako mate

Ak uzijete viac Capectiabinu Accord, ako mate, obratte sa Co najskor na svojho lekara.

Ak uzijete ovela viac kapecitabinu, ako by ste mali, mo6Zu sa u vas prejavit’ nasledujuce vedlajsie
ucinky: nutkanie na vracanie alebo vracanie, hnacka, zapal alebo vredy na ¢reve alebo v tstach, bolest’
alebo krvacanie do zaludka alebo Criev alebo utlm kostnej drene (znizena tvorba niektorych typov
krvnych buniek). Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

AKk zabudnete uzit’ Capecitabine Accord

Neuzivajte vynechanti davku a neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
Neuzivajte dvojita davku, aby ste nahradili vynechani davku. Namiesto toho pokracujte

Vv pravidelnom rezime ddvkovania a obrat'te sa na svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ Capecitabine Accord

V doésledku ukonéenia liecby kapecitabinom nedochadza k neziaducim G¢inkom. Ak uZzivate lieky

s obsahom kumarinu proti zrazanlivosti krvi (antikoagulancia) (napriklad lieky obsahujuce
fenprokumon), pri ukonéeni lie¢by kapecitabinom vam mozno bude musiet’ vas lekar upravit’ davku
antikolagulancia.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

PRESTANTE ihned uZivat’ Capecitabine Accord a vyhladajte svojho lekara, ak u seba spozorujete
ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov:

o Hnacka: ak mate 4 alebo viac stolic za den oproti vaSmu normalnemu poctu alebo ak mate esSte
hnacku v noci.

. Vracanie: ak vraciate viac ako raz za 24 hodin.

o Nevol’nost’: ak stratite chut’ do jedla, pricom vas§ denny prijem stravy je ovel'a nizsi ako
zvycajne.

o Stomatitida: ak mate bolesti, sCervenanie alebo vriedky v tstnej dutine a/alebo v

hrdle.

o KoZna reakcia na nohdch a rukdch: ak mate bolesti, opuch, zaCervenanie alebo mravcenie
dlani alebo n6h.

o Horuckacia: ak mate horucku 38 °C alebo vyssiu, alebo iné priznaky infekcie.

o Infekcia: ak sa u vas vyskytnt priznaky infekcie spdsobenej baktériami alebo virusom, alebo
inymi organizmami.

o Bolest’ v hrudniku: ak sa u vas vyskytne bolest’ v strede hrudnika, zvlast’ pri namahe.

o Stevensov-Johnsonov syrdrém: ak sa u vas objavia bolestivé ¢ervené alebo purpurové vyrazky,

ktoré sa Siria, pluzgiere a/alebo sa zacinaji objavovat’ iné 1ézie na sliznici (napr. v ustach a na
perach), a to najma ak ste mali predtym citlivost’ na svetlo, infekcie dychacich ciest (napr.
bronchitida) a/alebo horacku.

. Angioedém: Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory z tychto priznakov —
mozete potrebovat’ bezodkladné lekarske oSetrenie: opuch, najma na tvari, perach, jazyku alebo
hrdle sposobujuci tazkosti pri prehitani alebo dychani, svrbenie a vyrazky. Moze to byt’ prejav
angioedému.

Ak sa tieto vedl'ajSie ucinky vcas rozpoznajl, zvycajne sa zmiernia v priebehu 2 - 3 dni od prerusenia

lieCby. Ak v8ak budiu nad’alej pretrvavat, musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara. Vas lekar vam
mdze opdt’ predpisat’ liecbu nizSou davkou lieku.
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Ak sa pocas prvého cyklu liecby vyskytne zavazny zapal Gstnej sliznice (bolest’ v ustach a/alebo krku),
zapal sliznice, hnacka, znizenie hladiny bielych krviniek (zvySené riziko infekcii) alebo poskodenie
nervov, moze to byt dosledok nedostatku DPD (pozri Cast’ 2: Upozornenia a opatrenia).

Kozné reakcie na rukdch a nohdch mézu viest’ k vymiznutiu odtlackov prstov, ¢o mbéze znemoznit’
vasu identifikaciu pri snimani odtlackov prstov.

Okrem uvedeného vyssie, ked’ sa kapecitabin pouziva samostatne, vel'mi ¢asté vedl'ajsie ucinky, ktoré
mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 osob, su:

bolesti brucha,

vyrdzka, sucha alebo svrbiva pokozka,

Gnava,

strata chuti do jedla (anorexia).

Tieto vedlajsie iCinky sa m6zu zhorsit,, preto je dolezité, aby ste vZdy ihned’ vyhl’adali svojho
lekara, ak spozorujete vedl'ajsi ucinok. Vas lekar vas pouci, ako znizit’ davku, a/alebo docasne prerusi
liecbu tabletami Capecitabine Accord. Tymto sa mdze znizit’ pravdepodobnost’ pokracovania alebo
zhors$enia vedl'aj§icho ucinku.

Dal§imi vedlaj§imi u¢inkami si:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 10 lie¢enych pacientov) zahfiiaju:

o zniZenie poctu bielych krviniek alebo cervenych krviniek (zistené na zéklade vysetreni),

o odvodnenie organizmu, ubytok telesnej hmotnosti,

o nespavost’ (insomnia), depresiu,

o bolesti hlavy, ospalost’, zavrat, nezvycajnu citlivost’ koze (necitlivost’ alebo mravcenie), zmeny
chuti,

o podrazdenie o¢i, zvySené slzenie, s¢ervenanie oci (konjunktivitida),

. zépal zil (tromboflebitida),

. dychavic¢nost’, krvacanie z nosa, kasel’, nadchu,

o opar na perach alebo iné herpetické infekcie,

o infekciu pl'uc alebo dychacich ciest (napr. zapal pl'ac alebo priedusiek),

o krvacanie z €riev, zapchu, bolesti v oblasti brusnej dutiny, poruchy travenia, vetry, sucho
V ustach,

o koznt vyrazku, vypadavanie vlasov (alopécia), sCervenanie koze, suchti kozu, svrbenie
(pruritus), zmenu sfarbenia koZe, odlupovanie koze, zapaly koze, ochorenia nechtov,

. bolesti kibov alebo kon&atin, hrudnika alebo chrbta,

o horu¢ku (zimnica), optichanie kon¢atin, pocit choroby,

o problémy s funkciou peéene (zistené na zaklade vySetrenia krvi) a zvySenu hladinu bilirubinu

Vv krvi (vylu€ovaného pecenou).

Menej ¢asté vedlajsie icinky (mo6zu sa vyskytnit’ u menej ako 1 zo 100 lie¢enych pacientov)

zahtnaju:

o infekciu krvi, infekciu mocovych ciest, infekciu kozZe, infekcie nosa a hrdla, plesiiové (hubové)

infekcie (aj v tstach), chripku, zapal zaludka a tenkého ¢reva, hnisavy zapal zuba,

hréky pod kozou (tukovy nador, lipom),

znizeny pocet krvnych buniek vratane krvnych dostic¢iek, riedku krv (zistené z vySetrenia krvi),

alergiu,

cukrovku, pokles hladiny draslika v krvi, podvyzivenost’, zvysenu hladinu triglyceridov (druh

tukov) v krvi,

stavy zmétenosti, zachvaty paniky, depresivnau naladu, zniZzena chut’ na sex (libido),

o tazkosti s rozpravanim, zhorSenie pamite, stratu koordinacie (zostladenia) pohybov, poruchu
rovnovahy, mdloby, poskodenie nervov (neuropatia) a problémy s vnimanim,

o rozmazané alebo dvojité videnie,
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o stratu rovnovahy, bolest’ usi,

o nepravidelny srdcovy rytmus a busenie srdca (arytmie), bolest’ na hrudniku a srdcovy zachvat
(infarkt),

o krvné zrazeniny v hlbokych cievach, vysoky alebo nizky krvny tlak, navaly horucavy, studené
koncatiny, purpurové skvrny na kozi,

. krvné zrazeniny v plicnych cievach (pl'icna embolia), zlyhavanie pl'ic, vykasliavanie krvi,
astma, dychavicnost’ pri telesnej namahe,

o zapchu, hromadenie tekutiny v brucha, zapal tenkého alebo hrubého ¢éreva, zaludka alebo
paZeraka, bolest’ v dolnej Casti brucha, zazivacie tazkosti, palenie zahy (spatny chod potravy zo
zaludka), krv v stolici,

o zltacku (zozltnutie koze a 0¢i),

° kozné vredy a pluzgiere, reakciu koze na slnecné svetlo, Cervenanie dlani, opuch alebo bolest’
V oblasti tvare,

° opuchanie alebo tuhnutie kibov, bolest kosti, svalovu slabost alebo stuhnutost’ svalov,

° hromadenie tekutiny v oblickéach, ¢astejSie mocenie v noci, inik mocu, krv v moci, zvysenti
hladina krvného kreatininu (priznak poruchy ¢innosti obli¢iek),

o nezvycajné krvacanie z posvy,

o opuchy (edémy), zimnicu a stuhnutost’.

Zriedkavé vedlajsie i€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob) zahtiiaji:

. zuzenie alebo upchatie slznych kanalikov (stenézy slznych kanalikov),

. zlyhanie pecene,

. zapal veduci k dysfunkcii alebo obstrukcii sekrécie zl¢e (cholestaticku hepatitidu),

. uréité zmeny v elektrokardiograme (prediZenie QT intervalu),

. niektoré druhy arytmii (vratane fibrilacie komor, torsade de pointes a bradykardie),

. zapal oka spdsobujtci bolest’ oka a pripadne problémy so zrakom,

. zapal koze, ktory ma za nasledok cervené Supinaté skvrny, spdsobené poruchou imunitného
systému,

. opuch, najma na tvari, perach, jazyku alebo hrdle, svrbenie a vyrazky (angioedém).

Vel'mi zriedkavé vedlajsie u¢inky (modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb) zahfnaju:

. zavaznu koznu reakciu ako je kozna vyrazka, tvorba vredov a pluzgierov, ktoré mézu zahtiat’
vredy Vv Gstach, v nose, na pohlavnych organoch, na rukach, nohach a na sliznici oéi (Cervené

a opuchnuté oci).

Niektoré z tychto vedl'ajsich uc¢inkov sa vyskytuju Castejsie, ked’ sa kapecitabin pouziva s inymi
liekmi na lie¢bu rakoviny. Medzi d’al$ie vedl'ajsie u¢inky v takomto pripade patria nasledujuce ucinky:
Casté vedlajsie u¢inky (mozu sa vyskytnit' u menej ako 1 z 10 lie¢enych pacientov) zahfiaji:
o pokles hladiny sodika, hor¢ika alebo vapnika, zvysenie hladiny cukru v krvi,
J bolesti nervov,

o zvonenie alebo bzu¢anie v usiach (tinitus), stratu sluchu,

o zapal zil,

. ¢kanie, zmena hlasu,

o bolesti alebo zmenena/nezvyc¢ajna citlivost’ v tstach, bolesti ¢eluste,

o potenie, no¢né potenie,

° svalové kice,

o tazkosti s mocenim, krv alebo bielkoviny v modi,

o tvorbu modrin alebo reakciu v mieste vpichu (spdsobené lickmi podanymi injekciou podavnymi
V tom istom c¢ase).

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii pre pouzivatel'a. VedlajSie ¢inky mozZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
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systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’algich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Capecitabine Accord
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP.

Hlinikové blistre
Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

PVC/PVdC-hlinikové blistre (perforované s jednotlivymi davkami)
Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Catecitabine Accord obsahuje

Liecivo je kapecitabin.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kapecitabinu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg kapecitabinu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg kapecitabinu.

Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: bezvoda lakt6za, sodna sol’ kroskarmeldzy, hypromeldza, mikrokrystalicka celuldza,
magnéziumstearat.

Obal tablety (150 mg): hypromeldza, oxid titanicity (E171), ZIty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity
(E172), mastenec.

Obal tablety (300 mg): hypromeldza, oxid titanicity (E171), mastenec.

Obal tablety (500 mg): hypromeldza, oxid titanicity (E171), ZIty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity
(E172), mastenec.

Ako vyzera Capecitabine Accord a obsah balenia

Capecitabine Accord 150 mg filmom obalen¢ tablety su filmom obalené obojstranne vypuklé tablety
svetlobroskynovej farby a podlhovastého tvaru s dlzkou 11,4 mm a Sirkou 5,3 mm a s ozna¢enim
,»150 na jednej strane a bez oznacCenia na druhej strane.

Capecitabine Accord 300 mg filmom obalené tablety st biele az Spinavobiele filmom obalené
obojstrannevypuklé tablety podlhovastého tvaru s dlzkou 14,6 mm a Sirkou 6,7 mm a s oznacenim
,300 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Capecitabine Accord 500 mg filmom obalené tablety st filmom obalené obojstrannevypuklé tablety
broskynovej farby a podlhovastého tvaru s dlzkou 15,9 mm a Sirkou 8,4 mm a s oznac¢enim ,,500° na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Liek Capecitabine Accord je k dispozicii v blistrovych baleniach obsahujtcich 30, 60 alebo 120
filmom potahovanych tabliet alebo v perforovanych blistrovych baleniach s jednotlivymi davkami

obsahujucich 30 x 1, 60 x 1 alebo 120 x 1 filmom pot'ahovanu tabletu.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandsko

Tato pisomna informacia pre pouZzivatel’ov bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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