1. HEITI LYFS

Capecitabine medac 150 mg filmuhtdadar toflur.
Capecitabine medac 500 mg filmuhtdadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Capecitabine medac 150 mq filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af capecitabini.

Capecitabine medac 500 mq filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af capecitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Capecitabine medac 150 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 7 mg af vatnsfrium laktésa.

Capecitabine medac 500 mq filmuhUdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af vatnsfrium laktésa.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Capecitabine medac 150 mg filmuhtdadar toflur

Filmuhadudu toflurnar eru ljosferskjulitadar, ilangar, tvikaptar toflur, 11,4 mm ad lengd og 5,3 mm ad
breidd, igrafnar med ‘150’ 4 annarri hlidinni og sléttar & hinni.

Capecitabine medac 500 mg filmuhUdadar tdflur
Filmuhadudu téflurnar eru ferskjulitadar, ilangar, tvikuptar toflur, 15,9 mm ad lengd og 8,4 mm ad
breidd, igrafnar med ‘500’ 4 annarri hlidinni og sléttar 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Capecitabine medac er notad:

. sem studningsmedferd fyrir sjuklinga eftir skurdadgerd a 111. stigs (C-stig Dukes) krabbameini i
ristli (sj& kafla 5.1).

. sem medferd a krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum (sja kafla 5.1).

. sem upphafsmedferd & langt gengnu krabbameini i maga asamt medferd med
platinusambdndum (sja kafla 5.1).

. med docetaxeli (sj& kafla 5.1) til medferdar & sjuklingum med brjdstakrabbamein sem er
stadbundid langt gengid eda med meinvorpum eftir ad dnnur krabbameinslyfjamedferd hefur
ekki borid arangur. Fyrri medferdir ettu ad hafa innihaldid antracyklin.



. i eins lyfs medferd til medferdar & sjuklingum med brjostakrabbamein sem er stadbundid langt
gengid eda med meinvérpum pegar taxén og antracyklin innihaldandi krabbameinslyfjamedferd
hefur brugdist eda frekari antracyklin medferd er ekki radlogo.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Capecitabine medac & eingdngu ad gefast af sérfreedingum med reynslu af notkun exlishemjandi lyfja.
Radlagt er ad fylgjast vel med 6llum sjuklingum medan & fyrstu medferdarlotu stendur.

Ef sjukdémurinn fer versnandi eda 6barilegra eitrunareinkenna verdur vart skal haetta medferdinni. |
toflu 1 mé sja utreikning & hefdbundnum og minnkudum skammiti eftir likamsyfirbordi midad vid
1.250 mg/m?2 byrjunarskammt af Capecitabine medac og i t6flu 2 sambeerilegan Utreikning fyrir
1.000 mg/m? byrjunarskammt.

Skammtar
Radlagdir skammtar (sja kafla 5.1):

Eins lyfs medferd

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og brjéstakrabbamein

Réadlagdur upphafsskammtur capecitabins sem eina lyfid til studningsmedferdar & krabbameini i ristli,
til medferdar & krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum eda brjostakrabbameini sem er
stadbundid langt gengid med meinvérpum er 1.250 mg/mz2 gefid tvisvar 4 dag (kvolds og morguns;
samsvarar heildardagsskammti 2.500 mg/m?) i 14 daga og sidan skal taka 7 daga hvild.
Studningsmeodferd fyrir sjuklinga med Ill. stigs krabbamein i ristli er radl6gd i 6 manudi i heild.

Samsett medferd

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og magakrabbamein

Pegar um samsetta medferd er ad reeda & ad minnka radlagdan byrjunarskammt capecitabins i

800 - 1.000 mg/m? pegar gefid er tvisvar a dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, eda i 625 mg/m?
tvisvar a dag pegar gefid er samfellt (sja kafla 5.1). Radlagdur byrjunarskammtur i samsettri medferd
med irindtekani er 800 mg/m? pegar gefid er tvisvar & dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild dsamt

200 mg/m2 af irinGtekani a degi 1. begar bevacizimab er gefid i samsettri medferd hefur pad engin
ahrif & byrjunarskammt capecitabins. Lyfjaforgjof til ad vidhalda nagilegri vokvun og koma i veg fyrir
uppkost samkvaemt samantekt & eiginleikum lyfs fyrir cisplatin skal hafin &dur en gjof cisplatins hefst
hja sjaklingum sem féa capecitabin og cisplatin i samsettri medferd. Malt er med lyfjaforgjof med
ogledistillandi lyfjum, samkvaemt samantekt & eiginleikum lyfs fyrir oxaliplatin, hja sjuklingum sem fa
capecitabin og oxaliplatin i samsettri medferd.

Studningsmedferd fyrir sjaklinga med I11. stigs krabbamein i ristli er ra0l6gd i 6 manudi i heild.

Brjostakrabbamein

Pegar capecitabin er notad med docetaxeli vid medferd a brjdstakrabbameini med meinvérpum er
rdolagour byrjunarskammtur pess 1.250 mg/m? tvisvar & dag i 14 daga og sidan 7 daga hvild, &samt
docetaxeli 75 mg/m2 sem 1 klst. innrennsli i blazed & 3 vikna fresti. Lyfjaforgjof med barkstera til
inntoku t.d. dexametasoni samkvaemt samantekt & eiginleikum lyfs fyrir docetaxel skal hafin &dur en
gjof docetaxels hefst hjé sjuklingum sem fa capecitabin og décetaxel gefid i samsettri medferd.



Capecitabine medac skammtautreikningur

Taflal Utreikningur & hefdbundnum og minnkudum skammti eftir likamsyfirbordi midad vid
1.250 mg/m? byrjunarskammt af capecitabini

Skammtur 1.250 mg/m2 (tvisvar & dag)
Heill Fjoldi 150 mg taflna og/eda Minnkadur Minnkadur
skammtur 1.250 500 mg taflna hverju sinni skammtur skammtur
mg/m? (&vallt gefio kvolds og (75 %) (50 %)
morguns)
950 mg/m? 625 mg/m?
Likams- Skammtur 150 mg 500 mg Skammtur Skammtur
yfirbord (m2) hverju sinni hverju sinni hverju sinni
(mg) (mg) (mg)
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27 -1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39-1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,53 - 1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67 -1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79-1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 -2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07-2,18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450

Tafla2 Utreikningur & hefdbundnum og minnkudum skammiti eftir likamsyfirbordi midad vid
1.000 mg/m2 byrjunarskammt af capecitabini.

Skammtur 1.000 mg/m2 (tvisvar a dag)
Heill Fjoldi 150 mg taflna og/eda Minnkadur Minnkadur
skammtur 1.000 500 mg taflna hverju sinni skammtur skammtur
mg/m? (avallt gefid kvolds og (75 %) (50 %)
morguns)
750 mg/m? 500 mg/m2
Likams- Skammtur 150 mg 500 mg Skammtur Skammtur
yfirbord (m2) hverju sinni hverju sinni hverju
(mg) (mg) sinni (mg)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53-1,66 1.600 4 2 1.200 800
167-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 -2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07-2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>219 2.300 2 4 1.750 1.100

Breytingar & skommtum medan & medferd stendur

Almennt

Vid eiturdhrifum af capecitabini skal gefa medferd vid einkennum og/eda breyta skammtinum (gera
hlé & medferdinni eda minnka skammtinn). begar skammtur hefur einu sinni verid minnkadur skal ekki
auka hann aftur sidar. VVardandi eiturahrif sem leeknirinn sem sér um medferdina telur dliklegt ad verdi
alvarleg eda lifshattuleg, t.d. harlos, breytingar a bragdskyni, breytingar & néglum, méa halda medferd
afram med sama skammti &n pess ad minnka hann eda stodva medferd. Lata & sjuklinga sem taka
capecitabin vita um porf & ad stédva medferd tafarlaust ef eiturdhrif verda midlungi mikil eda alvarleg.
Ekki skal baeta upp skammta af capecitabini sem sleppt hefur verid vegna eiturdhrifa. Malt er med
eftirfarandi breytingum & skémmtum, vegna eiturahrifa:




Tafla3 Aform skammtalaekkana fyrir capecitabin (3 vikna lota eda samfelld medferd)

Eiturahrif Breytingar a skdmmtum i hverri Breyting & skammti
grada* medferdarlotu vid naestu lotu/skammt
(% af byrjunarskammti)
. Grada 1 Obreyttur skammtur Obreyttur skammtur
o Gréoda 2
-1. skipti Stodva medferd par til einkennin eru 100 %
komin nidur i gradu 0 - 1
-2. skipti 75 %
-3. skipti 50 %
-4, skipti Heettid medferd alveg A ekki vid
o Gréoda 3
-1. skipti Stodva medferd par til einkennin eru 75 %
komin nidur i gradu 0 - 1
-2. skipti 50 %
-3. skipti Heettid medferd alveg A ekki vid
. Grada 4
-1. skipti Hettid medferd alveg 50 %
eda
Ef leeknir telur porf &
aframhaldandi medfero,
& ad stodva medferd
par til einkennin eru komin
nidur i gradu 0 - 1
-2. skipti Heettid medferd alveg A ekki vid

*Samkvaemt National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria
(Gtgafa 1) eda the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy
Evaluation Program, US national Cancer Institute, Utgafa 4.0. Vardandi handa-fétaheilkenni (HFS) og
gallraudadreyra, sja kafla 4.4.

Bl6dmynd

Sjuklingar med daufkyrningafjolda < 1,5 x 10%1 og/eda blédflagnafjolda < 100 x 10%1 i upphafi skulu
ekki medhondladir med capecitabini. Ef rannsoknarstofumat utan &eetlunar i medferdarlotu synir ad
daufkyrningafjoldi leekkar nidur fyrir 1,0 x 10%1 eda ad bl6dflagnafjoldi fer nidur fyrir 75 x 1091, & ad
stédva medferd med capecitabini.

Adlogun skammta vegna eituradhrifa pegar capecitabin er notad i 3 vikna lotum asamt 68rum lyfjum
Adlogun skammta vegna eiturdhrifa pegar capecitabin er notad i 3 vikna lotum &samt 6drum lyfjum &
ad gera samkvaemt toflu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvamt videigandi samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir hitt lyfid (hin lyfin).

Ef askilegt er ad fresta medferd annadhvort med capecitabini eda hinu lyfinu (hinum lyfjunum) i
upphafi medferdarlotu, & ad fresta allri medferd par til skilyrdi eru uppfyllt fyrir ad hefja aftur medferd
med 6llum lyfjunum.

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

Ef heetta parf alveg medferd med hinu lyfinu (lyfjunum) ma hefja aftur medferd med capecitabini
pbegar skilyroi fyrir ad hefja aftur medferd med capecitabini hafa verid uppfylit.



Petta & vio um allar &bendingar og alla sjuklingahdpa.

Adldgun skammta vegna eiturdhrifa pegar capecitabin er notad samfellt asamt 68rum lyfjum
Adldgun skammta vegna eiturahrifa pegar capecitabin_er notad samfellt &samt 6drum lyfjum & ad gera
samkveemt t6flu 3 hér ad framan fyrir capecitabin og samkvemt videigandi samantekt a eiginleikum

lyfs fyrir hitt Iyfid (hin lyfin).

Adlogun skammta fyrir akvedna sjuklingahopa

Skert lifrarstarfsemi

par sem ofullnagjandi upplysingar um 6ryggi og virkni liggja fyrir um sjiklinga med skerta
lifrarstarfsemi, eru engar akvednar breytingar & skommtum radlagdar. Engar upplysingar liggja fyrir
um skerta lifrarstarfsemi af véldum skorpulifrar eda lifrarbdlgu.

Skert nyrnastarfsemi

Alvarlega skert nyrnastarfsemi er frabending fyrir notkun capecitabins (kreatinin Gthreinsun undir
30 ml/min [Cockcroft og Gault] i upphafi). Tidni aukaverkana af gradu 3 eda 4 hja sjuklingum med
midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 30 - 50 ml/min) er aukin samanborid vid
heildarpydid. Hja sjuklingum med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i upphafi, er radlogd
skammtalaekkun nidur i 75 % fyrir byrjunarskammt af 1.250 mg/m2. EKki er radlagt ad minnka
skammta fyrir byrjunarskammt 1.000 mg/m?2 hja sjuklingum med midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi. Ekki er radlagt ad adlaga byrjunarskammta hja sjuklingum med vaega skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 51 - 80 ml/min i upphafi). Nakvaemt eftirlit og medferdarstodvun
er radlogd hja sjuklingum sem f& aukaverkanir af 2, 3 eda 4 gradu, medan a medferd stendur og
skammta skal adlaga samkveemt ofangreindri t6flu 3. Ef reiknud kreatinin Gthreinsun leekkar nidur
fyrir 30 ml/min. medan & medferd stendur, & ad stddva medferd med Capecitabine medac.
Radleggingar um adlégun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi eiga baedi vid eins lyfs medferd og
samsetta notkun (sjé einnig kaflann “Aldradir” aftar).

Aldradir

Pegar capecitabin er gefid eitt og sér parf ekki ad adlaga byrjunarskammta. Aukaverkanir af gradu 3
eda 4 sem stafa af medferdinni, virtust p6 vera algengari hjé sjuklingum > 60 ara i samanburdi vid
yngri sjuklinga.

Pegar capecitabin var notad asamt 60rum lyfjum fundu aldradir sjuklingar (> 65 éra) fyrir fleiri
aukaverkunum af 3. og 4. gradu, ad medtdldum peim sem leiddu til medferdarstédvunar, samanborid
vid yngri sjuklinga. Radlagt er ad fylgjast vandlega med sjuklingum > 60 ara.
Samsett gjof med ddcetaxeli: Haekkud tioni & medferdartengdum aukaverkunum af gradu 3 eda 4
og medferdartengdum alvarlegum aukaverkunum saust hja sjuklingum 60 ara og eldri (sja
kafla 5.1). Radl6gd er laekkun & byrjunarskammti capecitabins i 75 % (950 mg/ma2 tvisvar a dag)
fyrir sjuklinga sem eru 60 ara eda eldri. Verdi ekki vart vid eiturahrif hja sjuklingum > 60 ara
sem fa laekkadan byrjunarskammt af capecitabini gefnu med docetaxeli i samsettri medferd, ma
haekka skammtinn af capecitabini varlega i 1.250 mg/m? tvisvar & dag.

Born
Notkun Capecitabine medac & ekki vid hja bornum vid abendingunum krabbameini i ristli,
krabbameini i ristli og endaparmi, krabbameini i maga og krabbameini i brjéstum.

Lyfjagjof
Capecitabine medac toflur skal gleypa heilar med vatni innan 30 minatna eftir maltio.
Ekki m& mylja eda kljafa Capecitabine medac toflur.

4.3 Frabendingar

. Saga um alvarleg og 6veent ofnemisvidbrogd vid flaoropyrimidin medferd,
° Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
fluoéréuracili,



) pekktur algjor skortur & dihydropyrimidin dehydrogenasa (DPD) (sja kafla 4.4),

° Medganga og brjostagjof,

° Sjuklingar med alvarlega hvitfrumnafed (leukopenia), daufkyrningafaed (neutropenia) eda
blodflagnafed,

° Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi,

° Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun undir 30 mi/min),

° Nyleg eda samhlida medferd med brivadini (sja kafla 4.4 og 4.5 vardandi milliverkanir).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturahrif sem takmarka skammta

Eiturahrif sem takmarka skammta eru nidurgangur, kvidverkir, 6gledi, munnbdlga og
handa-fotaheilkenni (HFS, hand-foot skin reaction, palmar-plantar erythrodysesthesia). Flestar
aukaverkanirnar ganga til baka og parf ekki ad hatta medferd, jafnvel pétt sleppa purfi nokkrum
skdmmtum af lyfinu eda minnka pa.

Nidurgangur
Fylgjast skal vandlega med sjuklingum sem fa alvarlegan nidurgang og vokva- og elektrélytatap skal

beeta upp ef vessapurrd kemur fram. Nota ma hefdbundna medferd vid nidurgangi (t.d. med
I6peramidi). Nidurgangur af NCIC CTC gradu 2 er skilgreindur sem aukning a haegdalosun um 4 til
6 skipti & dag eda heegdalosun & néttunni, nidurgangur af gradu 3 er aukning a haegdalosun um 7 til
9 skipti & dag eda missir heegda dsamt frasogstruflunum. Nidurgangur af gradu 4 er aukning &
haegdalosun um > 10 skipti & dag eda verulega bl6dugur nidurgangur eda porf fyrir naeringu i 4.
Minnka & skammta eftir pvi sem porf krefur (sja kafla 4.2).

Ofpornun

Koma skal i veg fyrir eda laga ofpornun strax i upphafi. Sjuklingar med lystarleysi, prottleysi, 6gledi,
uppkdst eda nidurgang geta ofpornad hratt. Ofpornun getur valdid bradri nyrnabilun, einkum hja
sjuklingum sem fyrir eru med skerta nyrnastarfsemi eda par sem capecitabin er gefid samhlida lyfjum
sem vitad er ad hafa eiturahrif a nyru. Brad nyrnabilun af véldum ofpornunar getur hugsanlega verio
banveen. Ef ofpornun af gradu 2 (eda meiri) & sér stad skal stddva capecitabin medferd strax og
leidrétta ofpornunina. EKkki skal hefja medferd ad nyju fyrr en vokvabuskapur sjaklings hefur verid
leidréttur og nadst hefur stjérn & undirliggjandi asteedum eda peer leidréttar. Gera skal adlaganir &
skdmmtum sem naudsynlegar eru vegna aukaverkana, eins og purfa pykir (sja kafla 4.2).

Handa-fotaheilkenni

Einnig pekkt sem handa-fétahidvidbrogd eda palmar-plantar erythrodysesthesia eda Gtlimahdrundrodi
vegna krabbameinslyfjamedferdar. HFS af gradu 1 einkennast af dofa, tilfinningatruflun/skyntruflun,
naladofa, sarsaukalausri bolgu eda hudroda & hondum og/eda fétum og/eda dpaegindum sem ekki hafa
ahrif & dagleg storf sjaklingsins.

HFS af gradu 2 einkennast af sarsaukafullum roda og bélgu & héndum og/eda fétum og/eda
6paegindum sem hafa ahrif & dagleg storf sjuklingsins.

HFS af grddu 3 einkennast af vessandi flognun, s&rmyndun, blédrumyndun og sleemum verkjum i
héndum og/eda fotum og/eda verulegum 6paegindum sem valda pvi ad sjuklingurinn er ekki feer um ad
stunda vinnu sina og er 6feer um ad sinna daglegum stérfum. Langvarandi eda alvarlegt HFS (grada 2
eda verra) getur leitt til pess ad fingrafor eydist, sem getur gert erfitt fyrir vid ad bera kennsl &
sjuklinga. Komi til HFS af grddu 2 eda 3, skal hatta medferd med capecitabini par til einkennin hverfa
eda hafa minnkad nidur i einkenni af gradu 1. Eftir HFS af gradu 3 skal gefa minni skammta af
capecitabini pegar medferd er hafin & ny. begar capecitabin og cisplatin eru notud i samsettri medferd
er ekki meelt med notkun B6-vitamins (pyridoxins) vid einkennabundna medferd eda auka
forvarnarmedferd & HFS vegna skyrsina sem birtar hafa verid um ad slikt geti dregid Ur virkni
cisplatins. Visbendingar eru um ad dexpantendl hafi fyrirbyggjandi verkun gegn HFS hja sjaklingum
sem f& medferd med capecitabini.




Eiturahrif & hjarta

Greint hefur verid fra eiturdhrifum a hjarta vio medferd med fludrépyrimidinum, par & meaoal
hjartadrep, hjartadng, hjartslattartruflanir, hjartalost, skyndidauda og breytingar & hjartalinuriti (ad
medtdldum orfaum tilfellum af QT lengingu). bessar aukaverkanir kunna ad vera algengari hja
sjuklingum med fyrri sdgu um kransaedasjukdoma. Greint hefur verid fra hjartslattartruflunum (ao
medtoldum sleglatifi, torsade de pointes og heegum hjartsleetti), hjartadng, hjartadrepi, hjartabilun og
hjartavodvakvilla hja sjuklingum sem fengu medferd med capecitabini. Geeta skal vartdar hja
sjuklingum med sdgu um alvarlegan hjartasjukddm, hjartslattartruflanir og hjartadng (sja kafla 4.8).

Bléokalsiumlaekkun eda dedlileg blodkalsiumhaekkun

Greint hefur verid fra blédkalsiumlaekkun og 6edlilegri blodkalsiumhaekkun medan & medferd med
capecitabini stendur. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med blédkalsiumlaekkun eda éedlilega
bléokalsiumhaekkun sem er til stadar pegar medferd hefst (sja kafla 4.8).

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

Sykursyki eda truflanir a elektrélytum
Geeta skal vartdar hja sjuklingum med sykursyki eda truflanir & elektrélytum, par sem medferd med
capecitabini getur gert astandid verra.

Segavorn med kumarinafleidu

I rannsokn & milliverkunum med einum skammiti af warfarini var marktaek aukning & medal AUC
(+57 %) S-warfarins. Pessar nidurstddur benda til milliverkunar, sennilega vegna balingar & cytékrom
P450 2C9 iséensimkerfinu af voldum capecitabins. Fylgjast atti gaumgeefilega med bldostorkusvérun
(International Normalised Ratio [INR] eda prétrombintima) hjé sjuklingum sem fa samhlida
capecitabin og segavarnarmedferd med kumarinafleidu til inntoku og skammtur af segavarnarlyfi
stilltur i samreemi vid hana (sja kafla 4.5).

Brivadin

Ekki ma gefa brivadin samhlida capecitabini. Tilkynnt hefur verid um banveen tilvik eftir milliverkun
pessara lyfja. A.m.k. 4 vikur purfa ad lida fra lokum medferdar med brivadini par til medferd med
capecitabini hefst. Hefja ma medferd med brivadini 24 klukkustundum eftir sidasta skammt af
capecitabini (sja kafla 4.3 og 4.5). Ef sjuklingum sem f& medferd med capecitabini er gefid brivadin
fyrir slysni & ad gripa til fullnaegjandi adgeroa til ad draga Ur eiturahrifum capecitabins. Tafarlaus
innlogn & sjukrahus er raoldgd. Gripa 4 til allra tilteekra adgerda til ad koma i veg fyrir alteekar
sykingar og vokvaskort.

Skert lifrarstarfsemi

par sem ekki liggja fyrir upplysingar um 6ryggi og verkun capecitabins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, skal fylgjast vel med ahrifum capecitabins hja sjuklingum med vaga til midlungs
mikio skerta lifrarstarfsemi, 6had pvi hvort um meinvorp i lifur er ad reeda eda ekki. Stodva skal gjof
capecitabins ef medferdartengd haekkun verdur a bilirdbini > 3,0 x efri viomidunarmork eda a
medferdartengd haekkun & lifraraminotransferésum (ALT, AST) > 2,5 x efri vidmidunarmork. Halda
ma eins lyfs medferd med capecitabini &fram pegar bilirabin leekkar i < 3,0 x efri vidmidunarmork eda
lifraraminétransferasar leekka i < 2,5 x efri vidmidunarmork.

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

Dihydropyrimidin dehydrégenasa (DPD) skortur

Virkni DPD styrir hradanum & nidurbroti 5-flGoréarasils (sja kafla 5.2). Sjaklingar med DPD skort eru
pvi i aukinni haettu & ad fa eiturverkanir af voldum flGorépyrimidins, t.d. munnbélgu, nidurgang,
slimhimnubdlgu, daufkyrningafeed og eiturverkanir & taugar.




Eiturverkanir tengdar DPD skorti koma venjulega fram medan & fyrstu medferdarlotunni stendur eda
eftir skammtahakkun.

Algjor skortur 8 DPD

Algjor skortur & DPD er mjog sjaldgaefur (0,01-0,5% einstaklinga af hvitum kynstofni). Sjuklingar
med algjoran skort & DPD eru i mikilli heettu & ad fa lifshaettulegar eda banvenar eiturverkanir og pa
ma ekki medhondla med Capecitabine medac (sja kafla 4.3).

Skortur a DPD ad hluta til

Aztlad er ad 3-9%einstaklinga af hvitum kynstofni sé med DPD skort ad hluta til. Sjiklingar med
DPD skort ad hluta til eru i aukinni hettu & ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshettulegar eiturverkanir.
ihuga skal minni upphafsskammt til ad draga Gr pessum eiturverkunum. Lita ber & DPD skort sem
breytu sem taka parf tillit til i tengslum vid adrar reglubundnar radstafanir til skammtaminnkunar.
Minnkun & upphafsskammti getur haft ahrif & verkun medferdarinnar. Ef engar alvarlegar eiturverkanir
koma i lj6s ma auka neaestu skammta undir nakveemu eftirliti.

Profun @ DPD skorti

Meelt er med préfun a svipgerd og/eda arfgerd adur en medferd med Capecitabine medac er hafin, pratt
fyrir 6vissu um bestu préfunaradferdirnar fyrir meoferd. Taka skal tillit til videigandi kliniskra
leidobeininga.

Skert nyrnastarfsemi getur leitt til aukins magns Gracils i bl6oi sem hefur i fér med sér haettu 4 rangri
greiningu & DPD skorti hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Sjaklingar
med verulega skerta nyrnastarfsemi mega ekki nota capecitabin (sja kafla 4.3).

Arfgerdargreining DPD skorts
Heegt er ad bera kennsl & sjuklinga med DPD skort med pvi ad greina sjaldgeefar stokkbreytingar &
DPYD geninu fyrir medferd.

DPYD afbrigdin fjogur, c.1905+1G>A [einnig pekkt sem DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
€.2846A>T og ¢.1236G>A/HapB3 geta valdid algerum skorti eda skerdingu a virkni DPD ensimsins.
Onnur mjog sjaldgeef afbrigdi geta einnig tengst aukinni haettu & alvarlegum eda lifshaettulegum
eiturverkunum.

Vitad er ad tilteknar arfhreinar og samsettar arfblendnar stokkbreytingar i DPYD genasatinu (t.d.
samsetningar dr afbrigdunum fjérum par sem a.m.k. énnur samsatan er ¢.1905+1G>A eda
€.1679T>G) valda algjérum eda nanast algjérum skorti & virkni DPD ensimsins.

Sjuklingar med tiltekin arfblendin DPYD afbrigdi (par 4 medal ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
.2846 A>T og ¢.1236G>A/HapB3 afbrigoi) eru i aukinni hattu 4 ad fa alvarlegar eiturverkanir pegar
peir f& medferd med fliorépyrimidinum.

Tidni arfblendnu ¢.1905+1G>A arfgerdarinnar i DPYD geninu hja sjuklingum af hvita kynstofninum
er i kringum 1%, 1,1% fyrir c.2846A>T, 2,6-6,3% fyrir ¢.1236G>A/HapB3 afbrigdi og 0,07 til 0,1%
fyrir c.1679T>G.

Upplysingar um tioni DPYD afbrigdanna fjdgurra hja 6drum kynstofnum en peim hvita eru
takmarkadar. Eins og er, pa er talid ad DPYD afbrigdin fjogur (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T og ¢.1236G>A/HapB3) séu nanast dpekkt hjé einstaklingum af afriskum (afrisk-
ameriskum) eda asiskum uppruna.

Svipgerdargreining DPD skorts
Til ad greina svipgerdareinkenni DPD skorts er radlegt ad meela gildi innreena DPD hvarfefnisins
drasil i plasma adur en medoferd er hafin.

Aukin péttni trasils fyrir medferd tengist aukinni heettu & eiturverkunum. prétt fyrir Gvissu um
vidmidunarmork urasils til skilgreiningar a DPD skorti, ad hluta til eda algjérum, skal lita a gildi



arasils i bl6di > 16 ng/ml og < 150 ng/ml sem visbendingu um DPD skort ad hluta til med aukinni
heettu a eiturverkunum fluorépyrimidina. Lita skal & gildi urasils i bl6di > 150 ng/ml sem visbendingu
um algjéran DPD skort sem tengist heettu & lifshaettulegum eda banveenum eiturverkunum af véldum
flaorépyrimidina. Geeta skal varudar vid talkun gilda tracils i blodi hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja ,,Skimun fyir DPD skorti* ad ofan).

Fylgikvillar i augum

Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til fylgikvilla i augum, svo sem gleerubdlgu og
hornhimnusjukdoma, einkum ef peir hafa sogu um augnkvilla. Hefja & medferd vid augnkvillum eftir
pvi sem er kliniskt videigandi.

Alvarleg hudvidbrogd

Capecitabin getur valdid alvarlegum hadvidbrégdum svo sem Stevens-Johnson heilkenni og
eitrunardreplosi hudpekju (toxic epidermal necrolysis). Hatta & notkun capecitabin fyrir fullt og allt
hja sjuklingum sem fé alvarleg h(dviobrogd medan a medferd stendur.

Hjalparefni
par sem petta lyf inniheldur vatnsfrian laktosa sem hjalparefni ettu sjuklingar med sjaldgeefa arfgenga
kvilla eins og galaktdsadpol, Lapp laktasa skort eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog ekki ad taka petta lyf.

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

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

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Milliverkanir vid onnur Iyf

Brivadin

Lyst hefur verid kliniskt marktaekri milliverkun milli brivadins og fldorépyrimidina (t.d. capecitabin,
5-flaoréuracil, tegafur), vegna hémlunar brivadins & virkni dihydropyrimidin dehydrdgenasa. pessi
milliverkun, sem leidir til aukinna eiturahrifa fliorépyrimidina, getur leitt til dauda. pvi méa ekki gefa
brivadin samhlida capecitabini (sja kafla 4.3 og 4.4). A.m.k 4 vikur verda ad lida fra lokum meoferdar
med brivadini par til medferd med capecitabini er hafin. Hefja ma medferd med brivadini

24 klukkustundum eftir sidasta skammt af capecitabini.

Hvarfefni fyrir cytokrom P-450 2C9 (CYP2C9)

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum milli capecitabins og annarra hvarfefna
CYP2C9, nema warfarins. Geeta & vartdar ef capecitabin er gefid samtimis hvarfefnum fyrir 2C9 (t.d.
fenytoini). Sja einnig upplysingar hér ad nedan um milliverkanir vid segavarnarlyf sem eru
kdmarinafleidur og kafla 4.4.

Segavérn med kumarinafleidu

Breytingar & storkupr6fum og/eda blaedingar hafa sést hjé sjuklingum sem fengu capecitabin samhlida
segavarnarlyfjum af kimaringerd, s.s. warfarin og fenprokimon. bessar milliverkanir saust allt fra
nokkrum dégum upp i allt ad nokkrum manudum eftir upphaf capecitabin medferdar og i faeinum
tilvikum allt ad einum manudi eftir ad haett var ad taka capecitabin.

I Kliniskri milliverkana rannsokn & lyfjahvorfum, eftir stakan 20 mg skammt af warfarini, jok

capecitabin medferd AUC S-warfarins um 57 % med 91 % aukningu & INR gildum. par sem engin
ahrif voru @ umbrot R-warfarins, benda pessar nidurstédur til pess ad capecitabin dragi Gr myndun
iséensims 2C9, en hafi engin ahrif & isdensimin 1A2 og 3A4. Sjdklingar sem nota segavarnarlyf af



kamaringerd samhlida capecitabini, eiga ad vera undir reglulegu eftirliti, m.t.t. breyttra
storkumelisteerda (PT eda INR) og adlaga skal skammt segavarnarlyfsins samkvamt pvi.

Fenytdin

Greint hefur verid fra aukinni péttni fenytéins i plasma vid samhlida medferd capecitabins med
fenytdini, sem i einu tilviki leiddi til eitrunareinkenna af voldum fenytdins. Reglulega skal fylgjast
med hvort péttni fenytoins haekki i plasma hjé sjuklingum sem taka fenyt6in samhlida capecitabini.

Folinsyra/fdlsyra

Samsett rannsokn med capecitabini og folinsyru gaf til kynna ad folinsyra hefdi ekki umtalsverd ahrif
a lyfjahvorf capecitabins og umbrotsefni pess. Hins vegar hefur folinsyra ahrif & lyfhrif capecitabins
og getur folinsyra aukid eiturahrif lyfsins: hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini einu
sér notad i medferd med hléum er 3.000 mg/m? & dag, en adeins 2.000 mg/m? & dag pegar capecitabin
er notad samhlida folinsyru (30 mg til inntdku tvisvar & dag). Aukin eiturahrif geta skipt mali pegar
skipt er ar medferd med 5-FU/LV i medferd sem inniheldur capecitabin. betta getur einnig skipt mali
vid uppbotarmedferd med fdlsyru vid folatskorti, vegna skyldleika milli félinsyru og félsyru.

Syrubindandi Iyf

Konnud voru ahrif syrubindandi lyfs sem innihélt alhydroxié og magnesiumhydroxid & lyfjahvorf
capecitabins. Fram kom litils hattar haekkun & plasmapéttni capecitabins og einu af umbrotsefninu,
5’-deoxy-5-fluorocytidin (5°-DFCR), en pad meldust engin ahrif & adalumbrotsefnin prju, 5’-deoxy-
5-flaérodridin (5°-DFUR), 5-FU og a-fluoro-B-alanin (FBAL).

Allépurinol
Milliverkanir milli 5-FU og allépurindls hafa sést; med mogulegri leekkun a virkni 5-FU. Fordast skal
samhlida notkun all6parindls med capecitabini.

Interferdn alfa

Hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini var 2.000 mg/m24 dag pegar pad er gefid med
interferdni alfa-2a (3 millj. a.e./m? & dag) samanborid vid 3.000 mg/m? & dag pegar capecitabin var
notad eitt sér.

Geislamedferd

Hamarksskammtur sem polist (MTD) af capecitabini einu sér pegar notud er skammtaazstlun med
hléum er 3.000 mg/m?2 & dag, en pegar capecitabin er notad 4samt geislamedferd vid krabbameini i
endaparmi er hamarksskammtur sem polist af capecitabini 2.000 mg/m2 & dag med pvi ad nota
annadhvort samfellda medferd eda daglega gjof fra manudegi til fostudags medan a 6 vikna
geislamedferd stendur.

Oxaliplatin
Ekki kom fram kliniskt markteekur munur & ahrifum capecitabins eda umbrotsefna pess, dbundinni

platinu eda platinu i heild pegar capecitabin var gefid asamt oxaliplatini eda &samt oxaliplatini og
bevacizimabi.

Bevacizumab
Ekki komu fram Kkliniskt markteek &hrif bevacizimabs & lyfjahvarfabreytur capecitabins eda
umbrotsefna pess pegar oxaliplatin var til stadar.

Milliverkanir vid feedu

i 6llum Kliniskum rannséknum var sjiklingum bent & ad taka capecitabin ekki sidar en 30 minGtum
eftir maltio. par sem naverandi upplysingar um 6ryggi og virkni lyfsins byggjast & inntéku med fadu,
er rdolagt ad taka capecitabin med maltid. Gjof lyfsins med mat dregur Ur frasogshrada capecitabins
(sj& kafla 5.2).




4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Rédleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun & medan & medferd med capecitabini
stendur. Gera skal sjuklingi grein fyrir mogulegri heettu fyrir fostrid ef pungun verdur eftir ad medferd
er hafin med capecitabini. Nota & érugga getnadarvérn medan & meoferd stendur og i 6 manudi eftir
sidasta skammt af capecitabini.

Samkvamt nidurstddum rannsdkna a eiturahrifum & erfoaefni purfa karlkyns sjuklingar sem eiga
kvenkyns maka a barneignaraldri ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 3 manudi
eftir sidasta skammt af capecitabini.

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

capecitabin geti valdid fosturskada ef pad er gefid pungudum konum. | rannsoknum 4 eitrunaréhrifum
a &xlun dyra, olli gjof capecitabins fosturvisisdauda og fésturskemmdum. Pessa ma vanta pegar um
afleidur fluéropyrimidins er ad reeda. bungun er frabending fyrir notkun capecitabins.

Brjostagjof

EkKki er vitad hvort capecitabin skilst Gt i brjéstamjolk. Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta
ahrif capecitabins & myndun brjdstamjolkur eda hvort pad er ad finna i brjostamjolk. I mjolkandi
musum fannst tiltélulega mikid magn af capecitabini og umbrotsefnum pess i mjélk. par sem ekki er
vitad hvort lyfio getur verid skadlegt fyrir born sem hofd eru & brjosti skal haetta brjostagjof medan &
medferd med capecitabini stendur og i 2 vikur eftir sidasta skammt af lyfinu.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif capecitabins & frjdsemi. Konur 4 barneignaraldri og karlar toku adeins
patt i lykilranns6knum & capecitabini ef pau sampykktu ad nota fullnaegjandi getnadarvorn til ad
fordast pungun medan & rannsékninni stdd og i asettanlegan tima eftir ad henni lauk.

I dyrarannséknum komu fram ahrif & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryqgi

Heildarmynd af 6ryggi capecitabins er byggd & upplysingum fra yfir 3.000 sjuklingum & eins lyfs
medferd med capecitabini eda capecitabini &amt mismunandi krabbameinslyfjamedferdum vid
ymsum abendingum. Oryggi eins lyfs medferdar med capecitabini vid brjostakrabbameini med
meinvorpum, vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og sem studningsmedferd vio
krabbameini i ristli er sambeerilegt. Sjé kafla 5.1 vardandi lysingu a helstu rannséknum, ad medtéldum
rannsdknargerdum og helstu nidurstddum um virkni.

Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar og/eda aukaverkanir sem skipta leeknisfraedilega miklu
mali voru meltingarferatruflanir (einkum nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkir og munnbolga),
HFS (palmar-plantar erythrodysesthesia), preyta, prottleysi, lystarleysi, eiturdhrif & hjarta, aukin
truflun & starfsemi nyrna hja peim sem eru med vanstarfsemi nyrna og segamyndun/segarek.

Listi yfir aukaverkanir, sett upp i toflu

Aukaverkanir sem rannséknarlaknir telur hugsanlega, liklega eda orlitid tengda capecitabini lyfjagjof
eru taldar upp i toflu 4 fyrir capecitabin sem eins lyfs medferd og i t6flu 5 fyrir capecitabin gefid med
mismunandi krabbameinslyfjamedferoum vid ymsum &bendingum. Eftirfarandi fyrirsagnir eru notadar
til ad flokka aukaverkanir eftir tioni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgafar



(> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Capecitabin eins lyfs medferd

I t6flu 4 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast capecitabini sem eins lyfs medferd og byggjast &
oryggisupplysingum Ur samantektargreiningu ar premur stérum kliniskum rannséknum med yfir
1.900 sjuklingum (rannséknir M66001, SO14695 og SO14796). Aukaverkanirnar hafa verid ferdar i
videigandi tioniflokk samkvaemt heildartidni ar samantektargreiningunni.

Tafla4 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjaklingum & capecitabin eins lyfs

medfero.

Lifferaflokkur

Mjdg
algengar

Allar gradur

Algengar

Allar grédur

Sjaldgeefar

Alvarlegar og/eda
lifsheettulegar
(gréda 3 - 4) eda
taldar skipta
leeknisfraedilegu
mali

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

Sykingar af
voldum sykla og
snikjudyra

Herpes veirusyking,
Nefkoksbdlga,
Syking i nedri hluta
Ondunarvegar

Graftarsott,
pvagfaerasyking,
Hudbedshdlga
(cellulitis),
Kokbolga,
Hvitsveppasyking i
munni,
Infliensa,
Maga- og
garnabdlga,
Sveppasyking,
Syking,
Tannigerd

ZXxli, gdodkynja
og illkynja

Fituvefsaxli

BI6d og eitlar

Daufkyrningafad,
Blodleysi

Daufkyrningafed
meod hita,
Bléofrumnafaed,
Kyrningafad,
Bldaflagnafaeo,
Hvitkornafeed,
Raudalosblodleysi,
Haekkad
INR/lengdur
prétrombintimi

Onamiskerfi

Ofnami

Ofnaemisbjlgur (mjog
sjaldgeefur)

Efnaskipti og
neering

Lystarleysi

Vessapurrd,
pyngdartap

Sykursyki,
Kaliumskortur {
bl6ai,
Lystartruflun,
Vannaring,
Haekkun &
priglyseridum i
blooi




Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir
Allar grédur Alvarlegar og/eda (reynsla eftir
Allar gradur lifsheettulegar markadssetningu
(gréda 3 - 4) eda lyfsins)
taldar skipta
leeknisfraedilegu
mali
Gedraen - Svefnleysi, Ringlun, -
vandamal punglyndi Ofsahradsla,
Depurd,
Minnkud kynhvot
Taugakerfi - Hofudverkur, Malstol, Eitrunarhvitvefsheilakvilli
Svefnhofgi, Minnisleysi, (toxic
Sundl, Oregluhreyfing, leukoencephalopathy)
Naladofi, Adsvif, (kemur 6rsjaldan fyrir)
Bragdskynstruflun Jafnvegistruflanir,
Snertiskynstruflanir,
Utlaegur taugakvilli
Augu - Aukin tdramyndun, Minnkud prengsli i taragdngum
Tarubdlga, sjonskerpa, (mjog sjaldgef),
Augnerting Tvisyni hornhimnusjukdémar
(mjog sjaldgefir),
gleerubdlga (mjég
sjaldgeef), dilott
gleerubdlga (mjég
sjaldgeef)
Eyru og - - Svimi, -
volundarhus Eyrnaverkur
Hjarta - - Ost6dug 6ng, Sleglatif (mjog sjaldgeef),
Hjartadng, QT lenging (mjdg
Bléopurrd i sjaldgeef), Torsade de
hjartavdodva, points (mjog sjaldgeef),
Gattatif, heegslattur (mjog
Hjartslattaroregla, sjaldgeef), edakrampi
Hradslattur, (mjog sjaldgeef)
Gulshradslattur,
Hjartslattaronot
FAdar - Segablazdarbolga Segamyndun i -
djupblaedum,
Haprystingur,
Depilbleaedingar,
Lagprystingur,
Hitasteypur,
Utlimakuldi
Ondunarfeeri, - Madi, Segarek i lungum, -
brjosthol og Bl6dnasir, Loftbrjost,
midmeeti Hosti, Blodspytingur,
Nefrennsli Astmi,

Ma0i vid areynslu




Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir
Allar grédur Alvarlegar og/eda (reynsla eftir
Allar gradur lifsheettulegar markadssetningu
(gréda 3 - 4) eda lyfsins)
taldar skipta
leeknisfraedilegu
mali
Meltingarfeeri Nidurgangur, | Blading i parmastifla, -
Uppkost, meltingarvegi, Skinuholsvokvi,
Ogledi, Haegdatregoa, Garnabolga,
Munnbélga, Verkir i efri hluta Magabdlga,
Kvidverkir kvidar, Kyngingartregda,
Meltingartruflanir, Verkir i neori
Upppemba, hlutakvidar,
Munnpurrkur Vélindabdlga,
Opagindi i
kvidarholi,
Vélindabakflaoi,
Ristilbolga,
BI6d i heegdum
Lifur og gall - Gallraudadreyri, Gula Lifrarbilun (mjog
Oedlileg lifrarprof sjaldgeef),
gallteppulifrarbdlga
(mjog sjaldgeef)
HUd og Handa- og Utbrot, Bloorur, Hudhellurodi (Cutaneous
undirhud fotaheilkenni | Harlos, Hudsér, lupus erythematosus)
(palmar- Horundsrodi, Utbrot, (mjog sjaldgeef), alvarleg
plantar Hadpurrkur, Ofsaklaai, hadvidbrogd svo sem
erythrodysaes- | KIaai, Ljosneemisvidbrogd, | Stevens-Johnson
thesia Dokkir blettir & hto Horundsrodi i 16fa, | heilkenni og
syndrome)** | (hyperpigmentation), Bdlga i andliti, eitrunardreplos hudpekju
Droéfnudtbrot (rash Purpuri, (toxic epidermal

macular), Ofurnami huoar necrolysis) (kemur
Huaflognun, eftir geislamedferd | drsjaldan fyrir) (sja
Huabblga, (radiation recall kafla 4.4)
Litarutfellingarkvillar | syndrome)
(pigmentationdisorder),
Naglakvillar
Stookerfi og - Verkir i ttlimum, Lidbolga, -
stoovefur Bakverkur, Beinverkur,
Lidverkir Andlitsverkur,
Stirdleiki i
stookerfi,
VVodvaslappleiki
Nyru og - - Vatnsnyra, -
pvagfeeri pvaglos,
BI6d i pvagi,

Neeturpvaglat,
Haekkad kreatinin i
bloai

Axlunarfaeri og
brjost

Blaedingar fra
leggbngum




Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar/Koma
algengar orsjaldan fyrir
Allar grédur Alvarlegar og/eda (reynsla eftir
Allar gradur lifsheettulegar markadssetningu
(gréda 3 - 4) eda lyfsins)
taldar skipta
leeknisfraedilegu
mali
Almennar Preyta, Hiti, Bjagur, -
aukaverkanir prottleysi Utlimabjuagur, Kuldahrollur,
0g Vanlidan, Infldensulik
aukaverkanir a Verkur fyrir brjésti veikindi,
ikomustad Hrollur,
Haekkadur
likamshiti

** Samkvaemt tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins getur langvarandi eda alvarlegt handa-fétaheilkenni
leitt til pess ad fingrafor eydist (sjé kafla 4.4)

Capecitabin i samsettri medferd

i t6flu 5 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun capecitabins 4samt mismunandi
krabbameinslyfjamedferdum vié ymsum abendingum og byggjast a 6ryggisupplysingum fra yfir
3.000 sjuklingum. Aukaverkanir eru feerdar i videigandi tioniflokk (mjdg algengar eda algengar)
samkveemt hastu tioni sem sast i einhverri af stéru klinisku rannsoknunum og er adeins bett vid ef

peer saust til viobotar vid peer sem saust i capecitabin eins lyfs medferd eda voru flokkadar med harri
tioni en i capecitabin eins lyfs medferd (sja toflu 4). Sjaldgaefar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid
um fyrir capecitabin i samsettri medferd eru i samraemi vid aukaverkanir sem tilkynnt hefur verié um
fyrir capecitabin i eins lyfs medferd eda fyrir hitt Iyfid i eins lyfs medferd (i gdgnum og/eda
vidkomandi samantekt & eiginleikum lyfs).

Sumar af aukaverkununum eru algengar aukaverkanir hins lyfsins i samsettu medferdinni (t.d. Gtleegur
skyntaugakvilli med docetaxeli og oxaliplatini, haprystingur med bevacizimabi); samt sem adur er
ekki haegt ad utiloka versnun a einkennum med capecitabini.

Tafla5 Yfirlit yfir tengdar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu capecitabin i
samsettri medferd til vidbotar vid paer sem saust i capecitabin eins lyfs medferd eda voru
flokkadar med heerri tioni en i capecitabin eins lyfs medferd

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog
sjaldgefar/Koma
Allar grédur Allar grédur orsjaldan fyrir

(reynsla eftir
markadssetningu
lyfsins)

Sykingar af
voldum sykla og
snikjudyra

Ristill (herpes zoster),
pvagfeerasyking,
Hvitsveppasyking i
munni,

Syking i efri hluta
Ondunarvegar,
Nefslimubolga,
Infliensa, *Syking,
Ablastur

BI6d og eitlar

*Daufkyrningafad, "Hvitkornafeed,
“Blddleysi, * Hiti med

Beinmergsbealing,
*Daufkyrningafed med
hita

Onamiskerfi

daufkyrningafaed, Blodflagnafeo

Ofnami




Liffeeraflokkur

Mjog algengar

Allar graour

Algengar

Allar gradur

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

Efnaskipti og

Minnkud matarlyst

Blédkaliumlaekkun,

nering Blodnatriumlaekkun,
Laekkad magnesium i
bl6oi,
Laekkad kalsium i
bléoi,
Laekkadur bl6dsykur
Gedren - Svefntruflanir, Kvidi -
vandamal
Taugakerfi Naladofi, Tilfinningarglop, Taugaskemmdir, -
Utlaegur taugakvilli, Utleegur Skjalfti, Taugahvot,
skyntaugakvilli, Bragdtruflun, Ofnaemisvidbrdgo,
Hofudverkur Skert snertiskyn
Augu Aukin taramyndun Sjontruflanir, -
Augnpurrkur,
Augnverkur, Skert sjén,
pokusjon
Eyru og - Sud fyrir eyrum, -
volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta - Gattatitringur, -
Bléopurrd i
hjarta/hjartadrep
FAdar Fotabjugur, Rooi, Lagprystingur, -
Haprystingur, *Blodreksstifla og Lifsheettuleg
segamyndun bloaprystingshaekkun,
Hitakof, Blaedabolga
Ondunarferi, Seerindi i halsi, Skert tilfinning i Hiksti, verkur i -
brjésthol og koki barkakyli, Raddtruflun
midmeeti

Meltingarfeeri

Heegdateppa, Meltingartruflanir

Blaeding i efri hluta
meltingarvegar,
Munnsar,

Magabdlga, Opaegindi i
kvid, Vélindabakflaoi,
Verkur i munnholi,
Kyngingartregda,
Blaeding Ur endaparmi,
Verkir i nedri hluta
kvidar,
Tilfinningartruflun i
munni, Naladofi i
munni, Skert snertiskyn
i munni, Opagindi i
kvidarholi

Lifur og gall

Fravik fra
lifrarstarfsemi

H6 og undirhid

Skalli,
Naglakvilli

Aukin svitamyndun,
Utbrot med roda,
Ofsaklaoi, Neetursviti




Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Mjog
sjaldgefar/Koma
Allar gradur Allar grédur orsjaldan fyrir
(reynsla eftir
markadssetningu

lyfsins)

Stodkerfi og Vodvaprautir, Lidverkir, Verkir i | Kjalkaverkir, -

stodvefur atlimum Vodvakippir,
Kjalkastjarfi,
Vodvaslappleiki

Nyru og pvagferi BI6A i pvagi, Proteini | Brad nyrnabilun
bvagi, Minnkud af voldum
nyrnadthreinsun ofpornunar (mjog
kreatinins, sjaldgeef)
pvaglatstregda

Almennar Hiti, Slappleiki, *Svefnhofgi, Slimhadarbélga, Verkir | -

aukaverkanir og Hita6pol i atlimum, Verkir,

aukaverkanir & Kuldahrollur,

ikomustad Brjostverkur,

Infldensulik einenni,
*Hiti, Innrennslistengd
vidbrdgd, Viobrogo &
stungustad, Verkur &
innrennslisstad, Verkur
a stungustad

Averkar og Mar -
eitranir

+Fyrir hvern pessara patta var mat a tioni byggt a4 aukaverkunum af 6llum gradum. Fyrir peetti sem eru merktir
“+” var mat 4 tidni byggt & 3. - 4. gradu aukaverkunum. Aukaverkanir eru feerdar inn samkveemt hastu tidni sem
sést i stéru klinsku rannséknunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

HFS (sja kafla 4.4)

Fyrir capecitabin skammta 1.250 mg/m?2 tvisvar & dag, & degi 1 og 14 & hverjum premur vikum var
tioni HFS af 6llum gradum 53 % til 60 % i kliniskum rannséknum & capecitabin eins lyfs medferd
(innifaldar eru rannsoknir & studningsmedferd vid krabbameini i ristli, medferd & krabbameini i ristli
og endaparmi med meinvérpum og medferd & brjostakrabbameini) og 63 % tidni sast i capecitabin
/doxecetel arminum i medferd a brjostakrabbameini med meinvérpum. Fyrir capecitabin skammta
1.000 mg/m2 tvisvar 4 dag a degi 1 og 14 a hverjum premur vikum var tidnin 22 % til 30 % af 6llum
gradum af HFS i samsettri capecitabin medferd.

Safngreining 14 Kliniskra ranns6kna med gégnum yfir 4.700 sjuklinga sem medhondladir voru med
capecitabin eins lyfs medferd eda capecitabini asamt annarri krabbameinslyfjamedferd vid
margpaettum dbendingum (ristilkrabbameini, krabbameini i ristli og endaparmi, maga- og
brjéstakrabbameini) syndi ad HFS af 6llum gradum kom fram hja 2.066 (43 %) sjuklinga eftir
midgildistimann 239 [95 % 0Oryggisbil 201, 288] daga, eftir ad lyfjamedferd med capecitabini hofst.
Pegar nidurstddur allra rannsoknanna voru teknar saman voru eftirfarandi breytur télfraedilega
marktaekt tengdar vid aukna haettu & ad préa med sér HFS: aukinn upphafsskammtur capecitabins
(grémm), minnkandi uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg), aukid hlutfallslegt skammtamagn &
fyrstu 6 vikunum, aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 ara timabilum), kvenkyn og gott
upphafsastand skv. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) kvarda (0 4 méti > 1).



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

Nidurstodur safngreiningar 14 kliniskra rannsékna med gégnum yfir 4.700 sjuklinga sem
medhdondladir voru med capecitabini syndu pegar nidurstédur allra rannséknanna voru teknar saman
ad eftirfarandi breytur voru t6lfreedilega marktaekt tengdar vio aukna hattu & fa nidurgang: aukinn
upphafsskammtur capecitabins (gromm), aukin lengd medferdar (vikur), aukinn aldur (i 10 &ra
timabilum) og kvenkyn. Eftirfarandi breytur voru tolfreedilega marktaekt tengdar vid minni haettu &
nidurgangi: aukinn uppsafnadur capecitabin skammtur (0,1*kg) og aukid hlutfallslegt skammtamagn &
fyrstu 6 vikunum.

Eiturahrif & hjarta (sja kafla 4.4)

Til vidbotar vid paer aukaverkanir sem taldar eru upp i toflum 4 og 5, hafa eftirfarandi aukaverkanir
med tidni undir 0,1 % verid tengdar notkun capecitabins eins lyfs medferd byggt &
oryggisupplysingum ar samantektargreiningu & 7 kliniskum rannséknum med 949 sjuklingum

(2 fasa 111 og 5 fasa Il kliniskar rannsoknir a krabbameini i ristli og endaparmi med meinvorpum og
brjostakrabbamein med meinvérpum): hjartavodvakvilli, hjartabilun, skyndilegur daudi og aukaslog
fra sleglum (ventricular extrasystoles).

Heilakvilli

Til vidbotar vid peer aukaverkanir sem taldar eru upp i t6flum 4 og 5 og byggjast & sému
samantektargreiningu 6ryggisupplysinga ar 7 Kliniskum rannséknum, hefur heilakvilli einnig verid
tengdur notkun capecitabin eins lyfs medferd med tidni undir 0,1 %.

Utsetning fyrir muldum eda klofnum capecitabin téflum

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir eftir atsetningu fyrir muldum eda klofhum
capecitabin toflum: erting i augum, proti i augum, Utbrot & hud, hofudverkur, naladofi, nidurgangur,
6gledi, erting i maga og uppkost.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (sja kafla 4.2)

Greining & gdgnum um 6ryggi sjuklinga > 60 ara ad aldri sem medhdndladir voru med capecitabini i
eins lyfs medferd og greining a sjuklingum sem medhondladir voru med samsettri medferd
capecitabins og docetaxels syndi aukningu a tioni medferdartengdra aukaverkana af gradu 3 og 4 og
medferdartengdra alvarlegra aukaverkana samanborid vid sjuklinga < 60 ara aldri. Hja sjuklingum

> 60 ara sem fengu capecitabin &samt décetaxeli vard oftar ad stddva meoferd vegna aukaverkana fyrr
en hja sjuklingum < 60 éara.

Nidurstodur safngreiningar 14 kliniskra rannsékna med gégnum yfir 4.700 sjuklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsoknirnar voru teknar saman ad med
auknum aldri (i 10 &ra timabilum) voru tolfreedilega markteek tengsl milli aukinnar haettu & ad f& HFS
0g nidurgang og minni hetta a daufkyrningafaed.

Kyn

Nidurstodur safngreiningar 14 kliniskra rannsokna med gdgnum yfir 4.700 sjuklinga sem
medhondladir voru med capecitabini syndu pegar allar rannsoknirnar voru teknar saman ad
tolfreedilega markteek tengsl voru hja konum & aukinni haettu & HFS og nidurgangi og minni hattu &
daufkyrningafeed.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2)

Greining & gognum um 6ryggi sjuklinga sem medhondladir voru med capecitabini i eins lyfs medferd
(krabbamein i ristli og endaparmi) med skerta nyrnastarfsemi i upphafi syndi aukningu & tidni
medferdartengdra aukaverkana af 3 og 4 gradu samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(36 % sjuklinga an skertrar nyrnastarfsemi n = 268 samanborid vid 41 % med vaegt skerta
nyrnastarfsemi n = 257 og 54 % med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi n = 59) (sja kafla 5.2). Hja
sjuklingum med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi purfti baedi ad minnka lyfjaskammt hradar



(44 %) samanborid vid sjuklinga med enga skerdingu (33 %) eda vaega skerdingu & nyrnastarfsemi
(32 %) og haetta medferd fyrr (21 % haettu medferd medan a fyrstu tveimur medferdarlotum stdo)
midad vid 5 % hja sjuklingum med enga skerdingu & nyrnastarfsemi og 8 % hja sjuklingum med veega
skerdingu a nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu (sj& nanari upplysingar hér fyrir nedan).

Til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is

49 Ofskdmmtun

Aukaverkanir vegna bradrar ofskdmmtunar eru medal annars égledi, uppkdst, nidurgangur, slimbdlga,
erting og bleeding i meltingarvegi og beinmergsbeling. Medferd vegna ofskommtunar byggist &
videigandi leeknisfraedilegum adferdum og studningslyfjamedferd med pvi markmidi ad leidrétta pau
klinisku einkenni sem upp koma og koma i veg fyrir mégulega aukakvilla af peirra véldum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: pyrimidinhlidstedur, exlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1BC06

Capecitabin er ekki frumuhemjandi fluéropyrimidin karbamatafleioa til inntoku. pad er forlyf an
frumuhemjandi eiginleika, sem umbreytist i frumuhemjandi lyfio 5-FU. Capecitabin verdur virkt i
gegnum morg ensimsskref (sja kafla 5.2). Ensimid sem tekur patt i sidustu umbreytingunni i 5-FU er
tymidin fosforylasi (ThyPase) sem finnst i &xlisvefjum, en einnig i heilbrigdum vef, p6 yfirleitt i
minna magni. | 6samgena graedlinga krabbameinslikénum hja ménnum syndi capecitabin samverkandi
ahrif gefio med ddcetaxeli, sem getur tengst uppskipulagningu ThyPase af voldum docetaxels.

Gogn benda til pess ad umbrot 5-FU eftir anabdliskum ferli blokki metyleringu deoxydridylsyru yfir
tymidylsyru og trufli pannig myndun deoxyribokjarnsyru (DNA). Innsetning 5-FU kemur einnig i veg
fyrir myndun ribokjarnsyru (RNA) og proteina. Par sem DNA og RNA eru naudsynlegar
frumuskiptingu og vexti, geta ahrif 5-FU valdid tymidin skorti sem veldur réskun i vexti og
frumudauda. Ahrifin af skorti 8 DNA og RNA eru mest & paer frumur sem skipta sér hratt og umbreyta
5-FU hratt.

Krabbamein i ristli og krabbamein i ristli og endaparmi

Eins lyfs medferd med capecitabini sem studningsmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjdlsetra, slembadri, samanburdar I11. stigs Kliniskri rannsékn hja sjaklingum med
I1. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins sem studningsmedferd fyrir
sjuklinga med krabbamein f ristli (XACT rannsoknin; M66001). I pessari rannsokn var

1.987 sjuklingum slembiradad & medferd med capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar & dag i 2 vikur og
sidan hlé i eina viku og gefid sem priggja vikna lotur i 24 vikur) eda 5-FU og leukévorin (Mayo Clinic
medferdaraform: 20 mg/mz2af leukévorini i blaed og sidan 425 mg/m?2 hledsluskammt i blaaed af 5-FU
a 1. til 5. degi & 28 daga fresti i 24 vikur). Capecitabin var a.m.k. jafngilt 5-FU/LV i blaaed hvad vardar
lifun &n sjikdoms hja pydi sem fékk medferd (ahattuhlutfall 0,92; 95 % oryggisbil 0,80 - 1,06). |
alveg slembudu pydi syndu mismunarpréf & capecitabini & méti 5-FU/LV hvad vardar sjukdomslausa
lifun og heildarlifun ahattuhlutfollin 0,88 (95 % 6ryggisbil 0,77 - 1,01; p = 0,068) og 0,86 (95 %
oryggisbil 0,74 - 1,01; p = 0,060), fyrir hvora medferd um sig. Midgildiseftirfylgni pegar greiningin
var gerd var 6,9 ar. [ fyrirfram skipulagdri fjolbreytu Cox greiningu, var synt fram & yfirburdi
capecitabins samanborid vid hledsluskammt af 5-FU/LV. Eftirfarandi peettir voru fyrirfram akveonir



http://www.lyfjastofnun.is/

fyrir likanid i tolfraedilegri greiningarasetlun: Aldur, timi fra skurdadgerd til slembirédunar, kyn, gildi
motefnavaka krabbameins & fosturstigi (carcinoembryonic antigen, CEA) vid grunnlinu, eitlar vid
grunnlinu og land. I alveg slembudu pydinu var synt fram & yfirburdi capecitabins samanborid vid
5-FU/LV hvad vardar lifun &n sjukdéms (ahettuhlutfall 0,849; 95 % 6ryggisbil 0,739 - 0,976; p
=0,0212), sem og heildarlifun (ahattuhlutfall 0,828; 95 % 6ryggisbil 0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Samsett medferd sem studningsmedferd vid krabbameini i ristli

Upplysingar ur einni fjolsetra, slembadri, samanburdar Il1. stigs kliniskri rannsékn hja sjaklingum med
I11. stigs (C-stig Dukes) krabbamein i ristli stydja notkun capecitabins i samsetningu med oxaliplatini
(XELOX) sem studningsmedferd fyrir sjiklinga med krabbamein i ristli (NO16968 rannsoknin). i
pessari rannsokn var 944 sjuklingum slembiradad & medferd med capecitabini gefid sem priggja vikna
lotur i 24 vikur (1.000 mg/m? tvisvar & dag i 2 vikur og sidan hlé i eina viku) i samsetningu med
oxaliplatini (130 mg/m?2i &d & 2 Kist. & 1. degi & 3 vikna fresti); 942 sjaklingum var slembiradad &
hledsluskammt af 5-FU og leukévorini. | frumgreiningu nidurstadna med tilliti til lifunar an sjukdoms
hja peim hopi sem aztlad var ad medhodndla ( ITT population), var synt fram & ad medferd med
XELOX veeri marktaekt betri en medferd med 5-FU/LV (&hattuhlutfall= 0,80; 95 %

oryggisbil = [0,69; 0,93]; p = 0,0045). Hlutfall lifunar &n sjukdéms eftir 3 &r var 71 % fyrir XELOX
borid saman vid 67 % fyrir 5-FU/LV. Greining nidurstadna fyrir aukaendapunktinn med tilliti til
lifunar &n endurkomu sjukdoms stydur pessar nidurstddur med ahattuhlutfall = 0,78 (95 %
6ryggishil=[0,67; 0,92]; p = 0,0024) fyrir XELOX borid saman vid 5-FU/LV. XELOX syndi
tilhneigingu til beettrar heildarlifunar med ahattuhlutfall = 0,87 (95 % 6ryggisbil = [0,72; 1,05];

p = 0,1486), sem pydir 13 % minnkun & danarlikum. Hlutfall heildarlifunar eftir 5 ar var 78 % fyrir
XELOX borid saman vid 74 % fyrir 5-FU/LV. Midgildiseftirfylgni fyrir greiningu & virkni var

59 méanudir fyrir heildarlifun og 57 manudir fyrir lifun &n sjokdoms. Hlutfall patttakenda Gr peim hopi
sem aatlad var ad medhondla sem hatti patttdku i rannsdkninni vegna aukaverkana var herra i
XELOX-hépnum (21 %) en i 5-FU/LV-h6épnum (9 %).

Eins lyfs medferd med capecitabini vid krabbameini i ristli og endaparmi med meinvérpum

Gogn ar tveimur eins uppsettum, fjolsetra, slembudum, samanburdar 111. stigs kliniskum rannséknum
(SO14695; SO14796), stydja notkun capecitabins sem fyrstu lyfjamedferd til medferdar & krabbameini
i endaparmi og ristli sem er med meinvérpum. I pessum rannséknum voru 603 sjiklingum
slembiradad a medferd med capecitabini (1.250 mg/m2 tvisvar a dag i 2 vikur fylgt eftir med einnar
viku hléi og gefid sem 3 vikna medferdarlotur). 604 sjuklingum var slembiradad a medferd med 5-FU
og leukoévorini (Mayo medferdaraform: 20 mg/m2 leukdvorin i &d fylgt eftir med 425 mg/m2 bélus |
&0 af 5-FU 4 1. og 5. degi 4 28 daga fresti). Heildarmarkmida svorunarhradinn sem stefnt var ad i
slembirédudu pydi (ad mati rannsakanda) var 25,7 % (capecitabin) midad vid 16,7 % (Mayo
medferdaraform); p< 0,0002. Medaltalstimi ad versnun var 140 dagar (capecitabin) midad vio

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

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

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

2 hopar, en par var 634 sjuklingum slembiradad i tvo mismunandi hépa eftir medferd, annadhvort med
XELOX eda FOLFOX-4; seinni hluti skiptist i 2 x 2 peetti par sem 1.401 sjuklingi var slembiradad i
fjéra mismunandi hopa eftir medferd, med XELOX og lyfleysu, FOLFOX-4 og lyfleysu, XELOX og
bevacizimabi og FOLFOX-4 og bevacizimabi. Sja medferdaraztlun i téflu 6.




Tafla6 Medferdaraztlanir i rannsokn NO16966 (MCRC)

Medferd Upphafsskammtur Aztlun
FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mg/mz2 i blaxd & Oxaliplatin & 1. degi a 2 vikna fresti
eda 2 Klst. Leukovorin & 1. og 2. degi & 2 vikna fresti
FOLFOX-4 + | Leukédvorin 200 mg/m2 i blazed a | 5-FlGorouracil i blased

bevacizimab

5-Fltoréuracil

2 klst.

400 mg/m?2 i blaaed
hledsluskammtur, og

hledsluskammtur/innrennsli, hvort 4 1. og
2. degi & 2 vikna fresti

sidan 600 mg/ m2 i

blazed & 22 Kist.
Lyfleysaeda | 5mg/kgiblaed a A 1. degi 4 undan FOLFOX-4 & 2 vikna
bevacizimab | 30 - 90 min. fresti

XELOX
eda

XELOX+
bevacizimab

Oxaliplatin 130 mg/m2 i blaeed & | Oxaliplatin & 1. degi a 3 vikna fresti
2 klst. Capecitabin til inntoku tvisvar & dag i
Capecitabin 1.000 mg/m? til 2 vikur (og sidan 1 viku medferdarhlé)
inntoku tvisvar & dag
Lyfleysaeda | 7,5 mg/kgiblaeda | A 1. degiaundan XELOX & 3 vikna fresti

bevacizimab

30 - 90 min.

5-flGorodracil: hledsluskammtur i blaed strax & eftir leukdvorini.

Synt var fram & ad hdpunum sem fengu XELOX vegnadi ekki verr en peim sem fengu FOLFOX-4 i
heildarsamanburdi hvad vardadi lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i heild hja sjuklingah6pnum sem
var kjorgengur i rannsoknina og hja hdpnum sem &zetlad er ad medhodndla (ITT) (sja toflu 7).
Nidurstodurnar gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja toflu 7).
Samanburdur & XELOX asamt bevacizimabi & méti FOLFOX-4 dsamt bevacizimabi var gerour i adur
tilgreindri rannséknargreiningu. I pessum samanburdi undirhdpa var XELOX &samt bevacizimabi
samberilegt vid FOLFOX-4 4samt bevacizimabi hvad vardadi PFS (ahettuhlutfall 1,01; 97,5 %
oryggisbil 0,84 - 1,22). Midgildiseftirfylgnin var 1,5 ar pegar frumgreiningin atti sér stad i hopnum
sem aatlad er ad medhodndla; gogn dr greiningunni asamt eftirfylgni i eitt ar til viobdtar ma sja i

toflu 7. Greiningin & PFS 4 medan a medferd stod studdi hins vegar ekki nidurstddur Ur greiningunni a
almennri lifun &n versnunar sjukdoéms og heildarlifun: aheattuhlutfall fyrir XELOX samanborid vid
FOLFOX-4 var 1,24 med 97,5 % 0ryggisbil: 1,07 - 1,44. b4tt neemnigreining syni ad munur 4
skdmmtunarskema og timasetning a &xlismati hafi ahrif & greininguna & lifun an versnunar sjukdéms a
medan a medferd stendur, hefur ekki fundist fullnaegjandi skyring & pessum nidurstédum.

Tafla7 Helstu nidurstddur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda (non-
inferiority) i rannsékn NO16967



FRUMGREINING

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(SH*: N =967; ITT**: (SH*: N =937; ITT**:
N =1.017) N =1.017)
HR
(Or.bil
Pydi Midgildistimi par til utkoma kemur fram (dagar) 97,5 %)
Meelisteerd: Lifun an versnunar sjukdéms
241 1,05 (0,94;
SH 244 259 1,18)
ITT 259 1,04 (0,93;
1,16)
Meelisteerd: Heildarlifun
0,97 (0,84;
SH 577 549 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83;
1,12)
EFTIRFYLGNI I 1 AR TIL VIDBOTAR
HR
(Or.bil
Pyadi Midgildistimi par til Gtkoma kemur fram (dagar) 97,5 %)
Meelisteero: Lifun &n versnunar sjukdéms
242 1,02 (0,92;
SH 244 259 1,14)
ITT 259 1,01 (0,91;
1,12)
Meelisteerd: Heildarlifun
1,00 (0,88;
SH 600 594 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88;
1,12)

*SH=Sjuklingah6pur; **IT T=intent-to-treat population (hépur sem aztlad er ad medhdndla)

I slembiradadri 111. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (CAIRO) voru rannsdkud ahrif af notkun
capecitabins i byrjunarskdmmtunum 1.000 mg/m2 i 2 vikur & 3 vikna fresti asamt irindtekani sem
fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum.

820 sjuklingum var slembiradad og fengu peir annars vegar kaflaskipta medferd (sequential treatment)
(n = 410) eda samsetta medferd (n = 410). Kaflaskift medferd samanstéo af fyrstu medferd med
capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar a dag i 14 daga), irin6tekan sem annan valkost medferdar

(350 mg/m2 & degi 1) og sem pridja valkost medferdar blondu af capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar &
dag i 14 daga) asamt oxaliplatini (130 mg/m?2 & degi 1). Samsett medferd samanst6d af fyrstu medferd
med capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar & dag i 14 daga) asamt irinotekani (250 mg/m? & degi 1)
(XELIRI) og 66rum valkosti medferdar, capecitabini (1.000 mg/m? tvisvar & dag i 14 daga) asamt
oxaliplatini (130 mg/m2 & degi 1). Allar medferdarlotur voru gefnar & 3 vikna fresti. Midgildis PFS i
heild hja h6pnum sem &zetlad er ad medhondla var 5,8 manudir (6ryggisbil 95 % 5,1 - 6,2 manudir)
pbegar capecitabinvar gefid eitt og sér og 7,8 manudir (6ryggisbil 95 % 7,0 - 8,3 manudir; p = 0,0002)
fyrir XELIRI. Medferdin tengdist po aukinni tidni eiturdhrifa & meltingarfeeri og daufkyrningafedar
medan & fyrstu medferd med XELIRI st6d (26 % fyrir XELIRI og 11 % fyrir fyrstu medferd med
capecitabini).

XELIRI-medferd hefur verid borin saman vid 5-FU dsamt irin6tekani (FOLFIRI) i premur
slembirédudum rannsoknum & sjiklingum med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum. |
XELIRI-medferdinni voru gefin 1.000 mg/m? af capecitabini tvisvar & dag & dogum 1 - 14 i 3 vikna
medferdarlotu, d&samt 250 mg/m? af irindtekani & degi 1. I steerstu rannsékninni (BICC-C) var
sjuklingum slembiradad til ad f& annadhvort FOLFIRI (n = 144), hledsluskammt af 5-FU (mIFL)
(n=145) eda XELIRI (n = 141) i opnum hluta rannséknarinnar, auk pess ad vera slembiradad til ad fa



celecoxib eda lyfleysu i tviblindum hluta rannséknarinnar. Midgildislengd lifunar &n versnunar
sjukddms var 7,6 manudir fyrir FOLFIRI, 5,9 manudir fyrir mIFL (p = 0,004) og 5,8 manudir fyrir
XELIRI (p = 0,015). Midgildislengd heildarlifunar var 23,1 manudir fyrir FOLFIRI, 17,6 manudir
fyrir mIFL (p = 0,09) og 18,9 méanudir fyrir XELIRI (p = 0,27). Eiturhrif & meltingarfeeri voru mun
meiri hja sjuklingum sem fengu XELIRI en hja sjuklingum sem fengu FOLFIRI (nidurgangur hja
48 % peirra sem fengu XELIRI en 14 % peirra sem fengu FOLFIRI).

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

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

Montagnani et al notudu nidurstédur ar pessum premur ofantéldu rannsdéknum til ad framkvaema
heildargreiningu & slembirdudum rannsoknum par sem bornar voru saman FOLFIRI og XELIRI
medferdardaetlanir vid medferd krabbameins i ristli og endaparmi med meinvérpum. Marktaek
minnkun hattu & versnun sjukdoms tengdist FOLFIRI (ahattuhlutfall 0,76; 95 % 6ryggismork

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

Gogn ur slembiradadri kliniskri rannsokn (Souglakos et al, 2012), par sem borin var saman medferd
med FOLFIRI dsamt bevacizimabi og medferd med XELIRI dsamt bevacizimabi, syndu engan
markteekan mun a lifun an versnunar sjukdéms eda heildarlifun milli medferdarhdpa. Sjaklingum var
slembiradad til ad fa annadhvort FOLFIRI dsamt bevacizimabi (hépur A, n = 167) eda XELIRI dsamt
bevaciztimabi (hdpur B, n = 166). | XELIRI-medferdinni sem hopur B fékk voru gefin 1.000 mg/m? af
capecitabini tvisvar & dag i 14 daga + 250 mg/m2 af irindtekani a degi 1. Midgildislengd PFS var

10,0 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hdpinn en 8,9 manudir fyrir XELIRI-Bev hépinn, p = 0,64,
heildarlifun var 25,7 manudir fyrir FOLFIRI-Bev hopinn en 27,5 manudir fyrir XELIRI-Bev hépinn,
p = 0,55, og svorunarhlutfall var 45,5% fyrir FOLFIRI-Bev hdpinn en 39,8 % fyrir XELIRI-Bev
hépinn, p = 0,32. Hja sjuklingum sem fengu XELIRI dsamt bevacizdmabi var tilkynnt um marktaekt
heerri tidni nidurgangs, daufkyrningafaedar med hita og handa-féta heilkennis en hja sjaklingum sem
fengu FOLFIRI &samt bevacizimabi og olli pad markteakt aukinni tidni seinkunar & medferd,
skammtaminnkunar og stdvun medferdar.

Gogn Ur slembiradadri, fjdlsetra Il. stigs kliniskri samanburdarrannsokn (AlO KRK 0604) stydja
notkun capecitabins i byrjunarskémmtunum 800 mg/m2 i 2 vikur & 3 vikna fresti asamt irindtekani og
bevacizimabi sem fyrsta valkosti til medferdar sjuklinga med krabbamein i ristli og endaparmi med
meinvorpum. 120 sjaklingum var slembiradad til ad fa breytta XELIRI-medferd med capecitabini
800 mg/m2tvisvar & dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), irindtekani (200 mg/m2 med 30 mindtna
innrennsli & degi 1 & 3 vikna fresti) og bevaciziimabi (7,5 mg/kg med 30 til 90 mindtna innrennsli &
degi 1 & 3 vikna fresti), en 127 sjuklingum var slembiradad til ad f& medferd med capecitabini

(1.000 mg/m?2 tvisvar a dag i tveer vikur og sidan 7 daga hvild), oxaliplatini (130 mg/m2 med

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

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



Tafla 8 Helstu nidurstéour um virkni fyrir AIO KRK rannsokn

XELOX + bevacizimab Breytt XELIRI+ Ahattuhlutfall
bevacizimab 95 % 6ryggismork
(ITT: N=127) (ITT: N=120) P gildi
Lifun an versnunar sjukdéms eftir 6 manudi
ITT 76 % 84 %
95 % CI 69 - 84 % 77-90% i
Midgildislengd lifunar an versnunar sjukdéms
ITT 10,4 manudir 12,1 manugir 0,93
95 % ClI 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82-1,07
P =0,30
Midgildislengd heildarlifunar
ITT 24,4 manudir 25,5 manudir 0,90
95 % ClI 19,-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
P=0,45

Samsett medferd sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og endaparmi med
meinvorpum

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsékn (NO16967) stydja notkun
capecitabins i samsetningu med oxaliplatini sem annar valkostur medferdar vid krabbameini i ristli og
endaparmi med meinvérpum. I pessari rannsokn var 627 sjuklingum med krabbamein i ristli og
endaparmi med meinvérpum sem hoféu adur fengid medferd med irintekani asamt flGorépyrimidin
medferdaraaetlun sem upphafsmedferd slembiradad i medferd med XELOX eda FOLFOX-4. Sja
toflu 6 vardandi skammtaaztlun XELOX og FOLFOX-4 (&n lyfleysu- eda bevacizimbabvidbotar).
Synt var fram 4 ad XELOX var ekki sidri en FOLFOX-4 hvad vardar PFS hja sjuklingah6pnum
samkveemt rannséknaraztlun og hopnum sem éaeetlad er ad medhdndla (sja toflu 9). Nidurstddurnar
gefa til kynna ad XELOX sé jafngilt FOLFOX-4 hvad vardar heildarlifun (sja téflu 9).
Midgildiseftirfylgni pegar frumgreiningar voru gerdar i hépnum sem aatlad er ad medhéndla var
2,1 &r; gogn ur greiningum eftir 6 manada eftirfylgni til vidbotar eru einnig tekin med i toflu 9.




Tafla9 Helstu nidurstédur um virkni fyrir greiningu sem kanna atti jafngildi tveggja medferda (hon-
inferiority) i ranns6kn NO16967
FRUMGREINING

XELOX FOLFOX-4
(SRA*: N = 251; ITT**: (SRA*: N = 252; ITT**:
N = 313) N =314)
HR
(Or.bil
pyadi Midgildistimi par til Gtkoma kemur fram (dagar) 95 %)
Meelisteero: Lifun an versnunar sjukdéms
154 1,03 (0,87;
SRA 144 168 1,24)
ITT 146 0,97 (0,83;
1,14)
Meelisteerd: Heildarlifun
1,07 (0,88;
SRA 388 401 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87;
1,23)
EFTIRFYLGNI I 6 MANUDI TIL VIDBOTAR
HR
(Or.bil
Pydi Midgildistimi par til utkoma kemur fram (dagar) 95 %)
Meelisteero: Lifun an versnunar sjukdéms
154 1,04 (0,87,
SRA 143 166 1,24)
ITT 146 0,97 (0,83;
1,14)
Meelisteerd: Heildarlifun
1,05 (0,88;
SRA 393 402 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86;
1,21)

*SRA=Samkvamt rannsoknaraatlun; **ITT=intent-to-treat population (hopur sem aztlad er ad medhdndla)

Langt gengid krabbamein i maga

Gogn ur fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein i maga stydja notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu
krabbameini i maga (ML17032). | pessari rannsokn var 160 sjiklingum slembiradad & medferd med
capecitabini (1.000 mg/m2 tvisvar & dag i 2 vikur og sidan 7 daga hvildartimabil) og cisplatini

(80 mg/m2 sem 2 Klukkustunda innrennsli & 3 vikna fresti). Samtals 156 sjuklingum var slembiradad a
medferd med 5-FU (800 mg/m2 & dag i sidreypi a 1. til 5. degi & 3 vikna fresti) og cisplatini (80 mg/m?
sem 2 klukkustunda innrennsli & 1. degi & 3 vikna fresti). Capecitabin &samt cisplatini var ekki sidra en
5-FU &samt cisplatini hvad vardar PFS i greiningu skv. medferd (per-protocol) (&hattuhlutfall 0,81;
95 % 0ryggisbil 0,63 - 1,04). Midgildi PFS var 5,6 manudir (capecitabin + cisplatin) & moti

5,0 manudum (5-FU + cisplatin). Ahattuhlutfall fyrir timalengd lifunar (heildarlifunar) var svipad
ahaettuhlutfalli fyrir PFS (ahettuhlutfall 0,85; 95 % 6ryggisbil 0,64 - 1,13). Midgildi timalengdar
lifunar var 10,5 manudir (capecitabin + cisplatin) 4 méti 9,3 manudum (5-FU + cisplatin).

Gogn Ur slembiradadri, fjolsetra, I11. stigs rannsékn med samanburdi & capecitabini og 5-FU og
samanburdi & oxaliplatini og cisplatini hjé sjuklingum med langt gengid krabbamein i maga stydja
notkun capecitabins sem upphafsmedferd vid langt gengnu krabbameini i maga (REAL-2).

I pessari rannsokn var 1.002 sjuklingum slembiradad eftir 2 x 2 patta kerfi i einn af eftirfarandi

4 hépum:



- ECF: Epirabicin (50 mg/m2 sem bélus a 1. degi & 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m2 sem
tveggja Klst. innrennsli & 1. degi & 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? & dag sem sidreypi i
midlaegan &dalegq).

- ECX: Epirabicin (50 mg/m2 sem bolus & 1. degi & 3 vikna fresti), cisplatin (60 mg/m? sem
tveggja Klst. innrennsli & 1. degi & 3 vikna fresti) og capecitabin (625 mg/m? tvisvar a dag
samfellt).

- EOF: Epirubicin (50 mg/m2 sem bdlus & 1. degi & 3 vikna fresti), oxaliplatin (130 mg/m? sem
tveggja Klst. innrennsli & 1. degi & 3 vikna fresti) og 5-FU (200 mg/m? & dag sem sidreypi i
midlaegan a&dalegg).

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

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

Capecitabin hefur einnig verid notad asamt oxaliplatini til medferdar & langt gengnu
magakrabbameini. Rannsoknir & capecitabin eins lyfs medferd gefa til kynna ad capecitabinsé virkt
gegn langt gengnu magakrabbameini.

Krabbamein i ristli, krabbamein i ristli og endaparmi og langt gengid magakrabbamein: Safngreining

(meta-analysis)

Safngreining sex kliniskra rannsékna (rannsoknir SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) stydur pad ad capecitabin komi i stad 5-FU pegar capecitabin er notad i eins lyfjs meoferd
eda samsettri medferd & krabbameini i meltingarfeerum. Samantektargreiningin neer yfir

3.097 sjuklinga sem fengu medferd sem innihélt capecitabin og 3.074 sjuklinga sem fengu medferd
sem innihélt 5-FU. Midgildisheildarlifun var 703 dagar (6ryggishil 95 %: 671; 745) hja sjuaklingum
sem fengu medferd sem innihélt capecitabin og 683 dagar (6ryggisbil 95 %: 646; 715) hja sjuklingum
sem fengu medferd med 5-FU. Ahattuhlutfallid fyrir heildarlifun var 0,94 (6ryggisbil: 95 %: 0,89;
1,00, p = 0,0489) sem gefur til kynna ad capecitabinmedferd sé ekki lakari en 5-FU medfero.

Brjdstakrabbamein

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

Gogn ur einni fjolsetra, slembiradadri, I11. stigs kliniskri samanburdarrannsokn stydja notkun
capecitabins med docetaxeli til medferdar & sjuklingum med brjdstakrabbamein sem er langt gengid
stadbundid eda med meinvorpum eftir ad frumueydandi krabbameinslyfjamedferd, p.4 m. antracyklin,
hefur ekki borid arangur. I pessari rannsokn var 255 sjuklingum slembiradad & medferd med
capecitabini (1.250 mg/m? tvisvar & dag i 2 vikur fylgt eftir med 1 viku hvildartimabili og docetaxeli
75 mg/m2 sem 1 Kist. innrennsli i blased & 3 vikna fresti). 256 sjuklingum var slembiradad & medferd
med ddcetaxeli einu sér (100 mg/m?2 sem 1 Klst. innrennsli i blazed a 3 vikna fresti). Lifun var betri i
samsetta capecitabin + docetaxel medferdarhépnum (p = 0,0126). Medaltalslifun var 442 dagar
(capecitabin + docetaxel) samanborid vid 352 daga (ddcetaxel eitt sér). Heildar svorunartionin i
algjorlega slembirddudu pydi (ad mati rannsakanda) var 41,6 % (capecitabin + décetaxel) samanborid
Vvid 29,7 % (ddcetaxel eitt sér); p = 0,0058. Timi ad versnun sjukdoémsins var betri hja
medferdarhdpnum sem var samtimis & capecitabini + docetaxeli (p < 0,0001). Medaltalstimi ad
versnun voru 186 dagar (capecitabin + docetaxel) samanborid vid 128 daga (docetaxel eitt sér).




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

Gogn ur tveimur fjolsetra I1. stigs kliniskum rannséknum stydja notkun capecitabins i eins lyfs
medferd hja sjuklingum eftir ad taxdn og antracyklin innihaldandi krabbameinslyf hafa ekki borid
arangur eda ekki er maelt med frekari antracyklin medferd. | pessum rannséknum voru i heild
medhdndladir 236 sjuklingar med capecitabini (1.250 mg/mz2tvisvar & dag i 2 vikur fylgt eftir med

1 viku hvild). Heildar svérunartioni (ad mati rannsakanda) var 20 % (fyrsta rannsékn) og 25 % (6nnur
rannsokn). Medaltalstimi ad versnun var 93 og 98 dagar. Medaltalslifun var 384 og 373 dagar.

Allar dbendingar

Safngreining 14 kliniskra rannsékna med gdgnum yfir 4.700 sjuklinga sem medhdndladir voru med
capecitabin eins lyfs medferd eda capecitabini &samt annarri krabbameinslyfjamedferd vid
margpaettum dbendingum (ristilkrabbameini, krabbameini i ristli og endaparmi, maga- og
brjéstakrabbameini) syndi ad sjuklingar & capecitabini sem fengu HFS héfdu lengri heildarlifun en
sjuklingar sem ekki fengu handa-fétaheilkenni: midgildi heildarlifunar var 1.100 dagar (95 %
oryggisbil 1.007; 1.200) & moti 691 degi (95 % 6ryggisbil 638; 754) med ahettuhlutfall 0,61 (95 %
oryggisbil 0,56; 0,66).

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
capecitabin hja 6llum undirh6pum barna vid kirtilkrabbameini i ristli og endaparmi, kirtilkrabbameini i
maga og brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf capecitabins hafa verid metin i skdmmtum & bilinu 502-3.514 mg/m?2/dag. Malistaerdir
capecitabins, 5’-DFCR og 5’-DFUR meldar & 1. og 14. degi voru svipadar. Flatarmal 5-FU undir
bléopéttniferlinum (AUC) var 30 %-35 % harra & 14. degi. Skammtaleekkun capecitabins dregur ar
5-FU &lagi meira en i hlutfalli vid skammt, vegna 6linulegra lyfjahvarfa virkra umbrotsefna.

Frésog

Eftir inntoku frasogast capecitabin hratt og vel og er sidan ad miklu leyti umbrotid i umbrotsefnin
5’-DFCR og 5’-DFUR. Sé capecitabin gefid med mat, dregur pad ur frasogshradanum, en ahrifin &
AUC 5’-DFUR eru 6veruleg og einnig ahrifin 8 AUC umbrotsefnis pess, 5-FU. Eftir inntdku & einum
1.250 mg/m?2 skammti med faedu, var hamarks plasmapéttni & 14. degi (Cmax i mikrog/ml) fyrir
capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU og FBAL 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 og 5,46, hvert fyrir sig.
Timinn sem leid par til hamarks plasmapéttni var nad (Tmax i klst.) var 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 og 3,34.
AUC., gildin i mikrégeklst./ml voru 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 og 36,3.

Dreifing
In vitro rannsoknir 4 plasma ar ménnum hafa synt ad capecitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR og 5-FU eru
préteinbundin i 54 %, 10 %, 62 % og 10 % tilvika hvert fyrir sig, adallega albumini.

Umbrot

Fyrst er capecitabin umbrotid af lifrar karboxylesterasa i 5’-DFCR, sem er sidan breytt i 5’-DFUR af
cytidin deaminasa, adallega stadsett i lifur og axlisvef. Frekari ensimvirkjun 4 5°-DFUR 4 sér sidan
stad af ThyPase. Ensimin sem taka patt i ensimvirkjunni eru adallega stadsett i exlisvef en einnig i
edlilegum vef, oftast p6 i minna magni. A eftir pessu fylgir ensim umbrot capecitabins i 5-FU sem
leidir til heerri styrks innan axlisvefs. begar um er ad reda exli i pormum og endaparmi sést 5-FU
adallega stadbundid i exlisstodfrumum. Eftir inntoku & capecitabini hja sjuklingum med krabbamein i
pérmum og endaparmi, er hlutfalls péttni 5-FU i a&xlinu midad vid nerliggjandi vef 3,2 (bil fra

0,9 til 8,0). Hlutfall péttni 5-FU i a&xli midad vid plasma var 21,4 (bil fra 3,9 til 59,9, n = 8) hinsvegar
var hlutfallid i heilbrigdum vef midad vio plasma 8,9 (bil fra 3,0 til 25,8, n = 8). Virkni ThyPase var
meld og var 4 sinnum heerri i frumkrabbameinsaexlum i pérmum og endaparmi en i adliggjandi vef.



Samkvamt onaemisvefjafraedilegum rannsoknum fannst ThyPase adallega stadbundid i
@xlisstodfrumum.

5-FU er enn frekar umbrotid fyrir tilstilli ensimsins DPD i dihydré-5-flaéruaracil (FUH) sem hefur
mun minni eiturvirkni. Dihydrépyrimidinasi klyfur pyrimidinhringinn svo til verdur 5-flaéré-
Ureidopropionsyra (FUPA). Ad endingu klyfur beta-Ureidd-prépidnasi FUPA i FBAL sem hreinsast Ut
i pvagi. Virkni DPD er pad sem takmarkar hradann. Skortur & DPD getur leitt til aukinna eiturahrifa af
véldum capecitabins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brotthvarf

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

Samsett medferd

1. stigs rannsoknir sem matu ahrif capecitabins & lyfjahvorf annadhvort docetaxels eda paclitaxels og
6fugt syndu engin ahrif af capecitabini a lyfjahvorf docetaxels eda paclitaxels (Cmax 0g AUC) 0g engin
ahrif af décetaxeli eda paclitaxeli & lyfjahvorf 5"-DFUR.

Lyfjahvorf hja akvednum sjuklingahopum

Greining & lyfjahvorfum pyadis var framkvaemd eftir capecitabin medferd a 505 sjuklingum med
krabbamein i pérmum og endaparmi vid skammta 1.250 mg/m?tvisvar a dag. Kynferdi, meinvorp i
lifur eda ekki, Karnofsky Performance Status, heildar bilirabin, albdmin i sermi, aspartat
amindtransferasi (ASAT) og alanin aminétransferasi (ALAT) hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf
5’-DFUR, 5-FU og FBAL.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur

Samkveemt rannsokn & lyfjahvorfum krabbameinssjuklinga sem voru med veega eda midlungi mikid
skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur, var adgengi capecitabins og utsetning fyrir 5-FU aukin
midad vid sjuklinga med enga skerdingu a lifrarstarfsemi. Engin gogn eru til um lyfjahvorf hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Rannsdkn & lyfjahvorfum hja krabbameinssjuklingum med veega eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
gafu ekki til kynna ahrif kreatinin Gthreinsunar & lyfjahvorf ébreytts lyfs og 5-FU. Kreatinin Gthreinsun
hafoi ahrif 4 almenna ttsetningu fyrir 5°-DFUR (35 % aukning & flatarmali undir bl6dpéttniferli pegar
kreatinin dthreinsun leekkadi um 50 %) og fyrir FBAL (114 % hakkun a flatarmali undir
bléopéttniferli pegar kreatinin Gthreinsun leekkadi um 50 %). FBAL er umbrotsefni &n ahrifa &
frumuskiptingu.

Aldradir

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

Pjéofraedileqgir peettir

Eftir gjof 825 mg/m2 af capecitabini til inntdku tvisvar a dag i 14 daga voru japanskir sjaklingar

(n =18) med um 36 % leegra Cmax 0g 24 % leegra flatarmal undir bloédpéttniferli hvad vardar
capecitabin en hvitir sjaklingar (n = 22). Hja japonskum sjuklingum var Crax €innig um 25 % laegra og
flatarmal undir bléopéttniferli 34 % laegra hvad vardar FBAL en hja hvitum sjuklingum. Kliniskt gildi
pessa mismunar er 6pekkt. EKki var um neinn marktaekan mismun ad raeda vardandi 6nnur
umbrotsefni (5’-DFCR, 5’-DFUR og 5-FU).




5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta i cynomolgus Gpum og musum, olli dagleg gjof
capecitabins um munn demigerdum flaérépyrimidin eiturdhrifum & meltingarfeeri, eitil- og
blédmyndandi kerfi. bessi eiturdhrif voru afturkraef. Eiturahrif a hiid saust vid notkun capecitabins og
einkenndust af hrérnandi/dvinandi breytingum. Capecitabin hafdi engin eiturahrif a lifur og
midtaugakerfid. Eiturahrif & hjarta- og &dakerfid (t.d. lenging & PR- og QT-bili) séast hja cynomolgus
Opum eftir gjof i blaaed (100 mg/kg) en ekki eftir endurtekna inntdku (1.379 mg/m2/dag).

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

Medan & hefdbundnum rannséknum & frjésemi stdo sast skerding a frjosemi hja kvenmudsum sem
fengu capecitabin, en pessi ahrif gengu til baka eftir ad gjof lyfsins var heatt. | 13 vikna rannsokn komu
auk pess fram ryrnunar- og hrérnunarahrif & kynfeerum karlmusa; ahrifin gengu po til baka eftir ad gjof
lyfsins var hatt (sja kafla 4.6).

I ranns6knum 4 eitrunarahrifum og vanskopunarahrifum & masafdstur, kom fram ad fosturlat og
vanskapanir jukust skammtahad. Fosturléat og fosturvisa daudi komu fram hja 6pum vid haa skammta
en ekkert benti til vansképunarahrifa.

Capecitabin olli ekki stokkbreytingum in vitro & bakterium (Ames prof), né & frumum spendyra
(stokkbreytingapréf & kinverskum homstrum V79/HPRT). b4 var capecitabin klastgeniskt i
eitilfrumum ar ménnum (in vitro), eins og & vid um adrar nukledsid hlidstedur, (p.e.a.s. 5-FU), og
orkjarnaprof & beinmergi musa héfdu tilhneigingu til pess ad vera jakveed (in vivo).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Vatnsfrir laktosi

Orkristalladur selluldsi (E 460)
Kroskarmell6si natrium (E 468)
Hyprémell6si (E 464)
Magnesiumsterat (E 572)

Tofluhad

Capecitabine medac 150 mg filmuhudadar téflur
Hyprémell6si (E 464)

Talkum

Titaniumtvioxid (E 171)

Rautt jarnoxio (E 172)

Gult jarnoxiod (E 172)

Capecitabine medac 500 mg filmuhtdadar t6flur
Hyprémell6si (E 464)

Talkim

Titaniumtvioxid (E 171)

Rautt jarnoxio (E 172)

Gult jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.



6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/Alpynnupakkningar.

Pakkningasteerdir: 28, 30, 56, 60, 84, 112 eda 120 filmuhudadar toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Fylgja & fyrirmalum vardandi 6rugga medhondlun frumuskemmandi efna.
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EU/1/12/802/001-007

EU/1/12/802/029-035
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02/2025

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

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