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1. NAZwA PRODUKTU LECZNICZEGO
Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane.
Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane.
Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Capecitabine Accord 150 mg, tabletk; owlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kapecytabiny
Capecitabine Accord, 500 m tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny
Substancia omocnicza o znanym dziataniu
Capecitabine Accord 150 m tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg bezwodnej laktozy

Capecitabine Accord 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg bezwodnej laktozy

Capecitabine Accord. 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg bezwodnej laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Capecitabine Accord, 150 mg. tabletki powlekane

Tabletki powlekane $3 jasnobrzoskwiniowe, podiuzne, dwustronnie wypukle, o wymiarach 11,4 mm x
5,3 mm, z oznaczeniem »150” wytloczonym po jednej stronie, bez 0znaczenia po drugiej stronie.

Capecitabine Accord, 300 mg. tabletki powlekane
Tabletki powlekane s biate lub prawie biale, podtuzne, dwustronnie wypukle, o wymiarach 14,6 mm
X 6,7 mm, z oznaczeniem »300” wytloczonym Po jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
Tabletki powlekane sg brzoskwiniowe, podiuzne, dwustronnie wypukle, o wymiarach 15,9 mm x
8,4 mm, z oznaczeniem »300” wytloczonym po jednej stronie, bez Oznaczenia po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Capecitabine Accord Jest wskazany w leczeniu:
- uzupelniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium I1] (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt
§.1)
% § f‘
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KOMIAA BIPHA

2 =

Monoxaetko LI, 7




69

- chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami (patrz punkt 5. 1).

- pierwszego rzutu u chorych na Zaawansowanego raka 2oladka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne Platyny (patrz punkt 5.1 ).

rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutamji Po niepowodzeniu leczenia Cytotoksycznego.
Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawierac¢ antracykliny.

niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u
ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

42  Dawkowanie j $pos6b podawania

Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy
doswiadczonych w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zaleca sie staranne monitorowanie
wszystkich pacjentow w czasie pierwszego cyklu leczenia.

Leczenie nalezy przerwagé w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub Wystapienia objawow
znacznej nietolerancji leku, Wyliczone standardowe j Zmniejszone dawki produktu Capecitabine
Accord w zaleznosci od powierzchni ciala dla dawek poczgtkowych 1250 mg/m? pc. oraz

1000 mg/m? pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)

Monoterapia
Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo Zaawansowanym

i i iersi Pc. podawana 2 razy na dobg (rano i
Wwieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni a nastepnie 7-
dniowa przerwa, Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium I11 powinno by¢
prowadzone przez okres 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy oraz rak Zolgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca Si¢ zmniejszenie dawkj poczatkowe;j kapecytabiny do 800—

1000 mg/m? pc, przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujaca po tym 7-dniowa
przerwa, lub do 625 mg/m? pe. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1). W
leczeniu skojarzonym z irynotekanem zalecana poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m’
pe. podawana dwa razy na dobg przez 14 dni z nastepujgca po tym 7 dniows przerwg, a dawka
irynotekanu wynosi 200 mg/m? pe. w 1. dniu,

Dotgczenie bewacyzumabu do schematy leczenia skojarzonego nie powoduje koniecznosci Zmiany
dawki poczatkowej kapecytabiny. U pacjentow otrzymujgcych skojarzone leczenje kapecytabina i

nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem Zawartym w charakterystyce produktu
leczniczego cisplatyny. U pacjentow, ktérzy otrzymuja kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyna,
zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca si¢ stosowanie lekow
przeciwwymiotnych w premedykacji.

Czas trwania leczenia uzupeiniajacego u chorych na raka okreznicy w stadium I11 powinien wynosi¢ 6
miesigcy.

KCMist BIPHA ,
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Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny Wynosi

1250 mg/m? pc. dwa razy na dobg przez 14 dnj a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetaksely
wynosi 75 mg/m? pe. w | godzinnym wlewie dozyInym Powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy
poda¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w

charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczenia dawki produkty Capecitabine Accord

poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m? pc.

Dawka 1250 mg/mz (dwa razy na dobe)

Pelna dawka | Liczba tabletek 150 mg, 300 Dawka Dawka
mg i (lub) 500 mg na jedno | zmniejszona Zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1250 mg/m? | powinno mieé migjsce rano
1 wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?
Powierzchnia Dawkana | 150 mg [ 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m°) jedno jedno podanie jedno
podanie (mg) podanie (mg)
- - 3 1150 800
1,27-1.38 1 - 3 1300 800
1,39 1,53 1800 . 1 3 1450 950 | ]
1,53 - 1,66 2000 . . 4 1500 1000 |
1,67-1,78 | 2150 1 - 4 1650 1000
1,79-1,92 ] 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 — 2,06 2500 - - S 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300
[ >2,19 2800 - I 5 2150 1450 |

Tabela 2: Wyliczone standardowe j zmniejszone dawki w zaleznogci
poczatkowej kapecytabiny 1000 mg/m? pc.

od powierzchni ciala dla dawki

Dawka 1000 mg/m? (dwa razy na dobe) 1]
Peina dawka Liczba tabletek 150 mg, Dawka Dawka
300 mg i (lub) 500 mg na zmniejszona Zmniejszona
Jedno podanie (kazde (75%) (50%)
1000 mg/m? podanie powinno mie¢
miejsce rano i wieczorem) | 750 mg/m? 500 mg/m?
Powierzchnia Dawkana | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m?) jedno jedno podanie jedno
odanie (mg) (mg) podanie (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27-1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39 1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67 - 1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 | 1750 1100
Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia
Zalecenia ogélne
B |
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Capecitabine Accord. 150 mg iS00 mg. tabletki powlekane

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym Iub terapii cigglej).

Stopien toksycznogci* Zmiany dawki w okresie Modyfikacja dawki podczas
podawania leku nast¢pnego cyklu/podania
(%o dawki poczatkowej)

t Stopier; | Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
/; Stopien 2

- 1. wystapienie objawu Przerwa¢ leczenie do Jjego 100%
*‘ - 2. wystapienie objawu ustgpienia do stopnia 0-] 75%

- 3. wystapienie objawu 50%

- 4. wystapienie objawu Odstawié lek na state nie dotyczy

. Stopien 3

- 1. wystapienie objawu Przerwaé leczenie do jego 75%
l_ - 2. wystgpienie objawu ustapienia do stopnia 0-] 50%
F - 3. wystapienie objawu Odstawi¢ lek na stale nie dotyczy

. Stopien 4
- L. wystapienie objawu Odstawi¢ lek na stale 50%
lub
Jesli lekarz uzna
kontynuacje leczenia za
bedacag w najlepszym
interesie chorego nalezy
przerwac leczenie do jego
ustgpienia do stopnia 0-1
- 2. wystapienie objawu Odstawi¢ lek na stale nie dotyczy

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

Tabela 4: Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii ciagglej).

| Dawka 1250 mg/m’ (dwa razy na dobe)

Petna dawka Liczba tabletek 150 mg, Dawka Dawka
300 mg i (lub) 500 mg na zmniejszona | zmniejszona
Jjedno podanie (kazde (75%) (50%)
1250 mg/m? podanie powinno mie¢
miejsce rano i wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?

KOmig BIPHA l
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Powierzchnia Dawkana | 150 mg | 300 mg | 500 mg Dawka na Dawka na

ciala (m®) jedno Jjedno podanie jedno
podanie (mg) podanie (mg)

(mg)

1,26 1500 - - 3 1150 800

1,27-1,38 1650 1 - 3 1300 800

1,39-1,52 1800 - 1 3 1450 950

1,53 - 1,66 2000 oo | 4 1500 [ 1000

1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 1000

1,79 - 1,92 2300 - 1 4 1800 1150

1,93 2,06 2500 . i 5 1950 1300 |

2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300

>2,19 2800 = ] 5 2150 | 1450 i{

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznosci (wersja 1) wg National Cancer
Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) wg Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 4.0.
Dla zespotu dioniowo-podeszwowego oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4.4,

Hematologia

Pacjenci z wyjsciows liczbg neutrofili <1,5 x 10 (lub) liczbg trombocytéw <100 x 10%/1 nie
powinni by¢ leczeni kapecytabina. Jesli rutynowe badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania
cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofilj ponizej 1,0 x 1091 lub zmniejszenie liczby plytek
krwi ponizej 75 x 1091 leczenie kapecytabing powinno zostac przerwane.

Jezeli na poczatku cykly terapeutycznego wskazane Jest czasowe przerwanie podania kapecytabiny lub
produktéw leczniczych stosowanych w kombinacji, nalezy przerwaé podawanie wszystkich
produktéw leczniczych do momentu, kiedy zostang spetnione kryteria ponownego ich wilaczenia.

Jezeli nalezy na state odstawic¢ produkt(-y) lecznicze(-y) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie
kapecytabiny mozna wznowic, jesli sa spetnione kryteria rozpoczecia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.
Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii cigglej w

polgczeniu z innymi produktami leczniczymi
Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggle;

Dostosowanie dawkowania w Szezegolnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci watroby: Komﬂ Bip f' ”E'A
/‘

s
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Brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenistwa i skutecznosei leku u pacjentow z
niewydolnoscia watroby nie pozwala na podanie zalecen modyfikacji dawek. Brak réwniez informacji
na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w marskosci lub zapalenia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min [Cockeroft i Gault] w momencie planowania leczenia). Czestosé wystepowania
dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest zwigkszona w poréwnaniu z caloscia
populacji. U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek w momencie planowania leczenia,
wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczatkowej 1250 mg/m?, U pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscia nerek w momencie planowania, nie ma potrzeby obnizania dawki leku
dla dawki poczatkowej 1000 mg/m’. U pacjentow z tagodng niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest wymagana modyfikacja dawkowania leku.
Zaleca si¢ uwazne monitorowanie i natychmiastowe przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapig
objawy niepozadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiedniag modyfikacja dawki leku zgodnie z
przedstawiong powyzej tabela 3. Jesli obliczony klirens kreatyniny zmniejszy si¢ podczas leczenia
ponizej 30 ml/min, nalezy przerwaé stosowanie produktu Capecitabine Accord. Modyfikacje dawek w
przypadku zaburzen czynnosci nerek dotyczg zaréwno leczenia w monoterapii jak i w leczeniu
skojarzonym (patrz réwniez ~Pacjenci w wieku podesztym” ponizej).

Pacjenci w wieku podesztym

W przypadku monoterapii kapecytabina nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u

pacjentéw w wieku podesztym. Stwierdzono Jednak czgstsze wystepowanie dzialan niepozadanych

zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentéw w wieku >60 lat, niz u pacjentéw
miodszych.

Gdy kapecytabina byla stosowana w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, u pacjentéw w

podesztym wieku (>65 lat) czgsciej wystepowaly niepozadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym

reakcje powodujace koniecznosé przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentéw mlodszych. Zaleca
si¢ staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentéw w wicku >60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono
Czgstsze wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych oraz objawéw 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentéw w wieku powyzej 60 lat zalecane jest Zmniejszenie
poczatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 mg/m?® pc. dwa razy na dobe). Jezeli nie
obserwuje si¢ dzialan niepozadanych u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu
zmniejszonej dawki poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to
dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwigkszy¢ do 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie kapecytabiny u dzieci i miodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniach: rak okreznicy, jelita
grubego, zotadka i piersi.

Sposéb podawania

Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy potykaé w calosci, popijajac woda, w ciagu
30 minut po positku.
Tabletek produktu Capecitabine Accord nie nalezy rozkrusza¢ ani przecinaé.

4.3  Przeciwwskazania

Wywiad obciazony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,

. Nadwrazliwo$¢ na kapecytabing lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 lub fluorouracyl,

. Rozpoznany catkowity niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt

4.4),
. Okres cigzy i laktacji, KOWH B;QL
° Cigzka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia, -

Cigzka niewydolnosé watroby, n i
OnoXaeHxo ||, (/"/Z
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. Cigzka niewydolnog¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
. Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyna (patrz punkty 4.4i4.5 interakcje z innymi
lekami),

. Jezeli istniejg przeciwwskazania do Stosowania produktow leczniczych wykorzystywanych w
kombinacji z kapecytabinq, wowczas takiego produktu leczniczego nie nalezy stosowag.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozadane o raniczajace wielkosé dawki

Dziatania niepozadane ograniczajace wielkos¢ dawki obejmuja biegunke, bol brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespot d{oniowo-podeszwowy (skérna reakcja rak i stép, erytrodystezja
dioniowo—podeszwowa). Wigkszos¢ dzialan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki moga byé

Odwodnienie
Nalezy zapobiegaé wystapieniu odwodnienia albo je korygowag, jegli wystapi. U pacjentéw z
jadlowstretem, astenig, nudnosciami, wymiotami lub biegunka odwodnienje moze wystapié w

szybkim tempie. Odwodnienie moze spowodowaé wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek,

Zespol dloniowo-podeszwowy
Zespolt dioniowo-podeszwowy okreslany takze jako skérna reakcja rak i stop, erytrodystezja
doniowo-podeszwowa, lub wywolany chemioterapig rumier; konczynowy.

Zespol dioniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia
czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek lub rumier; rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort
niezaburzajacy normalnej aktywnosci pacjenta,

Zespot da‘oniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny rumier i obrzgk rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort
zaburzajgcy codzienng aktywnogé pacjenta.

Zespot dtoniowo~podeszwowy stopnia 3. to wilgotne huszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bél ragk
i (lub) stép i (lub) cigzki dyskomfort uniemozliwiajacy pracg lub wykonywanie codziennych
Zyciowych czynnosci, Utrzymujacy sie lub cigzki zespot d{oniowo-podeszwowy (stopnia 2. lub
WYyZszego) moze w koricu doprowadzi¢ do utraty linii papilarnych (odciskéw palcéw), co moze
wplyna¢ na identyfikacje pacjenta. W przypadku wystgpienia zespotu d}oniowo-podeszwowego
stopnia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny powinno zostaé przerwane do czasu jego ustgpienia lub
ztagodzenia do stopnia 1. Po wystapieniu zespotu d{oniowo-podeszwowego W stopniu 3, nastepne
dawki kapecytabiny powinny by¢ obnizone. W przypadku leczenia kapecytabing w skojarzeniu z
cisplatyng nie zaleca si¢ stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub
witornej profilaktyki zespotu dloniowo-podeszwowego ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka
terapia moze zmniejszyé skutecznosé cisplatyny. Istnieja pewne dowody, ze dekspantenol jest
skuteczny w profilaktyce zespotu dloniowo-podeszwowego u pacjentéw leczonych pr i -
Capecitagineaccord.y ’ ’ ¢ 6?:??;{ B I F" r =§£\
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Kardiotoksycznosé

Kardiotoksycznosé¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuije takie jednostki kliniczne
jak: zawal migsnia sercowego, dlawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca, wstrzgs kardiogenny, nagty
zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT).
Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ czgsciej u pacjentéw z choroba wiencowa w
wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komér, czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes i
bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolnos¢ migsnia sercowego i kardiomiopatia byly
obserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabina. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé u
pacjentéw z wywiadem obcigzonym cigzka chorobg serca, arytmig, choroba wiencowa (patrz punkt
4.8).

Hipo- lub hiperkalcemia

Hipo - lub hiperkalcemig opisywano u pacjentow leczonych kapecytabing. Nalezy zachowagé
ostroznos¢ u pacjentéw z uprzednio stwierdzang hipo - lub hiperkalcemia (patrz punkt 4.8).

Choroby osrodkowego lub obwodowego ukladu nerwowego

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego, np.: w przypadku wystgpowania przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub
neuropatii (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe
Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz mogg
one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabina.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny

W badaniu klinicznym interakcji z warfaryna, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono
znamienne zwigkszenie $redniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugeruja interakcje,
najprawdopodobniej w wyniku zahamowania systemu izoenzyméw 2C9 cytochromu P-450 przez
kapecytabing. Pacjenci otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabina i doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny powinni mie¢ Sciéle monitorowane parametry krzepnigcia
(INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego
(patrz punkt 4.5).

Brywudyna
Brywudyny nie wolno podawaé jednoczesnie z kapecytabing. Po wystapieniu tej interakcji lekowej

zglaszano przypadki $miertelne. Konieczne jest zachowanie przynajmniej 4-tygodniowego odstepu
mi¢dzy zakoriczeniem leczenia brywudyna a rozpoczgciem terapii kapecytabing. Leczenie brywudyna
mozna rozpocza¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki kapecytabiny (patrz punkty 4.3 i 4.5).
W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom leczonym kapecytabing nalezy podja¢
skuteczne dziatania zmniejszajace toksycznosé kapecytabiny. Zaleca si¢ natychmiastowe przyjecie
pacjenta do szpitala. Nalezy rozpocza¢ wszelkie dziatania zapobiegajace wystgpieniu zakazen
ogdlnoustrojowych i odwodnienia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wobec braku danych na temat bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentow z
niewydolnoscia watroby, leczenie kapecytabing chorych z fagodng do $rednio nasilonej
niewydolnoscig watroby wymaga dokladnego monitorowania, bez wzgledu na obecnosé lub nie,
przerzutow w watrobie. Leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli zwigzane z nim zwiekszenie
stgzenia bilirubiny wyniesie wigcej niz 3 razy GGN lub zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie kapecytabing w
monoterapii mozna wznowi¢, gdy stezenie bilirubiny zmniejszy si¢ <3 x GGN lub, gdy aktywnosé
aminotransferaz watrobowych zmniejsza sie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Dzialania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min) wystepuja czgscie] w poréwnaniu do populacji ogdlnej (patrz punkt 4.2 i
punkt 4.3).

Niedobér dehydrogenazy piryvmidynowej (DPD)

Aktywnos¢ DPD jest czynnikiem ograniczajacym rozktadanie 5-fluorouracylu (patrz punkt 5.2).
W zwigzku z tym, pacjenci z niedoborem DPD $g narazeni na zwigkszone ryzyko toksycznosci
zaleznej od fluoropirymidyn, w tym na przykiad zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia btony
sluzowej, neutropenii i neurotoksycznosci.

Toksycznos¢ zwigzana z niedoborem DPD wystgpuje zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia
lub po zwigkszeniu dawki.

Catkowity niedobdér DPD

Catkowity niedobér DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u 0s6b rasy bialej). Pacjenci z
catkowitym niedoborem DPD sg narazeni na duze ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu lub
smiertelnej toksycznoscei i nie wolno u nich stosowaé produktu leczniczego Capecitabine Accord
(patrz punkt 4.3).

Czesciowy niedobér DPD

Ocenia sig, iz czg$ciowy niedobér DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy biatej. Pacjenci z
czgsciowym niedoborem DPD s3 narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkiej i potencjalnie
zagrazajacej zyciu toksycznosci. W celu ograniczenia tej toksycznosci nalezy rozwazyé zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej. Nalezy rozwazy¢ uwzglednienie niedoboru DPD jako parametru, ktéry,
wraz z innymi rutynowymi dziataniami wskazuje na koniecznog¢ zmniejszenia dawki. Zmniejszenie
dawki poczatkowej moze mie¢ wplyw na skutecznosé leczenia. Jesli nie wystapig objawy ciezkie;
toksycznosci, mozna zwigksza¢ kolejne dawki, uwaznie monitorujgc stan pacjenta.

Badanie diagnostyczne w kierunku niedoboru DPD
Pomimo braku pewnosci co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Capecitabine Accord zaleca si¢ przeprowadzenie badania fenotypu i (lub)

genotypu pacjenta. Nalezy wziag¢ pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentéw z niedoborem DPD, za pomocg testu mozna zidentyfikowaé
rzadko wystgpujaca mutacje genu DPYD,

Calkowity niedobér lub zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej DPD mogg powodowaé cztery
warianty: DPYD ¢.1905+1G>A [okreslany takze jako DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T oraz ¢.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej wystepujace warianty, mogg by¢ takze Zwigzane z
wystgpowaniem zwigkszonego ryzyka cigzkiej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci.

Wiadomo, ze niektére homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne mutacje w locus genu DPYD
(np. polgczenie czterech wariantéw z co najmniej jednym allelem ¢.1905+1G>A lub c.1679T>Q)
powoduja catkowity lub niemal catkowity brak aktywnosci enzymatycznej DPD.

U niektorych pacjentdw z heterozygotycznymi wariantami genu DPYD (w tym warianty

.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T oraz c.1 236G>A/HapB3) podczas leczenia
fluoropirymidynami wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkiej toksycznosci.
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Czestos¢ wystgpowania heterozygotycznego genotypu ¢.1905+1G>A w genie DPYD u rasy bialej
wynosi okoto 1%, 1,1% dla wariantow ¢.2846A>T, 2,6-6,3% dla ¢.1236G>A/HapB3 i od 0,07 do
0,1% dla c.1679T>G.

Dane dotyczace czestosci wystgpowania czterech wariantéw DPYD w innych populacjach niz rasa
biala sg ograniczone. Obecnie uwaza sie, Ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
¢.2846A>T oraz ¢.1236G>A/HapB3) sa praktycznie nieobecne w populacji afrykanskiej
(amerykanskiej) lub azjatyckiej.

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD

W celu okreslenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczg¢ciem leczenia zaleca
si¢ oznaczenie st¢zenia endogennego substratu DPD, uracylu w osoczu krwi.

Zwigkszone stgzenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczeciem leczenia, jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progéw stezenia
uracylu okreslajacych catkowity Iub czesciowy niedobdér DPD, nalezy uznac, Ze stezenia uracylu we
krwi > 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazuja na czesciowy niedob6ér DPD oraz zwigzane z nim
zwiekszenie ryzyka wystapienia toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy uznaé, ze stezenia uracylu we
krwi > 150 ng/ml wskazuja na catkowity niedobor DPD, zwigzny z ryzykiem wystapienia zagrazajacej
zyciu lub $miertelnej toksycznosci fluoropirymidyn.

Powiklania okulistyczne

Pacjenci, szczegdlnie ci z chorobami oczu w wywiadzie, powinni by¢ starannie kontrolowani w celu
wykrycia powiktan okulistycznych takich jak zapalenie rogéwki lub inne schorzenia rogéwki. Nalezy
wdrozy¢ leczenie okulistyczne w przypadkach klinicznie uzasadnionych.

Ciezkie reakcje skorne

Produkt Capecitabine Accord moze powodowac ciezkie reakcje skorne takie jak zespol Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sig naskérka. Leczenie produktem Capecitabine Accord
powinno by¢ zakonczone u pacjentdw, u ktorych w czasie leczenia wystapily cigzkie reakcje skorne.

Substancje pomocnicze

Jako, ze ten produkt leczniczy zawiera bezwodna laktoze jako substancje pomocnicza, lek nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Tabletek produktu Capecitabine Accord nie nalezy rozkrusza¢ ani przecina¢. W przypadku ekspozycji
pacjenta lub opiekuna na rozkruszone lub przeciete tabletki produktu Capecitabine Accord mogg
wystapi¢ niepozadane reakcje (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi lekami byto przeprowadzane tylko z udzialem dorostych.

Interakcje z innymi lekami

Brywudyna

Opisano istotng klinicznie interakcj¢ migdzy brywudyng a fluoropirymidynami (np. kapecytabina,
5-fluorouracylem, tegafurem), wynikajaca z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez
brywudyne. Interakcja ta prowadzaca do zwigkszonej toksycznosci fluoropirymidyn, moze
spowodowacé zgon. Dlatego tez brywudyny nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z kapecytabing

(patrz punkty 4.3 i 4.4). Nalezy zachowac odstep co najmniej 4 tygodni mi¢dzy zakonczeniem
leczenia brywudyna a rozpoczeciem leczenia kapecytabing. Leczenie brywudyna mozna rozpoczac po
24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki kapecytabiny.

Substraty cytochromu P-450 2C9 KO i—i ;;:; b E %E H'!,;’\

11

Nonowacenko LI

-




78

Poza badaniami z warfaryng nie przeprowadzono zadnych innych badan dotyczacych interakcji
migdzy kapecytabing a innymi substratami dla CYP2C9. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
stosowania kapecytabiny jednoczesnie z substratami 2C9 (np. fenytoina). Patrz réwniez interakcje z
lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny i punkt 4.4.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

Opisano zaburzenia krzepnigcia i(lub) krwawienia u pacjentow leczonych kapecytabing jednoczesnie
przyjmujacych leki i przeciwzakrzepowe i pochodne kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon.
Wystepowaty one w okresie od kilku dni do kilku miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia kapecytabing, jak
rowniez w kilku przypadkach w okresie jednego miesigca po zakoniczeniu podawania kapecytabiny.

W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawki 20 mg
warfaryny, leczenie kapecytabing zwiekszalo AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% zwickszeniem
wartosci INR. Poniewaz metabolizm R-warfaryny nie ulegal zmianie, wyniki te wskazuja, ze
kapecytabina zmniejsza aktywnos¢ izoenzymu 2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4.
Pacjenci leczeni kapecytabing przyjmujacy jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny, powinni mie¢ regularnie kontrolowane parametry krzepnigcia (PT lub INR) i odpowiednio
zmodyfikowane dawki lekow przeciwzakrzepowych.

Fenytoina

W pojedynczych przypadkach stwierdzono podwyzszony poziom fenytoiny w surowicy powodujacy
objawy zatrucia fenytoing u chorych leczonych jednoczesnie kapecytabing i fenytoina. U pacjentow
leczonych jednoczesnie fenytoina i kapecytabing wymagane jest regularne monitorowanie stezenia
fenytoiny w surowicy.

Kwas folinowy/ kwas foliowy

Wyniki badania, nad jednoczesnym podawaniem kapecytabiny i kwasu folinowego wykazaly, ze kwas
foliowy nie ma istotnego wplywu na farmakokinetyke kapecytabiny i jego metabolitéw. Jednakze
kwas folinowy ma wptyw na farmakodynamike kapecytabiny i moze nasila¢ jego toksycznosc:
maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabiny podawanego w monoterapii sposobem ,,z
przerwami” wynosi 3000 mg/m? pc. na dobeg, podczas gdy tylko 2000 mg/m? pc. na dobe, gdy jest ona
podawana jednoczesnie z kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy na dobe).

Nasilenie toksycznosci moze by¢ istotne w przypadku zmiany schematu leczenia z 5-fluorouracylu w
skojarzeniu z kwasem folinowym (5-FU/LV) na schemat zawierajacy kapecytabing. Moze by¢ to
takze istotne w przypadku suplementacji kwasem foliowym w przypadku niedoboru folianéw, w
zwiazku z podobienistwem kwasu foliowego i folinowego.

Leki zobojetniajgcee

Badano wptyw lekéw zobojetniajgcych kwas solny zawierajacych wodorotlenek glinu i wodorotlenek
magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Stwierdzono niewielki wzrost stezenia w osoczu
kapecytabiny i jednego jej metabolitu (5’-DFCR); jednak nie stwierdzono wplywu na 3 gléwne
metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurinol
Obserwowano interakcje miedzy allopurinolem i 5-FU; z mozliwym zmniejszeniem skutecznodci 5-

FU. Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego stosowania allopurinolu z kapecytabina.

Interferon alfa

Maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny podawanego jednoczesnie z interferonem alfa-
2a (3 mln j.m./m*pc. na dobg) wynosita 2000 mg/m? pe. na dobg, w poréwnaniu do 3000 mg/m? pc. na
dobg, gdy kapecytabina stosowany byl w monoterapii.

Radioterapia
Maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny w monoterapii podawanego wedlug schematu

przerywanego wynosi 3000 mg/m? na dobg, natomiast w skojarzeniu z radioterapig raka odbytnicy
wynosi ona 2000 mg/m? na dobe, gdy lek stosuje si¢ sposob ciagly lub codziennie od poniedziatku do

pigtku w trakcie szesciotygodniowego kursu radioterapii. K Gﬁ g 5;3 EJ E F‘; i “E A
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Oksaliplatyna

Nie wystepowaly zadne klinicznie istotne réznice w ekspozycji na kapecytabineg lub jej metabolity,
wolng platyng lub calkowita platyne, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyna
lub w skojarzeniu z oksaliplatyna i bewacyzumabem.

Bewacyzumab

Nie obserwowano klinicznie istotnego dziatania bewacyzumabu na parametry farmakokinetyczne
kapecytabiny lub jej metabolitéw w obecnosci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem

We wszystkich badaniach klinicznych polecano pacjentom przyjmowanie kapecytabiny w ciagu 30
minut po positku. Poniewaz wszystkie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku
zebrano w oparciu o ten sposéb podawania zaleca si¢ podawanie kapecytabiny bezpo$rednio po
positku. Jednoczesne spozywanie positku zmniejsza jednakze wchlanianie kapecytabiny (patrz punkt
5.2).

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym / antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobietom w okresie rozrodczym nalezy zalecaé zapobieganie cigzy w trakcie leczenia kapecytabina.
Gdy pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia kapecytabing, musi zosta¢ poinformowana o
zagrozeniu dla ptodu. W trakcie leczenie i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki kapecytabiny
powinno sig stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Wyniki badan toksycznosci genetycznej
wskazuja, ze pacjenci, ktérych partnerki sa w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesiace po przyjgciu ostatniej dawki kapecytabiny.

Cigza

Nie prowadzono badan nad stosowaniem kapecytabiny u kobiet w ciazy; jednakze nalezy przyjaé, ze
kapecytabina podawany u kobiet w ciazy moze powodowac uszkodzenie plodu. W badaniach
toksycznosci reprodukcyjnej prowadzonych na zwierzgtach kapecytabina powodowata wady i
smiertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisuje si¢ pochodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabiny nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych wptyw kapecytabiny na wytwarzanie mleka i Jej obecnos$é w mleku kobiecym. U
karmigcych myszy stwierdzono znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitéw w mleku. Poniewaz
potencjalny szkodliwy wplyw kapecytabiny na niemowle karmione piersig nie jest znany, zaleca sie
przerwanie karmienia w okresie leczenia kapecytabing i przez 2 tygodnie po przyjgciu ostatniej dawki.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu kapecytabiny na plodnos$é¢. Badania rejestracyjne produktu
leczniczego Capecitabine Accord dopuszczaly udzial kobiet w wieku rozrodczym i mezczyzn jedynie
w przypadku wyrazenia przez nich zgody na stosowanie zaproponowanych metod antykoncepcji w
czasie trwania badan oraz w wymaganym okresie po zakonczeniu badan. Podczas badan na
zwierzgtach obserwowano zmiany plodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wpltyw na zdolnogé prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Moze powodowa¢ zawroty glowy, uczucie zmeczenia i nudnosci.

4.8  Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa K(\i i_i ,ﬂ B % D H A
W ii ] f
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Ogolny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzacych od ponad

3000 pacjentow leczonych
schematamj chemioterapii

Kapecytabinag w monoterapii

kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi
W réznych wskazaniach. Profile bezpieczeristwa kapecytabiny stosowanego
przerzutami oraz w populacjach leczenia

Tabela 5 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na

Tabela 5: Wykaz dzialan niepozadanych leku wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing w

monoterapii

80

[ Uklad na rzad Bardzo czesto Niezbyt czesto
Cigzkie i (lub)
zagraiajgce
iyciu (stopien
3-4) lub
uwaiane za
istotne
medycznie

Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie

Rzadko/Bardzo
rzadko

(Do$wiadczenie po

wprowadzeniu
leku do obrotu)

posocznica,
zakazenie drog
moczowych,
zapalenie tkanki
podskérnej,
zapalenie
migdatkéw,
zapalenie
gardla,
kandydoza jamy
ustnej, grypa,
niezyt
zotadkowo-
jelitowy,
zakazenia

zakazenia
wirusem
opryszczki,
zapalenia
nosogardla,
zakazenia
dolnych drég
oddechowych

Zakazenia i -
zarazenia
pasozyinicze
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Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagratajgce
Zyciu (stopieri
3-4) lub
uwaiane za
istotne
medycznie

Rzadko/Bardzo
rzadko
(Doswiadczenie po
wprowadzeniu
leku do obrotu)

grzybicze,
zakazenia,

ropien zeba

Noworwory
tagodne, zioliwe
i nieckreslone

thuszczak

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

neutropenia,
niedokrwistosé¢

gorgczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopeni
a,
trombocytopeni
a, leukopenia,
niedokrwistosc
hemolityczna,
zwigkszenie
wartosci INR
(miedzynarodo
wy
wspotczynnik
znormalizowany
)/ zwiekszony
czas
protrabinowy

Zaburzenia
ukladu
immunologiczneg
0

nadwrazliwosé

obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

jadlowstret

odwodnienie,
zmniejszenie
masy ciala

cukrzyca,
hipokaliemia,
zaburzenia
taknienia,
niedozywienie,
hipertrigliceryde
mia,

Zaburzenia
psychiczne

bezsennosc,
depresja

stan splatania,
napady paniki,
nastroj
przygnegbienia,
zmniejszenie
libido

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

badl glowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje,
zaburzenia smaku

afazja,
pogorszenie
pamigci,
ataksja,
omdlenia,
zaburzenia
rownowagi

Wy _.__]

toksyczna
leukoencefalopatia
(bardzo rzadko)
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Uklad narzad Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt ezesto | Rzadko/Bardzo
rzadko
Wszystkie stopnie | Wszystkie stopnie | Cigikie i (lub) (Doswiadczenie po
zagratajgce wprowadzeniu
Zyciu (stopien leku do obrotu)
3-4) lub
uwaiane za
istotne
medycznie
zaburzenia
czucia,
neuropatia
obwodowa
Zaburzenia oka - zwigkszone Zmniejszenie Zwezenie przewodu
tzawienie, ostrosci tzowego (rzadko),
zapalenie widzenia, zaburzenia rogowki
spojowek, podwojne (rzadko), zapalenie
podraznienie oka | widzenie rogowki (rzadko),
punktowe zapalenie
rogowki (rzadko)
Zaburzenia uchai | - - zawroty glowy, | migotanie komor
blednika bél uszu (rzadko),
wydhuzenie odstepu
QT (rzadko),
czestoskurcz
komorowy typu
torsade de pointes
(rzadko),
brakdykardia
(rzadko), skurcz
naczynia (rzadko)
Zaburzenia serca | - - niestabilna
dtawica
piersiowa,
dtawica
piersiowa,

niedokrwienie/z
awal miesnia
sercowego,
migotanie
przedsionkdéw,
zaburzenia
rytmu,
tachykardia,
tachykardia
zatokowa,
kolatanie serca

Zaburzenia
naczyniowe

zakrzepowe
zapalenie zyl

zakrzepica zyt
glebokich,
nadcisnienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocisnienie,
uderzenia
gorgea,
obwodowe
uczucie zimna
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Uklad narzad Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko/Bardzo
rzadko
Wszystkie stopnie | Wszystkie stopnie | Cigzkie i (lub) (Doswiadczenie po
zagrazajqce wprowadzeniu
iyciu (stopieri leku do obrotu)
3-4) lub
uwazane za
istotne
medycznie
Zaburzenia - dusznosé, zatorowosé
ukladu krwawienie z plucna, odma
oddechowego, nosa, kaszel, plucna,
klatki piersiowej i wodnisty wyciek | krwioplucie,
Srodpiersia Z nosa astma, dusznosé
wysitkowa
Zaburzenia biegunka, krwawienie z niedroznosé
zolqdka i jelit wymioty, przewodu jelit,
nudnosci, pokarmowego, wodobrzusze,
zapalenie jamy zaparcia, bol w zapalenie jelit,
ustnej, bole gornej czesci zapalenie blony
brzucha brzucha, objawy | $luzowej
dyspeptyczne, zotadka,
wzdecia, sucho$¢ | zaburzenia
w ustach, luzne polykania, bél
stolce w dolnej czesci
brzucha,
zapalenie
przetyku,
uczucie
dyskomfortu w
obregbie brzucha,
refluks
zotadkowo-
przetykowy,
zapalenie
okreznicy, krew
w stolcu
Zaburzenia - hiperbilirubinemi | zéttaczka niewydolnos¢
watroby i drog a, odchylenia watroby (rzadko),
Zolciowych wynikow testow cholestatyczne
watrobowych zapalenie watroby
(rzadko)
Zaburzenia skory | zespot wysypka, pecherz, toczen
i thanki erytrodystezji lysienie, rumien, | owrzodzenie rumieniowaty
podskornej dloniowo- suchosé skory, skory, wysypka, | skérny (rzadko),
podeszwowe;j** $wiad, pokrzywka, cigzkie reakcje
hiperpigmentacja | reakcje skorne, takie jak
skory, wysypka nadwrazliwosci | zesp6t Stevensa-
plamista, na $wiatlo, Johnsona i
tuszczenie skéry, | rumien toksyczne
zapalenie skory, dloniowy, martwicze
zaburzenia obrzgk twarzy, | oddzielanie sie
pigmentacji, plamica, nawr6t | naskérka (bardzo
zmiany w obrebie | objawow rzadko) (patrz
paznokci popromiennych | punkt 4.4)
po kolejnym

podaniu leku
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Uklad narzad

Bardzo cz¢sto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stophie

Niezbyt czg¢sto

Cigtkie i (lub)
zagratajgce
zyciu (stopieri
3-4) lub
uwaiane 7a
istotne
medycznie

Rzadko/Bardzo
rzadko

(Do$wiadczenie po

wprowadzeniu
leku do obrotu)

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe 1
tkanki igcznej

bdl konezyn, bol
plecow, bol
stawow

obrzgk stawow,
bél kosci, bol
twarzy,
sztywnos¢
miesniowo-
szkieletowa,
oslabienie
miesni

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

wodonercze,
nietrzymanie
moczu,
krwiomocz,
oddawanie
moCZU W nocy,
zwiekszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

krwawienia z
narzadow
rodnych

Zaburzenia
ogdlne i stany W
miejscu podania

zmeczenie
astenia

gorgczka, obrzgk
obwodowy, zie
samopoczucie,
bél w klatce
piersiowej

obrzgki,
dreszcze,
objawy
grypopodobne,
sztywnienie
mieséni,
zwigkszenie
temperatury
ciala

** Opierajac si¢ na do$wiadczeniu po

erytrodystezji dloniowo-podeszwowej,
(odciskéw palcow) (patrz punkt 4.4)

wprowadzeniu leku do obrotu, utrzymujacy sie lub cigzki zespot
ktéry moze w koncu prowadzic¢ do utraty linii papilarnych

34

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym

Tabela 6 przedstawia dzialania niepozadane zwigzane z¢ stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii w roéznych wskazaniach na podstawie danych dotyczacych
bezpieczefistwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentow. Dzialania niepozadane s dodawene do
odpowiednich grup czgstosci wystepowania (bardzo czgste lub czgste), zgodnie z najwyzszg czgstoscig
odnotowang w ktérymkolwiek z duzych badan klinicznych, przy czym sg one uwzglednione jedynie
wowezas, gdy wystepowaly dodatkowo do objawow obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wystgpowaty w grupie wyzszej czestosei niz po zastosowaniu kapecytabiny a
w monoterapii (patrz tabela 5). Niezbyt czgste dzialania niepozadane zaobserwowane podczas leczenia
skojarzonego z zastosowaniem kapecytabiny sa zgodne z dziataniami niepozadanymi zglaszanymi po

zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po monoterapii innymi produktami leczniczymi
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uzytymi w leczeniu skojarzonym (w literaturze i (lub) w odpowiedniej charakterystyce produktu

leczniczego).

Niektore z dzialan niepozadanych odpowiadajg reakcjom obserwowanym czesto po zastosowaniu
produktu leczniczego uzytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w
przypadku docetakselu lub oksaliplatyny, nadcisnienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie

mozna jednak wykluczy¢ ich nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 6: Zestawienie powigzanych dziatan niepozgdanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabing dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych podczas
monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzgledem czestosci
wystepowania w poréwnaniu z monoterapia kapecytabina.

Uklad/narzad Bardzo czeste Czeste Rzadko/Bardzo
rzadko
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie (Doswiadczenie po
wprowadzeniu leku
do obrotu)
Zakazenia i zarazenia | - polpasiec, zakazenie
pasozytnicze uktadu moczowego,
kandydoza jamy
ustnej, zakazenie
gornych drog
oddechowych, niezyt
nosa, grypa,
“zakazenie, opryszczka
wargowa
Zaburzenia krwi i “neutropenia, depresja szpiku
uktadu chtonnego "leukopenia, kostnego, "goraczka
"niedokrwistos¢, neutropeniczna
Tgoraczka
neutropeniczna,
maloplytkowos¢
Zaburzenia uktadu - nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia zmniejszenie taknienia | hipokalemia,
metabolizmu i hiponatremia,
odzywiania hipomagnezemia,
hipokalcemia,
hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne | - zaburzenia snu,
niepokdj
Zaburzenia uktadu parestezje, zaburzenia | neurotoksycznos¢,
nerwowego czucia, neuropatia drzenia, nerwobdl,
obwodowa, obwodowa | reakcje
neuropatia czuciowa, nadwrazliwosci,
nieprawidlowe niedoczulica
odczuwanie smaku, bol
glowy
Zaburzenia oka nadmierne lzawienie zaburzenia widzenia,
zespol suchego oka,
bél oka, zaburzenie
widzenia, nieostre
widzenie
Zaburzenia ucha i - szumy uszne,
blednika niedostuch
Zaburzenia serca - migotanie
przedsionkéw, POTTICT e s a
PAST HAT DI TA




Uklad/narzad Bardzo czeste Czeste Rzadko/Bardzo
rzadko
Wszystkie stopnie Wiszystkie stopnie (Dos$wiadczenie po
wprowadzeniu leku
do obrotu)
niedokrwienie/zawatl
serca
Zaburzenia obrzeki konczyn uderzenia goraca,
naczyniowe dolnych, nadciénienie | hipotonia, przetom

tetnicze, "zatorowos¢ i
zakrzepica

nadcisnieniowy, nagte
zaczerwienienie
twarzy, zapalenie zyly

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

bol gardta, zaburzenia
czucia w obrebie
gardia

czkawka, bol gardia i
krtani. dysfonia

Zaburzenia zolgdka i
Jelit

zaparcia, niestrawnos¢

Krwawienie z gérnego
odcinka przewodu
pokarmowego,
owrzodzenia jamy
ustnej, zapalenie
zoladka, powigkszenie
obwodu brzucha,
choroba refluksowa
zoladkowo-
przetykowa, bol w
jamie ustnej,
zaburzenia potykania,
krwawienie z
odbytnicy, bol w
podbrzuszu, pieczenie
W jamie ustnej,
zaburzenia czucia w
okolicy ust,
niedoczulica okolicy
ust, uczucie
dyskomfortu w jamie
brzusznej

Zaburzenia wgtroby i
drdg zdiciowych

zaburzenia czynnosci
watroby

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

tysienie, zaburzenia
dotyczace paznokci

nadmierna potliwos¢,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, poty nocne

Zaburzenia migsniowo- | bol miesni, bdle bol szezeki, skurcze
szkieletowe i thanki stawow, bole koriczyn | migsni, szczekoscisk,
lgcznej ostabienie mig$ni

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

krwiomocz,
biatkomocz, spadek
klirensu nerkowego
kreatyniny, bolesne
oddawanie moczu
(dyzuria)

ostra niewydolnos¢é
nerek wtdrna po
odwodnieniu (rzadko)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania leku

goraczka, ostabienie,
“sennosé, nietolerancja
temperatur

zapalenie blony
sluzowej, bol konezyn,
bol, dreszcze, bol

w klatce piersiowej,

objawy grypopodobne,j 4
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’_U‘klad/narzad Bardzo czeste —Rzeste Rzadko/Bardzo
rzadko
Wszysthkie stopnie Wszysthkie stopnie (DoSwiadczenie po
wprowadzeniu leku
do obrotu)

“gorgczka, reakcja
zwigzana z podaniem
wlewu, reakcja w
miejscu iniekcji, b6l w
miejscu podania
wlewu, bél w miejscu

iniekcji
Urazy, zatrucia i - stluczenia
powiklania po
@biegach

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zespdt dloniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4)
W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250 mg/m’ dwa razy na dobe w dniach od 1 do 14
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanej w monoterapii (w tym w badaniach leczenia

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w réznych
wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zotadka i piersi) wykazala, ze zespét
dtoniowo-podeszwowy (wszystkie stopnie) wystapit u 2066 (43%) pacjentéw po medianie czasu
wynoszacej 239 [95% CI 201,288] dni Po rozpoczgciu leczenia kapecytabing. We wszystkich
analizowanych badaniach, nastepujgce zmienne byty statystycznie istotnie zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia zespotu d}oniowo—podeszwowego: zwigkszona dawka poczatkowa
kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skumulowana kapecytabiny (0,1*kg), zwigkszona wzgledna
intensywnos¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach, zwigkszona dhugos¢ trwania leczenia w badaniu
(tygodnie), zwigkszony wiek (przy 10-letnich interwatach), ple¢ zeriska oraz dobry wyjsciowy stan
0gdlny w skali ECOG (0 versus =1).

Biegunka (patrz punkt 4.4)
Kapecytabina moze wywolywa¢ biegunke, ktéra obserwowano u odsetka pacjentow wynoszacego do
50%.

KOMiA BIPHA }
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tygodniach.

Kardiotoksycznosé (vatrz punki 4.4)
Oproécz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5. polaczona analiza danych dotyczacych

komorowe,

Encefal opatia

Oprécz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 j 5, potaczona analiza danych dotyczacych
bezpieczeristwa klinicznego z 7 badan klinicznych wykazala, ze stosowanie kapecytabiny
W monoterapii jest takze zwigzane z encefalopatig Wystepujacg z czestoscia ponizej 0,1%.

Ekspozycja na rozkruszone lub przecigte tabletki zawierajgee kapecytabing

Po ekspozycji na rozkruszone [ub przecigte tabletki zawierajace kapecytabine zglaszano nastepujgce
dziafania niepozadane: podraznienie oczu, obrzek wokét oczu, wysypka skérna, bl glowy, parestezje,
biegunka, nudnosci, podraznienie zotgdka i wymioty.

Szezegdine populacje

Pacjenci w podesztym wieky (patrz punkt 4.2)

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa w grupie pacjentéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w monoterapii oraz analiza pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
docetakselem wykazata zwigkszenie czestosei Wystepowania zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozgdanych stopnia 3. i 4. oraz zwiazanych z leczeniem powaznych dzialan niepozadanych

W poréwnaniu z grupa pacjentéw w wieku <60 lat. U pacjentéw w wieku >60 lat leczonych
kapecytabing w skojarzeniu z docetakselem odnotowano réwniez wigcej przypadkow
przedterminowego przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych niz w grupie pacjentéw
w wieku <60 Iat.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, zwickszony wiek (przy 10-
letnich interwalach) Jest statystycznie istotnie Zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem Wwystapienia
zespotu d}onjowo-podeszwomego i biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem Wystapienia neutropenii.

Ple¢

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabina wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, plec Zenska jest statystycznie
istotnie zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu d{oniowo—podeszwowego i biegunki
oraz ze zmniejszonym ryzykiem Wystapienia neutropenii.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 5. 2):

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z niewydolnoscia nerek leczonych
kapecytabing w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzrost czestodci Wystepowania zwigzanych
z leczeniem dzialan niepozadanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentami z prawidiowa
czynnoscig nerek [36% u pacjentéw bez niewydolnosci nerek (n=268) w poréwnaniu z odpowiednio
41% w lagodnej niewydolnosci nerek (n=257)i 54% w umiarkowanej niewydolnosci nerek (n=59)]
(patrz punkt 5.2). Wéréd pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek czgsciej zachodzila
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pierwszych dwéch cykli) w poréwnaniu do 5% j 8%, odpowiednio u chorych bez niewydolnosci nerek
lub z tagodng niewydolnoscia nerek.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmujg: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie sluzéwek,
podraznienie i krwawienie 7 przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynnogci szpiku. Leczenie
przedawkowania powinno obejmowaé typowe w takich przypadkach postepowanie polegajace na
zwalczaniu obserwowanych objawéw klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powikian.

= WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Jeki przeciwnowotworowe. antymetabolity, analogi pirymidyn , kod
ATC: LO1BC06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata
Jjako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki S-fluorouracylu (5-FU), Kapecytabina jest
aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2), Enzym odpowiedzialny za
ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna Jest w tkankach guza,
ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach

dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem aktywnosci
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm $-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje Wwplyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA

spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzer; wzrostu i $mierci
komérki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sg najwieksze w komérkach szybko dzielacych sig,
ktére szybko metabolizujg 5-FU,

Rak okreznicy oraz rak jelita grubego i odbvtnicy

Leczenie uzupetniajgee kapecytabing w monoterapii u chorych na raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy 111 w grupie pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium II1 (stadium C wg Dukesa)
zapewnia uzasadnienie dla stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupeiniajacym chorych na raka
okreznicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentéw przydzielono w sposob
randomizowany do grupy leczonej kapecytabing (1250 mg/m* dwa razy na dobg przez 2 tygodnie, po
¢zym nastgpowal 1 tydzien przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklach trzytygodniowych
przez 24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukoworyng (schemat kliniki Mayo: 20 mg/m?
leukoworyny dozylnie, Po czym podawano 5-FU w bolusie 425 mg/m?* dozylnie, w dniach od 1 do 5,

co 28 dni przez 24 tygodnie). Kapecytabina okazala si¢ co najmnie;j réwnowWIﬁﬂ dmpi‘%}ﬁ:’\ B
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FU/LV pod wzgledem okresy przezycia bez choroby w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko
wzgledne: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W calej populacji poddane; randomizacji testy roznicy
kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod wzgledem okresu przezycia wolnego od choroby i
catkowitego czasu przezycia wykazaly, ze ryzyko wzgledne wynosi odpowiednio 0,88 (95% CI 0,77 -
1,01: p = 0,068) oraz 0,86 (95% CI1 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana Czasu obserwacji w momencie
analizy wynosita 6,9 roku. W zaplanowanej wezesniej analizie wieloczynnikowej Cox wykazano
przewage kapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Nastepujace czynniki zostaly prospektywnie wziete
pod uwage w analizie statystycznej podczas wlaczania do tego modelu: wiek, czas od zabiegu
operacyjnego do randomizacji, ple¢, wyjsciowy poziom CEA, wyjsciowy stan wezlow chtonnych i
kraj. W populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw kapecytabina wykazata przewage nad 5-
FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progresji choroby (HR: 0,849: 95% CI 0,739-0,976 p =
0,0212) jak i catkowitego czasy przezycia (HR: 0,828: 95% CI 0,705-0,971 p= 0,0203).

dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 942 pacjentéw przydzielono w Sposéb
randomizowany do grupy leczonej bolusem 5-FU i leukoworyna. Analiza pierwszorzedowego punktu
konicowego - DFS w populacji ITT wykazala, ze schemat XELOX byt istotnie lepszy niz 5-FU/LV
(HR=0,80, 95% CI1=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letni wskaznik DFS wynosit 71% dla schematu
XELOX w poréwnaniu do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wynikéw drugorzedowego punktu koncowego
— RFS wykazata podobne do powyzszych rezultaty z HR =0.78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0.0024) dla
schematu XELOX w poréwnaniu do 5-F U/LV. W grupie otrzymujacej schemat XELOX wykazano
trend w kierunku poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.1486), co oznacza 13% redukcje
ryzyka zgonu. Pigcioletni wskaznik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnaniu do 74% dla
5-FU/LV. Mediana czasu obserwacji, na podstawie ktorej uzyskano powyzsze dane dotyczace
skutecznosci, wyniosta 59 miesigcy dla OS i 57 miesigcy dla DFS. Odsetek pacjentéw wylaczonych z
badania z powodu Wystepowania zdarzen niepozadanych byl wyzszy w grupie, ktéra otrzymywata
schemat XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywala monoterapie 5-FU/LV (9%) w
populacji ITT.

Leczenie kapecytabing w monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodzace z dwéch jednakowo zaplanowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan
kontrolowanych I fazy (SO14695; SO14796) potwierdzaja celowosé stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentdéw byto randomizowanych do leczenia kapecytabing (1250 mg/m?® pc. 2 razy na dobe przez 2
tygodnie a nastgpnie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cyklach 3-tygodniowych). 604
pacjentéw bylo randomizowanych do leczenia 5-FU j leukoworyna (schemat Mayo: 20 mg/m? pe.
leukoworyny dozylnie a nastepnie bolus 425 mg/m?2 pe. 5-FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni).
Ogolny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych stwierdzony wéréd wszystkich
randomizowanych chorych (ocena badacza) wyniést 25,7% (kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7%
(schemat Mayo); <0,0002. Mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 144 dni (schemat Mayo). Mediana przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w
poréwnaniu do 391 dni (schemat Mayo). Obecnie nie sa dostepne wyniki badan poréwnujacych
skuteczno$é kapecytabiny, Stosowanego w monoterapii ze skojarzonymi schematami chemioterapii
pierwszego rzutu w raku jelita grubego.

Leczenie skojarzone w leczeniu pierwszego rzutu raka okreznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego I1I fazy (NO16966) potwierdzaja
stusznosé stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng lub w skojarzeniu z oksaliplatyna i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu raka okre¢znicy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie

skladato si¢ z dwéch czesci: wstgpnego badania z dwiema grupami, w kt‘éryT(ﬁ4_g§ﬁng:ist HA
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randomizowano do dwéch Erup otrzymujgcych rézne leczenie: XELOX lub FOLF 0X-4, i
nastepujacego po nim badania wedlug schematu 2x2, w ktorym 1401 pacjentéw randomizowanc do
czterech grup otrzymujgcych rézne leczenie: XELOX i placebo, F OLFOX-4 i placebo, XELOX i
bewacyzumab oraz FOLF OX-4 i bewacyzumab. Tabela 6 zestawia schematy leczenia.

Tabela7: Schematy lerapeutyczne w badaniu NO16966 (mCRC)

Dawka
Leczenie poczatkowa Schemat terapeutyczny
FOLFOX-4 Oksaliplatyna | 85 mg/m? dozylnie Oksaliplatyna dnia 1, co 2 ]

lub 2h tygodnie

FOLFOX-4 + Leukoworyna | 200 mg/m? Leukmjvoryna dnia 1i2,co2
Bewacyzuma dozylnie 2 h tygodnie

b 2 S-fluorouracyl dozylnie
]giuorourac 1 330 r;:]i nll)olus bolus/wlew, dnia 172, co 2

Y “y . tygodnie

nastepnie 600 mg/
m? dozylnie 22 h

Placebo lub 5 mg/kg dozylnie Dzien 1, przed F OLFOX-4, co 2

Bewacyzuma | 30-90 minut tygodnie
b
XELOX Oksaliplatyna | 130 mg/m? Oksaliplatyna dnia 1, co 3
lub dozylnie 2 h tygodnie
XELOX+ Kapecytabina | 1000 mg/m? Kapecytabina doustnie _dwa razy
Bewacyzuma doustnie dwa razy na dobe przez 2 tygodnie
b na dobe (nastepnie 1 tydzien przerwy w
leczeniu)
Placebo lub 7.5 mg/kg dozylnie | Dziefi 1, przed XELOX, co 3
Bewacyzuma | 30-90 minut tygodnie
5-Fluorouracyl: dozylnie bolus natychmiast po podaniu leukoworyny

W ogélnym poréwnaniu wykazano, ze efekt leczenia w ramionach zawierajgcych XELOX byl nie
gorszy od efektu leczenia w ramionach zawierajagcych FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej do badania oraz w populacji ITT (intent-to-treat)
(patrz tabela 8). Wyniki wskazuja, ze XELOX jest réwnowazny FOLFOX-4 pod wzgledem czasu
przezycia catkowitego (patrz tabela 8). Poréwnanie XELOX z bewacyzumabem vs. FOLFOX-4 7

wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby (wspétczynnik ryzyka 1,01: 97,5% CI1 0,84 - 1,22),
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat)

trakcie leczenia nie potwierdzila Jjednak wynikéw ogolnej analizy PFS i OS: wspolczynnik ryzyka dla
schematu XELOX vs, FOLFOX-4 wynidst 1,24 przy 97,5% CI 1,07 - 1,44. Chociaz analizy czulosci
wykazuja, ze réznice w schematach podawania chemioterapii oraz czasach pomiaru parametréw guza
majg wplyw na analize PFS w populacji pacjentéw w trakcie leczenia, pelnego wytlumaczenia tego
wyniku nie znaleziono,

Tabela 8: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosei w analizie »non-inferiority” badania NO16966

ANALIZA PIERWOTNA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**; (EPP*: N = 937; ITT**: N=
N=1017) 1017)
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) HR
KOMiA BIPHA
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ANALIZA PIERWOTNA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N =937; ITT**: N=
N=1017) 1017)
(97.5% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
241 1,05 (0.94;
EPP 244 259 1,18)
ITT 259 1,04 (0,93;
1,16)
Parametr: Czas przezycia calkowitego
0,97 (0,84;
EPP DT 549 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0.83;
1,19)
DODATKOWY 1 ROK OBSERWA CJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (97.5% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
: 242 1,02 (0,92;
EPP 244 259 1,14)
ITT 259 1,01 (0,91;
1,12)
Parametr: Czas przezycia catkowitego
1,00 (0,88;
EPP 600 594 L;:13)
ITT 602 596 0,99 (0,88;
1,12)

"EPP= populacja zakwalifikowana do badania; “ITT= populacja , intent-to-treat”

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej

tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem, w

grubego i odbytnicy z przerzutami. 820 pacjento
zastosowaniem leczenia sekwencyj nego (n=410
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjn
(1250 mg/m? dwa razy na dobg przez 14 dni), i

IIT fazy (CAIRO) potwierdzajg zasadnogé

1000 mg/m’ przez 2 tygodnie w cyklach 3-

leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita
W zostato losowo przydzielonych do ramienia z
) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
e skladaly si¢: kapecytabina w pierwszym rzucie
rynotekan w drugim rzucie (350 mg/m? pierwszego

dnia) oraz w trzecim rzucie skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m* dwa razy na dobe przez 14 dni) z

oksaliplatyng (130 mg/m> pierwszego dnia). Na
pierwszym rzucie (1000 mg/m? dwa razy na dob
(250 mg/m? pierwszego dnia) (XELIRI) oraz ka

dobg przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna
terapeutyczne trwaly 3 tygodnie. W pierwszym r

progresji choroby w populacji ITT (intent-to

w przypadku monoterapii kapecytabing oraz 7,8

przypadku terapii schematem XELIRI. Jedna

wystgpowania toksycznosci zoladkowo-jelitowej

pierwszej linii leczenia (odpowiednio 26% i 11%

leczenia).

P

leczenie skojarzone sktadaly sie: kapecytabina w
¢ przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem
ecytabina w drugim rzucie (1000 mg/m* dwa razy na

(130 mg/m? pierwszego dnia). Wszystkie cykle
zucie leczenia mediana czasu przezycia wolnego od

miesigca (95%

-treat) wyniosta 5,8 miesigca (95%CI 5,1 -
CI7,0-8,3 miesigca; p=0,0002) w
k bylo to zwigzane ze zwigkszeniem czestosci

6,2 miesigca)

i neutropenii w trakcie stosowania XELIR] w

dla XELIRI i kapecytabiny w pierwszej linii

Schemat XELIRI byt poréwnywany ze schematem FOLFIRI (5-FU+ irynotekan) w trzech

randomizowanych badaniach u

pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego. Schemat XELIRI

polegat na stosowaniu kapecytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobg od 1. do 14. dnia, 3
tygodniowego cyklu leczenia w polgczeniu z irynotekanem 250 mg/m? pc. w 1. dniu.
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W najwiekszym badaniu (BICC-C) pacjenci byli randomizowani do niezaslepionego leczenia
FOLFIRI (n=144) Iub 5-FU w bolusie (mIFL) (n=145) lub XELIR] (n=141) i dodatkowo
randomizowani do zadlepionego leczenia celekoksybem lub placebo. Mediana PFS wynosita 7,6
miesigca dla FOLFIRI, 5,9 miesigca dla mIFL (p=0,004) w poréwnaniu do FOLFIR] i 5,8 miesigca
dla XELIRI (p=0,015). Mediana OS wynosila 23,1 miesigca dla FOLFIRI, 17,6 miesiaca dla mIFL
(p=0,09) i 18,9 miesiaca dla XELIR] (p=0,27). Pacjenci leczeni XELIR] w poréwnaniu do pacjentow
leczonych FOLFIRI miel czgsciej objawy toksycznodci zoladkowo-jelitowej (biegunka) odpowiednio
48% 1 14%.

W bdaniu EORTC pacjenci byli randomizowani do leczenia niezaslepionego schematem FOLFIR]
(n=41) lub XELIRI (n=44) i dodatkowo randomizowanj do podwdjnie zaslepionego leczenia

Wystgpowania biegunki byta wyisza W grupie leczonej schématem XELIRI (41%) niz FOLFIRI
(5,1%).

W badaniu opublikowanym przez Skof i Wsp. pacjenci byli randomizowani do leczenia FOLFIRI lub
XELIRI. Czestosé wystgpowania odpowiedzi catkowitej wynosila w grupie XELIRI 49% a w grupie
FOLFIRI 48% (p=0,76). Po zakonczeniu leczenia u 37% pacjentéw leczonych XELIRI i u 26%
leczonych FOLFIRI nie stwierdzono obecnosci choroby (p=0,56). Toksycznosé obu schematéw
leczenia byla podobna z Wwyjatkiem neutropenii, ktéra byla czgsciej raportowana u pacjentow
leczonych schematem FOLFIRI.

Wyniki oméwionych powyzej trzech badan byly wykorzystane przez Montagnani i wsp. do
przeprowadzenia catkowitej analizy poréwnawczej schematéw FOLFIR] i XELIRI w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego w badaniach randomizowanych. Istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka progresji choroby byto zwigzane ze schematem FOLFIRI (HR 0,76;95% CI 0,62-0,95;
p<0,01), wynik cze$ciowo zalezny od zlej tolerancji uzytych schematéw XELIRI,

Dane z randomizowanego badania klinicznego (Souglakos i wsp. 2012) poréwnujacego FOLFIR]+
bewacyzumab z XELIRI + bewacyzumab nie wykazaly istotnych statystycznie réznic migdzy tymi
schematami w ocenie PFS lub OS. Pacjenci byli randomizowani do leczenia F OLFIRI +bewacyzumab
(ramig A, n=167) lub XELIR] +bewacyzumab (ramig B, n=1 66). W ramieniu B w schemacie XELIR]
kapecytabing stosowano w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni + irynotekan

250 mg/m? pe. w 1. dniu. Odpowiednio dla FOLFIRI+ bewacyzumab i XELIR] +bewacyzumab
mediana PFS wynosita 10,0 i 8,9 miesigca; p=0,64, OS 25,7 i 27,5 miesigca; p=0,55 a czestosé
odpowiedzi 45,5 i 39,8%, p=0,32. Pacjenci leczeni schematem XELIRI +bewacyzumab istotnie
statystycznie czgsciej niz pacjenci leczeni FOLFIR] + bewacyzumab zglaszali biegunke, gorgczke
neutropeniczng i objawy zespotu r¢ka-stopa oraz narastajace opdéznienie w leczeniu, Zmniejszenie
dawek i przerwanie leczenia,

Dane z analizy wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania I fazy (A1O
KRK0604) potwierdzaja zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m? przez
2 tygodnie w cyklach 3-tygodniowych, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. 120 pacjentéw bylo
randomizowanych do leczenia zmodyfikowanym schematem XELIRI: kapecytabina (800 mg/m? pc.
dwa razy na dobg przez 2 tygodnie z 7 dniowg przerwg w leczeniu), irynotekan (200 mg/m? pe. w 30
minutowym wlewie w 1. dniu, co 3 tygodnie) i bewacyzumab (7,5 mg/kg me. w 30-90 minutowym
wlewie w 1. dniu, co 3 tygodnie); 127 pacjentéw byto randomizowanych do leczenia kapecytabing
(1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, z 7 dniowa przerwa w leczeniu), oksaliplatyng
(130 mg/m?® pc. w 2-godzinnym wlewie w 1. dniu, co 3 tygodnie) oraz bewacyzumabem (7,5 mg/kg
me. w 30-90 minutowym wlewie w 1. dniu, co 3 tygodnie). Odpowiedzi na leczenie przy $rednim
okresie obserwacji populacji badanej Wynoszacym 26,2 miesiace sa podane ponizej.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotyczace skutecznoséci badania AIO KRK.
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(ITT: N=127) bewacyzumab Wspélezynnik p

r J XELIRI+ ©5%Cn |
(ITT: N=120)

Czas wolny od rogresji choroby po 6 miesiecach

LVET 76% 84%

95% CI T 69 - 84% 77 - 90% i

Mediana czasu wolnego od prograsji

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

95% ClI 9,0-12,0 10,8 -13,2 0,82 -1,07

p=0,30

Mediana przezycia calkowitego

LT 24,4 miesigca 25,5 miesigca 0,90

95% CI 19,3 - 30,7 21,0 -31,0 0,68-1,19
p=0,45 —

Leczenie skojarzone w leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy
(NO16967) potwierdzajg zasadnogé stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksaliplatyng w
leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniu tym 627 pacjentéw z
rakiem jelita grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami, leczonych wezesniej irynotekanem w
skojarzeniu z fluoropirymidynami jako terapig pierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczenia
schematem XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOX i FOLOFOX-4 (bez
placebo i bewacyzumabu) przedstawiono w tabeli 7. Wykazano, ze XELOX nie jest gorszy od
FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby, w populacji zgodnej z
protokotem badania oraz ITT (intent-to-treat) (patrz tabela 10). Wyniki pokazuja, ze XELOX jest
rownowazny FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia catkowitego (patrz tabela 10). Mediana czasu
obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynosila 2,1
roku; dane pochodzace z analiz wykonanych w kolejnych 6 miesigcach s réwniez przedstawione w
tabeli 10.
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['Iﬁ)elaIO: Kluczowe wyniki dotyczgce skutecznosci w analizie .non-inferiority” badania NO16967

ANALIZA PIERWOTNA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT*%*: (PPP*: N =252; ITT**: N=
N=313) 314)
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
154 1,03 (0,87;
FPP 144 168 1,24)
i § 146 0,97 (0,83;
1,14)
Parametr: Czas przezycia catkowitego
1,07 (0,88;
PPP 388 401 1.31)
IET 363 382 1,03 (0,87;
1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWA CJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
154 1,04 (0.87;
PPP 143 166 1,24)
ITT 146 0,97 (0,83;
1,14)
Parametr: Czas przezycia catkowitego
1,05 (0,88;
PPP 393 402 1.27)
ITT 363 382 1,02 (0,86;
1,21)

"PPP= populacja spetniajacej kryteria protokotu badania; “ITT= populacja »intent-to-treat”

Zaawansowany rak zoladka

wlewie cigglym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisplatyng (80 mg/m? pe. jako 2-godzinny wlew

terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatyng pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzgledne 0,81; 95% CI 0,63 - 1,04). Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wynosita 5,6 mies.( kapecytabina + cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU +
cisplatyna). Wspélezynnik ryzyka (hazard ratio) czasy przezycia (czas przezycia catkowitego) byt
zblizony do wspéiczynnika ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI 0.64 —
1,13). Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabina+ cisplatyna) vs. 9,3

pierwszego rzutu Zaawansowanego raka zotagdka (REAL-
zrandomizowanych wedlug schematu 2x2 do jednego zn
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- ECF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciggtym wlewie przez dostep centralny).

- ECX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
cisplatyna (60 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pe. dwa razy na dobe bez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mg/m? pe. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m> pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i 5-FU (200 mg/m? codziennie w ciagtym wlewie przez dostep centralny).

- EOX: epirubicyna (50 mg/m? pe. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3 tygodnie),
oksaliplatyna (130 mg/m? pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co
3 tygodnie) i kapecytabina(625 mg/m? pc. dwa razy na dobg bez przerwy).

Wstepna analiza dotyczaca skutecznosci w populacji spetniajacej kryteria protokotu badania (per
protocol population) wykazata, ze biorgc pod uwage parametr przezycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FU (hazard ratio 0,86: 95% CI: 0,8 - 0,99) oraz ze oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny (hazard ratio 0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schematach. Mediana czasu przezycia
catkowitego wynosila 10,9 mies. w przypadku schematéw zawierajacych kapecytabine oraz 9,6 mies.
W przypadku schemat6w zawierajacych 5-FU. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematéw zawierajgcych cisplatyne oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawierajgcych oksaliplatyne.

Kapecytabinabyla réwniez stosowana w kombinacji z oksaliplatyna w leczeniu Zaawansowanego raka
zoladka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w monoterapii wykazaly jego aktywnosé w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy i Zzaawansowany rak zotadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badar klinicznych (badania 801469, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) potwierdza zasadnos¢ zastgpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonym raka
zolagdkowo-jelitowego przez kapecytabing. Analiza zbiorcza obejmowata informacje o 3097
pacjentach leczonych schematami zawierajgcymi kapecytabine oraz 3074 pacjentach leczonych
schematami zawierajacymi 5-FU. Mediana czasu przezycia calkowitego wyniosta 703 dni (95% CI:
671; 745) w przypadku pacjentow leczonych schematami zawierajacymi kapecytabing oraz 683 dni
(95% CI: 646; 715) w przypadku pacjentéw leczonych schematami zawierajgcymi 5-FU.
Wspotezynnik ryzyka (hazard ratio) dla przezycia catkowitego wynidst 0,94 (95% CI: 0,89:; 1,00,
p=0,0489) potwierdzajac, ze schematy zawierajace kapecytabinga majg nie mniejsza skutecznosé niz
schematy zawierajace 5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone kapecytabing i docetaksel w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi

Dane z jednego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy
potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracyklin. W badaniu tym 255 pacjentek wiaczono do
leczenia skojarzonego kapecytabing (1250 mg/m? pc. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 7
dni przerwy) i docetakselem (75 mg/m’ pc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 pacjentek
wigczono do leczenia docetakselem w monoterapii (100 mg/m? pc. w postaci 1 godzinnego wlewu raz
na 3 tygodnie). Czas przezycia pacjentek byt dluzszy w grupie kapecytabina+docetaksel (p=0,0126).
Mediana przezycia wyniosta 442 dni (kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogdlny odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych w calej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wyniést 41,6% (kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Czas do wystgpienia progresji byt dhuzszy w grupie
kapecytabiny + docetaksel (p<0,0001). Mediana czasu do wystapienia progresji wyniosla 186 dni
(kapecytabina+ docetaksel) w poréwnaniu do 128 dni (docetaksel w monoterapii).
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Leczenie kapecytabinq W monolerapii po niepowodzeniy slosowania taksandw, po chemioterapii
zawierajqeej antracykliny i u 0séb, u ktorych stosowanie antracyklin jest niewskazane

Dane pochodzace z dwéch wieloosrodkowych badan klinicznych I1 fazy uzasadniaja stosowanie
kapf.zcyt.abiny W monoterapii u pacjentek po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami leczenia

wskazaniach (rak okreznicy, okreznicy i (lub) odbytnicy, zofgdka i piersi) wykazala, ze pacjenci,
ktérzy dos$wiadczyli zespolu reka-stopa (HFS), mieli duzszy czas przezycia catkowitego niz pacjenci,
u ktérych ten zespét nie wystapil: mediana czasu przezycia catkowitego 1100 dnj (95% CI11007;
1200) vs 691 dni (95% CI 638; 754) przy wspotczynniku HR wynoszacym 0,61 (95% CI 0,56:; 0,66).

Dzieci i mtodziez

gruczolakorakiem jelita grubego i odbytu, gruczolakorakiem zoladka i rakiem piersi (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byla badana w zakresie dawek 502-3514 mg/m* pc./dobe. Stezenia
kapecytabiny, 5 ’-deoksy—S-ﬂuorocyTydyny (5’-DFCR) i 5’-de0ksy-5-ﬂu0rourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1.1 14. byly podobne. Wartosci AUC dla 5-FU byly 0 30%-35% wicksze

w 14. dniu. Z powodu nieliniowej zaleznosci farmakokinetycznej dla Czynnego metabolitu, redukcja
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozycje na 5-FU bardziej, niz wynikatoby to z proporcji dawki.

Wechlanianie

Kapecytabina, po podaniu doustnym, wchiania si¢ szybko i w duzym stopniu, nastgpnie jest
przeksztalcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza
szybkos$¢ wchlaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wplywa na wielkogé AUC
metabolitéw: 5°-DFUR i 5-FU. W 14. dniy podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze
stezenia w surowicy (Cpax W ug/ml) kapecytabiny, 5 -DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosity
odpowiednio: 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 i 5,46. Czas osiggniecia najwyzszego stezenia w osoczu

(Tmax W godzinach) wynosit odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUCo. W pgeh/ml
wynosity: 7,75, 7,24, 24.6,2,03136,3.

Dystrybucja

Badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazaly, ze kapecytabina, 5’-DFCR, 5’-DFUR i
5-FU wigzg si¢ z biatkiem, gléwnie albumina, odpowiednio w 54%, 10%, 62% i 10%.

Biotransformacja

Kapecytabina jest poczatkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowa do 5’-DFCR,
ktdra nastepnie ulega przemianie w 5°-DFUR pod wplywem dezaminazy cytydyny, wystepujacej
glownie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna

5°-DFUR nastgpuje pod wplywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorace udziat

w aktywacji katalitycznej obecne sq w tkankach guza, jak rowniez w tkankach zdrowych, aczkolwiek
zwykle w nizszym stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU
prowadzi do wyzszego stezenia leku w tkankach guza. W przypadku guzéw jelita grubego i odbytnicy
powstawanie 5-FU w wickszoéci ma miejsce w komérkach zrebu guza. Stosunek tkankowego stezenia
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5-FU w obrebie guzow jelita grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otaczajacych tkanek po doustnym
podaniu leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek stezenia 5-FU w guzie do stezenia

i odbytnicy w stosunku do otaczajgcych tkanek prawidfowych. Wyniki badan
immunohistochemicznych wskazujg na komérki zrgbu guza, jako gtéwna lokalizacje fosforylazy
tymidynowe;j.

5-FU jest nastepnie katabolizowany przez dehydrogenaze pirymidynowa (DPD), do mniej
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (F UH,). Dihydropirymidynaza rozszczepia pierscien
piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5—ﬂuoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie p-
ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem,
Aktywnosé dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiem ograniczajgcym szybkosé reakcji.
Niedobér DPD moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci kapecytabiny (patrz punkt 4.3 punkt
4.4),

Wydalanie
Okres polowicznego wydalania (1, w godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5°-DF UR,

5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23. Kapecytabina i Jjej metabolity
wydalane sg gléwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa si¢ w moczu. Wydalanie
ze stolcem jest minimalne (2,6%).Gté6wnym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktéry
odpowiada 57% przyjetej dawki. Okolo 3% podanej dawki leku Wwydalane jest w moczu w postaci
niezmienione;j.

Leczenie skojarzone
Badania I fazy oceniajace wplyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub paklitakselu i vice

versa wykazaly brak wplywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub paklitakselu (Cpay i
AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5°- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach
Przeprowadzono populacyjne badania farmakokinetyczne 505 pacjentéw leczonych kapecytabing z
powodu raka jelita grubego i odbytnicy w dawce 1250 mg/m’ pc. dwa razy na dobg. Nie stwierdzorio
istotnego statystycznie Wplywu na farmakokinetyke 5°-DF UR, 5-FU i FBAL takich parametrow
klinicznych jak: ple¢, obecnos¢ przerzutow w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczecia leczenia,
stan ogolny wg. skali Karnowsky; oraz stezenia: bilirubiny, albumin i aktywnosci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby z powodu przerzutéw. zgodnie z wynikami badan
farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowotworowa z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci Wwatroby z powodu przerzutéw, biodostepnogé kapecytabiny i ekspozycja na
5-FU moga sig zwigksza¢ w poréwnaniu z chorymi z prawidiowa czynnoscia tego narzadu. Brak jest
danych farmakokinetycznych na temat chorych z cigzka niewydolnoscig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych u pacjentow z
chorobg nowotworows z tagodng do cigzkiej niewydolnoscig nerek, nie stwierdzono wplywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU, Stwierdzono, ze klirens kreatyniny ma wplyw na
ogdlnoustrojowa ekspozycje na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej
50% wartosci naleznej) i na FBAL (114% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50%
warto$ci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podeszlym: w oparciu o wyniki populacyjnych badari farmakokinetycznych
obejmujacych pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym (od 27. do 86. roku Zycia) oraz z
uwzglednieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wplywu wieku
chorych na farmakokinetyke 5°-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAL wraz
z wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% wzrost AUC dla F BAL). Wzrost ten jest
prawdopodobnie spowodowany zmianami czynnosci nerek.
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Czynniki etniczne: PO podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m? pc. podawanej dwa razy
na dobg przez 14 dni, chorzy Japoriczycy (n=1 8) mieli okoto 36% mniejsze Cax i 24% mniejsze AUC
dla kapecytabiny niz chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci japonscy mieli réwnies okoto 25%
mniejsze Cpay i 34 mniejsze AUC dla FBAL niz chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych

roznic nie jest znane. Nje stwierdzono znaczacych réznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity
(5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeiistwie

i krwiotwérezego, typowe dla fluoropirymidyn. Objawy te byly odwracalne. Po podaniu kapecytabiny
obserwowano objawy toksycznosci ze strony skéry, charakteryzujace sie zmianami
zwyrodnieniowymi zanikowymi. Nie stwierdzano toksycznosci ze strony watroby i QUN.
Toksycznos¢ wobec ukiady Sercowo-naczyniowego (np. wydtuzenie odcinka PR i QT) obserwowano
umaip Cynomolgus Po podaniu dozylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym podawaniu
doustnym (1379 mg/m? pc./dobe).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzono dzialania rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badan nad wplywem leku na ptodnos¢, u samic myszy otrzymujacych
kapecytabine, obserwowano zaburzenie ptodnosci; efekt ten ustepowat jednak po okresie przerwy
W stosowaniu leku, Dodatkowo, podczas badan 13-tygodniowych stwierdzono atrofi¢ i zmiany
zanikowe organéw plciowych u samcéw myszy; ktdre jednak ustgpowaly po okresie przerwy

W stosowaniu leku (patrz punkt 4.6).

W badaniach embriotoksycznosci i teratogennosci u myszy stwierdzano zalezne od dawki zwiekszenie
czgstosci wystepowania resorpcji ptodow i dzialania teratogennego. W przypadku podawania
wysokich dawek u malp wystepowaty poronienia i $mieré plodéw, ale nie obserwowano dzialania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dzialania kapecytabiny w badaniach in vitro wobec bakterii (test
Amesa) lub komérek ssakéw (test mutacji genu chomika chiniskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-F U), kapecytabina byla klastogenna (powodowata
przerwania chromosoméw) w badaniach na ludzkich limfocytach (in vitro): obserwowano takze
dodatni trend w wynikach testu mikrojadrowego na szpiku kostnym myszy (in vivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Capecitabine Accord, 150 mg i 500 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu kroskarmeloza

Hypromeloza (E5)

Magnezu stearynian

99

Otoczka tabletki
Hypromeloza (6¢P)
Talk
Tytanu dwutlenek (E1 71)
Tlenek zelaza czerwony (E172)
Tlenek zelaza z6tty (E172) KO;?;ES“? B E ; f’;A
33 —
lonoxaenko 1|,

C

2



Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Sodu kroskarmeloza

Hypromeloza (E5)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza (6cP)

Talk

Tytanu dwutlenek (E1 1)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry Aluminium — Aluminium
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister Aluminium — Aluminium lub blister PVC/PVAC/Aluminium zawierajacy 30, 60 lub
120 tabletek powlekanych.

Kazde opakowanie zawiera 30, 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Perforowany blister podzielony na pojedyncze dawki (PVC/PVAC/Aluminium) zawierajacy 30, 60 lub
120 tabletek powlekanych.

Kazde opakowanie zawiera 30 x 1, 60 x 1 lub 120 X 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie,

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzegaé procedur bezpiecznego postepowania z lekami cytotoksycznymi.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,
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Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 stycznia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowe;j Europejskiej Agencii
Lekéw http://www.ema.europa.eu/.

Yol

KOMA BIPHA

35

7y

7
lNonowaenxo LI

101



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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine capecitabini 150 mg.

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat confine capecitabina 300 mg.

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine capecitabini 500 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 150 mg confine 7 mg lactozi anhidra.

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 300 mg contine 15 mg lactoza anhidra.

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 500 mg confine 25 mg lactoza anhidra.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate
Comprimatele filmate sunt de culoarea piersicii, nuantd deschisi, de forma alungita, biconvexi, cu
lungimea de 11,4 mm §i latimea de 5,3 mm, marcate cu »150" pe o fata si plane pe cealalta fata.

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate
Comprimatele filmate sunt de culoare albi pand la aproape albi, de forma alungita, biconvexa, cu
lungimea de 14,6 mm si lafimea de 6,7 mm, marcate cu »300” pe o fafi si plane pe cealaltd fat.

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate
Comprimatele filmate sunt de culoarea piersicii, de forma alungita, biconvexi, cu lungimea de 15,9
mm si lafimea de 8,4 mm, marcate cu »500” pe o fafa si plane pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Capecitabine Accord este indicat:
- pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu cancer de colon stadiul 11 (Stadiul Duke C) dupa

interventia chirurgicala (vezi pet. 5.1).
- pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat (vezi pet. 5.1)
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- pentrutratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer gastric avansat in asociere cu
chimioterapie pe bazi de saruri de platina (vezi pct. 5.1)

- in asociere cu docetaxel (vezi pet. 5.1) pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar local
avansat sau cu cancer mamar metastazat dupé esecul chimioterapiei citotoxice. Terapia
anterioara trebuie sa fi inclus o antraciclina.

- In monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar local avansat sau metastazat
dupa esecul terapiei cu taxani i antraciclini sau pentru care terapia cu antraciclind nu mai este
indicat.

4.2 Doze si mod de administrare

Capecitabine Accord trebuie prescris numai de citre un medic specialist cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. Se recomanda monitorizarea atenta a tuturor pacientilor in timpul
primului ciclu de tratament,

Tratamentul trebuie intrerupt dacd se observa progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Dozele
standard si dozele reduse, calculate in functie de suprafata corporala pentru determinarea dozelor
initiale de Capecitabine Accord de 1250 mg/m? si 1000 mg/m? sunt prezentate in Tabelele 1 si
respectiv 2,

Doze (vezi pct. 5.1)

Doze recomandate (vezi pct. 5.1)

Monoterapie

Cancer de colon, colorectal §i cancer mamar

Doza initiald recomandati de capecitabina administrata in monoterapie, pentru tratamentul adjuvant al
pacientilor cu cancer de colon, pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat sau al cancerului
mamar local avansat sau metastazat, este de 1250 mg/m? administrati de doui ori pe zi (dimineata si
seara; echivalent cu 2500 mg/m? doz4 zilnica totald) timp de 14 zile, urmati de o perioadi de 7 zile de
pauza. Tratamentul adjuvant la pacientii cu cancer de colon stadiul II] este recomandat pentru o
perioada de 6 luni.

Terapie asociatd

Cancer de colon, colorectal si cancer gastric

In terapia asociati, doza inifiald recomandat3 de capecitabini trebuie redusa la 800-1000 mg/m?
administrata de doua ori pe zi, timp de 14 zile, urmata de o perioadi de 7 zile de pauzd sau pana la
625 mg/m? de dou ori pe zi, cand este administrata continuu (vezi pct.5.1). In cazul tratamentului
asociat cu irinotecan, doza initiala recomandati este de 800 mg/m?, administrata de doui ori pe zi,
timp de 14 zile, urmati de o perioadi de 7 zile de pauza, in asociere cu irinotecan 200 mg/m? in ziua 1.
Adaugarea de bevacizumab la schema terapeutica nu afecteaza doza initiala de capecitabini. a
pacientii carora li se administreazi capecitabina in asociere cu cisplatina, premedicatia pentru
mentinerea hidratarii adecvate si premedicatia antiemetica, conform Rezumatului caracteristicilor
produsului pentru cisplating, trebuie inifiate fnaintea administrarii de cisplatind. La pacientii cirora li
se administreazi in asociere capecitabini si oxaliplatina este recomandata premedicatia cu antiemetice
conform Rezumatului caracteristicilor produsului pentru oxaliplatina.

Tratamentul adjuvant la pacientii cu neoplasm de colon stadiul 111 este recomandat pentru o perioadi
de 6 luni,

Cancer mamar

In asociere cu docetaxel, doza inifiald recomandata de capecitabind este de 1250 mg/m? de 2 ori pe zi
timp de 14 zile urmati de o pauza de 7 zile, asociata cu docetaxel in dozi de 75 mg/m? in perfuzie
intravenoasa cu durata de 1 ord, la intervale de 3 saptdméni. Medicatia anterioara cu un glucocorticoid
oral, cum este dexametazona, conform rezumatului caracteristicilor produsului pentru docetaxel,

trebuie inceputi inainte de administrarea docetaxel la pacientii tratafi cu asocierea docetaxel plus
capeciiabiv KOTIS! BIPHA

3 /.-"T 3

M &

.
i0nokaeHxe |l




104

Calcularea dozei de Capecitabine Accord

Tabelul I Calcularea dozei standard s1 dozei reduse in functie de suprafata corporala pentru o doza
inifiala de capecitabina de 1250 mg/m?

Valoarea dozei 1250 mg/m? (de doua ori pezi)
Doza totald Numarul de comprimate Doza Doza redusa
de150 mg, comprimate de 300 | redusi (50%)
mg si/sau 500 mg per (75%)
1250 mg/m? administrare (pentru fiecare 625 mg/m?
administrare de dimineata si 950 mg
seara) /m?
Suprafata Doza per Doza Doza per
corporala (m?) administrare | 150 mg | 300 mg 500 mg per administrare
(mg) adminis (mg)
frare
(mg)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 - 1 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 | - 5 2000 1300
22,19 2800 - 1 5 2150 1450

Tabelul 2 Calcularea dozei standard si dozei reduse in functie de suprafata corporald pentru o doza
inifiala de capecitabina de 1000 mg/m?
Valoarea dozei 1000 mg/m? (de dous ori pe zi)

Doza totald Numdrul de Doza redusi Doza redusa
comprimate del50 (75%) (50%)
1000 mg/m? mg, comprimate de
300 mg mg si/sau 750 mg/m? 500 mg/m?
500 mg per
administrare (pentru
fiecare administrare
de dimineata si
seara)
Suprafata Doza per 300 | 500 Doza per Doza per
corporala administrare 150 mg | mg | mg administrare administrare
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 I 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67 -1,78 1750 1 2 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 . - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100
Ajustéri ale dozei in timpul tratamentului: i —
KOMis BIPHA
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Date generale

tratamentului daca apare toxicitate moderati sau severd. Dozele de capecitabind omise din motive de
toxicitate nu se inlocuiesc. Maj Jos sunt prezentate modificarile de doze, recomandate in caz de
toxicitate,

Capecitabine Accord 150 mg si 500 mg comprimate filmate

Tabelul 3 Schema de reducere a dozej in cazul terapiei cu capecitabina (ciclu de 3 saptdmani sau
tratament continuu).

Gradele de toxicitate * Ajustarea dozei pentru
Ajustirile dozei in cadrul unui ciclu de urmitorul ciclu/dozi
tratament (% din doza initiala)
. Gradul 1 Se mentine valoarea dozej Se mentine valoarea
dozei
. Gradul 2
Prima manifestare Se intrerupe pani la reducerea I3 gradul 0-1 100%
A doua manifestare 75%
A treia manifestare 50%
A patra manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul nu este cazul
o Gradul 3
Prima manifestare Se intrerupe pana la reducerea Ia gradul 0-] 75%
A doua manifestare 50%
A treia manifestare Se intrerupe definitiv tratamentu nu este cazul
. Gradul 4
Prima manifestare Se intrerupe definitiv tratamentu] 50%
sau
Dacé medicul consideri c3 este in beneficiul
pacientului si continue tratamentul, se
intrerupe péni la reducerea la gradul 0-1
A doua manifestare Se intrerupe definitiv tratamentul nu este cazul

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate

Tabelul 4 Schema de reducere a dozei in cazul terapiei cu capecitabina (ciclu de 3 sdptimani sau
tratament continuu)

Nivelul dozei 1250 mg/m? (de dous ori pe zi)
Doza integrala Numir de comprimate de Doza redusa Doza redusa
150 mg, 300 mg si/sau (75%) (50%)
500 mg la 0 administrare (a
se administra dimineata si
1250 mg/m? seara) 950 mg/m? 625 mg/m?
Suprafata Dozala o 150 mg | 300 mg | 500 mg Dozala o Dozala o
corporald | administrare administrare administrare
(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
1,53 - 1,66 2000 - . 4 1500 L 11080 m rmd b
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* In conformitate cu criteriile comune de toxicitate stabilite de Grupul pentru studiu clinic-Institutul
National de Cancer Canada (GSC-INCC) (versiunea 1) sau Criteriile de Terminologie Comuna

Toxicitate hematologic: Pacientii cu numar initial de neutrofile <] »5 X 10%/L si/sau numir de
trombocite <100 x 10%L nu trebuje tratati cu capecitabind. Daca o evaluare de laborator neprogramata

]

capecitabina este administratc in asociere cu alte medicamente:

In cazul aparitiei toxicitatii, atunci cand capecitabina este administrat in asociere cu alte
medicamente, in schema terapeutica cu cicluri de 3 saptamani, trebuie ficute ajustari ale dozelor
pentru capecitabina, conform Tabeluluj 3 de mai sus si conform rezumatului caracteristicilor
produsului pentru medicamentul(medicamentele) corespunzator(corespunzitoare).

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

In timpul unui ciclu de tratament, pentru acele manifestari ale toxicitétii considerate de medicul curant
ca nefiind legate de tratamentul cy capecitabind (de exemplu, neurotoxicitate sau ototoxicitate),
tratamentul cu capecitabina trebuie continuat iar doza celuilalt medicament trebuie ajustata conform
Informatiilor de Prescriere corespunzatoare,

Daci tratamentul cu celalalt (celelalte) medicament(e) trebuie intrerupt definitiv, tratamentul cu
capecitabina poate fi reluat cand sunt indeplinite conditiile de reincepere a tratamentului cu acest
medicament,

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

Ajustdri ale dozelor din cauza loxicitdtii, cand capecitabina este administrats sub formd de tratament
continuu in asociere cu alte medicamente:

In cazul aparitiei toxicitatii, atunci cand capecitabina este administrata sub forma de tratament
continuu in asociere cu alte medicamente, trebuie ficute ajustéri ale dozelor, pentru capecitabini,

pentru medicamentul (medicamentele) corespunzator (corespunzitoare).

Ajustari ale dozei pentru grupele speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd

Datele de siguranti si eficacitate disponibile la pacientii cu insuficien{a hepatica sunt insuficiente
pentru a permite recomandiri de ajustare a dozei. Nu exista informatii privind insuficienta hepatica
datorata cirozei sau hepatitei.

Insuficientd renald

Capecitabina este contraindicati la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei sub

30 ml/min [Cockroft si Gault] la inceputul tratamentului). Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3
sau 4 la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei 30-50 m1l/min la inceputul
tratamentului) este crescuts in comparafic cu populatia generali. La pacientii, .'W?Ae%tfir&‘ la
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moderati la inceperea tratamentului se recomandi o reducere la 75% pentru o dozi initial de
1250 mg/m?. La pacientii care prezinta inifial insuficienta renals moderati, nu este necesari reducerea

dozei pentru o doza Inifiald de 1000 mg/m?. La pacientii cu insuficienta renali usoard (clearance-ul

recomandd urmdrirea atenti si intreruperea Prompta a tratamentului in cazul in care pacientu]
manifesta evenimente adverse de gradele 2, 3 sau 4 in timpul tratamentului si ajustari ulterioare ale
dozei dupd cum este subliniat in Tabelul 3 de mai sus. In cazul in care, in timpul tratamentului,
clearance-ul calculat al creatininei scade pana la o valoare sub 30 ml/min, tratamentul cu capecitabina
trebuie intrerupt. Aceste recomandari de ajustiri ale dozei pentru insuficienta renali se aplica atat in
cazul monoterapiei, cat si in cazul utilizarij in asociere (vezi si subpunctul ,, Varstnici” de maij jos).

Varstnici

in timpul monoterapiei cu capecitabind, nu este necesars ajustarea dozei initiale. Totusi, reactiile
adverse de gradul 3 sau 4 legate de tratament au fost maj frecvente la pacientii cu vérsta > 60 ani decat
la pacientii mai tineri.

- In asociere cu docetaxel: 1a pacientii cu vérsta de 60 anj sau mai mare, s-a observat o incidenta

peste se recomanda reducerea dozej inifiale de Capecitabine Accord pand la 75% (950 mg/m? de
doua ori pe zi). Daci la pacientii cu varsta > 60 ani tratafi cu doza initiala redusa de capecitabing
in asociere cu docetaxel nu se observa nici un semn de toxicitate, doza de capecitabina poate fi
crescuta cu precautie pana la 1250 mg/m? de doui ori pe zi.

Copii si adolescenti
Nu existd experienti relevanti privind utilizarea capecitabinei a copii si adolescenti cu cancer de
colon, colorectal si cancer mamar.

Mod de administrare
Capecitabine Accord comprimate filmate trebuie inghitite intregi cu apa in decurs de 30 de minute

dupd masi.
Comprimatele de Capecitabine Accord nu trebuie s3 fie zdrobite sau tiiate.

4.3 Contraindicatii
* Antecedente de reacii adverse severe si neasteptate la tratamentul cu fluoropirimidine,

Hipersensibilitate la capecitabina, fluorouracil sau la oricare dintre excipientii enumerati la

pct. 6.1,

Defict total de dihidropirimidin dehidrogenazi (DPD) cunoscut (vezi pct 4.4)

in timpul sarcinii si aldptarii,

La pacientii cu leucopenie, neutropenie sau trombocitopenie severe,

La pacientii cu insuficienta hepatici severs,

La pacientii cu insuficientd renali severs (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min),

* Tratamentul recent sau concomitent asociat cu brivudini (vezipct. 4.4 i 4.5 pentru
interactiunea medicament—medicament),

* Daci existi contraindicatii la oricare dintre medicamentele din terapia asociata, acel
medicament nu trebuie utilizat.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitatea limitativi pentru doz3
Toxicitatea limitativa pentru dozi include diaree, dureri abdominale, greata, stomatita, sindromu]
mMana - picior (reactie cutanati ménd-picior, eritrodisestezie palmo-plantara). Cele mai multe reactii

KOMIA BIPHA
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adverse sunt reversibile i nu necesita intreruperea definitiva a tratamentului. desi este posibil ca unele
doze sa fie suspendate sau reduse.

Diaree

Pacientii cu diaree severi trebuie supravegheati cu atentie si trebuie si li se administreze fluide si
electrolifi de substitutie daca sunt deshidratati. Pot fi utilizate tratamentele antidiareice obisnuite (de
exemplu, loperamidi). Diareea de gradul 2 (COT INCC) este definiti ca o crestere a numdrului de
scaune péna la 4-6 pe zi sau scaune nocturne, diareea de gradul 3 ca o cregtere a numaruluj de scaune
pani la 7-9 pe zi sau incontinentd si malabsorbtie. Diareea de gradul 4 este caracterizata prin cresterea
numarului de scaune la > 10 pe z, diaree hemoragici evidenta sau necesitatea de aport parenteral,
Daca este necesar, se va reduce doza (vezi pct. 4.2).

Deshidratare

Deshidratarea trebuie prevenita sau corectat in momentul instalarii. Pacientii cu anorexie, astenie,
greata, varsaturi sau diaree se pot deshidrata rapid. Deshidratarea poate determina insuficienta renal
acuta, n special la pacientii cu functia renald compromisa preexistentd sau atunci cand capecitabina
este administratd concomitent cu medicamente cunoscute a fi nefrotoxice. Insuficienta renala acuta
aparuté ca o consecinti a deshidratarii poate fi potential letald. Daca se produce deshidratare de gradul
2 (sau mai mare), tratamentul cu capecitabina trebuie intrerupt imediat si deshidratarea corectati.
Tratamentul nu trebuie reiniiat péand cand pacientul este rehidratat s1 cauzele acceleratoare au fost
corectate sau controlate. Ajustirile dozej aplicate ar putea fi cele responsabile de accelerarea aparitiei
evenimentelor adverse si se vor aplica, daca este necesar (vezi pct. 4.2),

Sindromul ménd-picior

Sindromul ména-picior este cunoscut, de asemenea, ca reactie cutanata mana-picior sau
eritrodisestezie palmo-plantara sau eritem al extremitatilor produs de chimioterapie. Gradul 1 al
acestui sindrom este definit prin amorteala, disestezie/parestezie, furnicaturi, tumefiere nedureroasa
sau eritem al mainilor si/sau picioarelor si/sau disconfort care nu duce la intreruperea activitatilor
normale ale pacientului.

Gradul 2 este definit ca eritem si tumefactie dureroasd a mainilor si/sau picioarelor si/sau disconfort
care afecteaza activitatile zilnice ale pacientului.

Gradul 3 este definit ca descuamare umeda, ulceratii, vezicule si dureri marcate ale mainilor si/sau
picioarelor si/sau disconfort sever care duce Ia incapacitatea pacientului de a lucra sau a efectua
activitatile zilnice. Sindromul ména-picior persistent sau sever (Grad 2 si mai mare) poate conduce la
pierderea amprentelor, ceea ce poate avea un impact asupra identificarii pacientului,

Daci se manifesta gradul 2 sau 3, tratamentul cu capecitabina trebuie intrerupt pani la disparitia
simptomelor sau scaderea lor in intensitate, pana la gradul 1. In caz de sindrom mand-picior de gradul
3, dozele urmitoare de capecitabina trebuie scizute. In cazul administrarii capecitabinei in asociere cu
cisplatina, utilizarea vitaminei B6 (piridoxina) nu este recomandata pentru tratamentul simptomatic
sau tratamentul profilactic secundar al sindromului mand-picior, deoarece rapoartele publicate au
aratat cd este posibila reducerea eficacitatii cisplatinei. Existd unele dovezi care aratd ca,
dexpantenolul este eficient in profilaxia sindromului mana-picior la pacientii tratati cu Capecitabine
Accord.

Cardiotoxicitate

Cardiotoxicitatea a fost asociati cu tratamentului cu fluoropirimidine, incluzind infarct miocardic,
angina pectorald, aritmii, soc cardiogen, moarte subiti si modificari ale electrocardiogramei (incluzind
cazuri foarte rare de prelungire a intervalului QT). Aceste reactii adverse pot fi intalnite mai frecvent
la pacientii cu antecedente de boali coronariand. La pacientii tratati cu capecitabin s-au raportat
aritmii cardiace (fibrilatie ventriculara, torsada varfurilor si bradicardie), angina pectorala, infarct
miocardic, insuficienta cardiaca si cardiomiopatie. Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente
de boli cardiace, aritmii si angina pectorala semnificative (vezi pct. 4.8).

Hipo- sau hipercalcemia
In timpul tratamentului cu capecitabind s-a raportat hipo- sau hipercalcemie. Este necesara prudenta in
caz de hipo- sau hipercalcemie preexistenti (vezi pct. 4.8).
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Afectiuni ale sistemului nervos central sau periferic
Este necesara prudenta la pacientii cu afectiuni ale sistemului nervos central sau periferic, de exemplu
metastaze cerebrale sau neuropatie (vezi pct. 4.8).

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

Anticoagulante cumarinice

Intr-un studiu de interactiune cu warfarini in dozi unica, s-a constatat o crestere semnificativi a
valorii medii a ASC (+57%) a S-warfarinei. Aceste rezultate sugereazi o interactiune, probabil
datorati unei inhibitii a sistemului izoenzima 2C9 - citocrom P450 de catre capecitabina. Pacientilor

tratafi in acelasi timp cu capecitabind si cu un anticoagulant cumarinic oral, trebuie s li se verifice

Brivuding. Brivudina nu se va administra concomitent cu capecitabina. Au fost raportate cazuri letale
ta urmare a acestei interactiuni medicamentoase. Este necesara o perioada de asteptare de cel putin 4
saptamani intre sfarsitul tratamentuly; cu brivudina si inceperea terapiei cu capecitabina. Tratamentu]
cu brivudina poate fi inceput la 24 ore dupa ultima doza de capecitabind (vezi pet. 4.3 si 4.5),

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

Insuficienta hepatici

In absenta datelor de sigurantd si de eficacitate la pacientii cu insuficienta hepatica, utilizarea

la<2,5x LSVN.

Insuficienta renala
Incidenta reactiilor adverse de gradul 3 sau 4 la pacientii cu insuficien{a renald moderata (clearance-ul
creatininei 30-50 ml/min) este crescuti in comparafie cu populafia generala (vezi pet. 4.2 si pet. 4.3),

Deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD):

Activitatea DPD are efect de limitare a vitezei in catabolizarea 5-fluorouraciluluj (vezi pet. 5.2).
Pacientii cu deficit de DPD au, prin urmare, un risc crescut de toxicitate la fluoropirimidine, care
include spre exemplu stomatitd, diaree, inflamatie a mucoaselor, neutropenie si neurotoxicitate.

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

Deficit total de DPD

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

Deficit partial de DPD

Deficitul partial de DPD afecteazi estimativ 3-9% din populatia caucaziani. Pacientii cu deficit partial

de DPD au un risc crescut de toxicitate, care poate pune in pericol viata sau care duce la deces. Pentru

a limita toxicitatea la acesti pacienti, poate fi luatd in considerare o reducere a dozei initiale. D_c?‘ﬁclityl

de DPD trebuie considerat un parametru de luat in seama impreuni cu alte m%{@ﬁ iﬂnﬁj}hnt{'ui A =
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reducerea dozei. Reducerea dozei initiale poate afecta eficacitatea tratamentuluj. In absenta toxicitatii
severe, dozele ulterioare pot fi crescute, cu monitorizarea atenta a pacientului.

Testarea deficitului de DPD

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

Caracterizarea genotipicd a deficitului de DPD

Testarea pentru mutatii rare ale genei DPYD inainte de inceperea tratamentului poate identifica
pacientii cu deficit de DPD,

Cele patru variante ale DPYD ¢.1905+1G>A [cunoscuti si ca DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*}3],
C.2846A>Tsic. 1236G>A/HapB3 pot determina absenta completi sau reducerea activitatii enzimatice
a DPD. Alte variante rare pot fi, de asemenea, asociate unui risc crescut de toxicitate severa sau care
poate pune in pericol viata.

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

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

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

Datele privind frecventa celor patru variante ale DPYD la alte populatii decét cea caucaziana sunt
limitate. La momentul actual, cele patru variante ale DPYD (c.1905+1G>A, c.1 679T>G, c.2846A>T
§i €.1236G>A/HapB3) sunt considerate practic absente in populatiile de origine africani (-americana)
sau asiatica.

Caracterizarea fenotipicd a deficitului de DPD

Pentru caracterizarea fenotipica a deficitului de DPD, se recomandi misurarea concentratiei
plasmatice de uracil (U), substrat endogen al DPD, inainte de inceperea tratamentului.

Concentratiile plasmatice mari de uracil inainte de inceperea tratamentului sunt asociate cu un risc
crescut de toxicitate. Cu toate ci valorile-prag ale concentratiilor plasmatice de uracil nu pot indica
exact deficitul total sau partial de DPD, o concentratie sanguina de uracil > 16 ng/ml si < 150 ng/ml
trebuie considerata un indicator al deficitulu partial de DPD si trebuie asociati unui risc crescut de
toxicitate la fluoropirimidine. O concentratie sanguina de uracil > 150 ng/ml trebuie considerati un
indicator al deficitului total de DPD si trebuie asociat unui risc de toxicitate la fluoropirimidine care
poate pune in pericol viata sau care duce la deces.

Complicatii oftalmologice

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea complicatiilor oftalmologice, cum sunt
keratita si tulburirile corneene, in special daca acestia prezinta antecedente de tulburiri oculare.
Tratamentul tulburarilor oculare trebuie initiat utilizdnd metode clinice adecvate.

Reactii adverse cutanate severe
Capecitabine Accord poate determina aparifia de reactii adverse cutanate severe, precum sindromul
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd. Administrarea de Capecitabine Accord trebuie

intrerupta definitiv la pacientii la care apar reactii adverse cutanate severe in tfr(l@lﬁ?ﬁngtﬁmf; ;j‘
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Excipienti

Intrucat medicamentul contine lactozi anhidra ca excipient, pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranti la galactoza, deficienta de lactazi Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza,
nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Interactiuni cu alte medicamente

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

4 saptdmani intre sfarsitul tratamentului cu brivudina si inceputul terapiei cu capecitabina. Tratamentul
cu brivudina poate fi inceput la 24 ore dupa ultima doza de capecitabin.

Substraturi pentru izoenzima 2C9 a citocromului P-450

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

Anticoagulante cumarinice

La pacientii care utilizeazi capecitabina concomitent cu anticoagulante derivafi cumarinici, cum sunt
warfarina si fenprocumona s-au raportat modificiri ale parametrilor de coagulare si/sau sdngerare.
Aceste reactii apar in céteva zile pani la cateva luni de la inifierea tratamentului cu capecitabina, si, in
putine cazuri, in decurs de o lun dupi intreruperea tratamentului. Intr-un studiu clinic de interactiune
farmacocinetica, dupa o doza unici de 20 mg warfaring, tratamentul cu capecitabini a crescut ASC a
S-warfarinei cu 57%, cu o crestere de 91% a valorii INR. Deoarece metabolizarea R-warfarinei nu este
afectatd, aceste rezultate indica faptul ca tratamentul cu capecitabina reduce activitatea izoenzimei
2C9, dar nu are nici un efect asupra izoenzimelor 1A2 si 3A4. Pacientii care sunt tratai concomitent
cu anticoagulante cumarinice i capecitabin trebuie monitorizati regulat pentru observarea
modificarilor parametrilor de coagulare (timp de protrombini sau INR) si trebuie si li se ajusteze
adecvat doza de anticoagulant.

Fenitoind

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

Acid folinic/acid folic

Un studiu asupra asocierii capecitabinei cu acid folinic arata ca acidul folinic nu are un efect major
asupra farmacocineticii capecitabinei si a metabolifilor sadi. Cu toate acestea, acidul folinic are efect
asupra farmacodinamiei capecitabinei, iar toxicitatea acesteia poate fi amplificata de acid folinic: doza
maxima toleratd (DMT) de capecitabini administrata in monoterapie in cadrul schemei de tratament
intermitent este de 3000 mg/m? pe zi, in timp ce in cazul asocierii cu acid folinic (30 mg administrat
oral de doua ori pe zi), doza este de numai 2000 mg/m? pe zi. Toxicitatea crescuta poate fi relevanta
atunci cand are loc trecerea de la 0 schema de tratament cu 5-FU/LV la o sc}prpﬁ de gﬁaia?lent, ce,
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contine capecitabina. De asemenea, aceasta poate fi relevanta in cazul administrarii suplimentare de
acid folic pentru deficienfa de folat, din cauza similaritafii dintre acidul folinic si acidul folic.

Antiacide

A fost studiat efectul antiacidelor care contin hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu asupra
farmacocineticii capecitabinei. S-a observat o mica crestere a concentrafiei plasmatice a capecitabinei
si a unuia dintre metaboli{i (5’- DFCR); nu a existat nici un efect asupra celor 3 metabolifi majori (5°-
DFUR, 5-FU si FBAL).

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

evitatd utilizarea concomitenta de capecitabini si alopurinol.

Interferon alfa

In asociere cu interferon alfa-2a (3 milioane Ul/m? pe zi), DMT de capecitabina a fost de 2000 mg/m?
pe zi, in comparafie cu 3000 mg/m? pe zi pentru capecitabini administrata in monoterapie.

Radioterapie
DMT de capecitabini in monoterapie, utilizind schema terapeutica intermitents, este de 3000 mg/m?

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

Oxaliplatind
Nu apar diferente semnificative clinic privind expunerea la capecitabind sau metabolitii sii, la saruri

de platind libere sau saruri de platin totale, atunci cand capecitabina este administrati in asociere cu
oxaliplatind sau in asociere cu oxaliplatini si bevacizumab.

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

Interactiunea cu alimente

In toate studiile clinice, pacientii au fost instruiti sa ia capecitabina intr-un interval de 30 minute dupa
masd. Pentru cé datele de siguranta si eficacitate actuale se bazeazi pe administrarea cu alimente, se
recomanda ca doza de capecitabina sa se administreze cu alimente. Administrarea cu alimentele
reduce viteza de absorbtie a capecitabinei (vezi pet. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/ Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la vérsta fertila trebuie sfétuite sa nu raméana gravide in timpul tratamentului cu
capecitabind. Dacd pacienta rimdne gravida in timpul tratamentului cu capecitabind, trebuie s i se
explice riscul potential pentru fat. Trebuie utilizata o metoda de contraceptie eficienta in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze de capecitabina.

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

Sarcina

Nu exista studii de utilizare a capecitabinei la femeile gravide; totusi, trebuie presupus ca aceasta poate
dauna fatului daca se administreazi la femeia gravida. In studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere la animale, capecitabina a determinat moartea embrionului si a avut efecte teratogene.
Aceste efecte sunt cele asteptate pentru derivatii de fluoropirimidina. Capecitabina este contraindicata

in timpul sarcinii.
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Nu se cunoagte daca capecitabina se excreta in laptele matern. Nu s-au efectuat studii pentru a evalua
impactul capecitabinei asupra producerii de lapte sau a prezentei sale in laptele matern. La femelele de
soarece s-au regasit in lapte cantita(i mari de capecitabina si de metaboliti ai acesteia. Deoarece
potentialul de afectare al sugarilor alaptati nu este cunoscut, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu capecitabina si timp de 2 sdptaméni dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele capecitabinei asupra fertilititii. Studiile clinice pivot cu capecitabini au
inclus numai femei aflate la vérsta fertila si barbati, care au acceptat s utilizeze o metoda acceptabila
de contraceptie, pe toata durata studiului si o perioadd rezonabila de timp dupa, pentru a evita o
potentiald sarcini. In studiile efectuate la animale au fost observate efecte asupra fertilitatii (vezi pct.
5.3).

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

Capecitabina are o influenfa minora sau moderati asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Capecitabina poate provoca ameteli, oboseal? si greata.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguran{a pentru capecitabina se bazeazé pe datele de la peste 3000 pacienti tratati
cu capecitabina in monoterapie sau capecitabina in asociere cu diferite scheme de chimioterapie din
indicafii multiple. Profilurile de siguran{a pentru capecitabina in monoterapie sunt comparabile pentru
cancerul mamar metastazat, cancerul colorectal metastazat si tratamentul adjuvant al cancerului de
colon. Vezi pet. 5.1 pentru detalii privind studiile majore, inclusiv design-ul studiului i rezultatele
importante privind eficacitatea.

Cele mai frecvent raportate si/sau relevante clinic reactii adverse la medicament (RAM), legate de
tratament, au fost tulburéri gastro-intestinale (in special diaree, greata, varsaturi, dureri abdominale,
stomatita), sindromul mana-picior (eritrodisestezie palmo-plantara), fatigabilitate, astenie, anorexie,
cardiotoxicitate, accentuarea disfunctiei renale la cei cu functie renald compromisa preexistent si
tromboza/embolism.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

RAM considerate de investigator a fi posibil, probabil, sau in micd mésura legate de administrarea de
capecitabind sunt enumerate in Tabelul 5 pentru capecitabina administrata in monoterapie si in Tabelul
6 pentru capecitabind in asociere cu diferite scheme de chimioterapie, din indicatii multiple. Pentru a
clasifica RA in functie de frecventa, se foloseste urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000) si foarte
rare (<1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, RA sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Capecitabina in monoterapie

Tabelul 5 enumerd RAM asociate cu administrarea capecitabinei in monoterapie pe baza analizei
globale a datelor de siguranta din trei studii clinice majore care au inclus peste 1900 pacienti (studiile
M66001, SO14695 si SO14796). Fiecare RAM a fost addugata la grupa de frecventa corespunzatoare
conform incidentei generale din analiza globala.

Tabelul 5 Rezumatul RAM raportate la pacientii tratafi cu capecitabina in monoterapie
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare/Foarte rare
sisteme frecvente (din experienta
ulterioara punerii
Toate gradele Severe si/sau care pot pe piati)
Toate gradele pune viata in pericol
(grad 3-4) sau care
sunt considerate
relevante clinic
Infectii §i - Infectii cu virusul | Sepsis, Infectii ale
infestari herpetic, tractului urinar,
Rinofaringita, Celulita, Amigdalitd,
Infectii ale Faringitd, Candidoza
tractului respirator | orald, Gripa,
inferior Gastroenteritd, Infectii
fungice, Infectii,
Abces dentar
Tumori - - Lipom
benigne,
maligne §i
nespecificate
Tulburari - Neutropenie, Neutropenie  febrila,
hematologice §i Anemie Pancitopenie,
limfatice Granulocitopenie,
Trombocitopenie,
Leucopenie, Anemie
hemoliticd, Cresterea
INR (International
Normalised Ratio)
/Timp de protrombina
prelungit
Tulburari ale - - Hipersensibilitate Angioedem
sistemului
imunitar
Tulburdri Anorexie Deshidratare, Diabet, Hipokaliemie,
metabolice §i de Scadere in greutate | Tulburdri ale
nutrifie apetitului,
Malnutritie,
Hipertrigliceridemie,
Tulburdri - Insomnie, Confuzie, Atac de
psihice Depresie panica, Dispozifie
depresiva, Scaderea
libido-ului
Tulburari ale - Cefalee, Letargie, | Afazie, Tulburari de Leucoencefalopati
sistemului Ameteli, memorie, Ataxie, e toxica (foarte
nervos Parestezie, Sincopa, Tulburari de | rard)
Disgeuzie echilibru,  Tulburéri
senzoriale, Neuropatie
periferica
Tulburari - Cresterea secretiei | Reducerea acuitafii Stenoza canalului
oculare lacrimale, vizuale, Diplopie lacrimal (rara),
Conjunctivit, tulburari la nivelul
[ritatie la nivelul corneei (rare),
ochilor keratitd (rard),
keratitd punctatd
(rard)
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Aparate si Foarte Frecvente Mai pufin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme frecvente (din experienta
ulterioara punerii
Toate gradele Severe si/sau care pot pe piata)
Toate gradele pune viata in pericol
(grad 3-4) sau care
sunt considerate
relevante clinic
Tulburari - - Vertij, Durere la
acustice si nivelul urechilor
vestibulare
Tulburdri - - Angina instabil, Fibrilatie
cardiace Angina pectoral, ventriculara (rara),
Ischemie miocardica/ | Prelungirea
infarct miocardic, intervalului QT
Fibrilatie atriala, (rard), Torsada
Aritmie, Tahicardie, varfurilor (rard),
Tahicardie sinusala, Bradicardie (rara),
Palpitatii Vasospasm (rar)
Tulburari - Tromboflebita Tromboza venoasa
vasculare profunda,Hipertensiun
e arteriali,
Petesii, Hipotensiune
arteriala,
Bufeuri, Ricirea
extremitatilor
Tulburari - Dispnee, Epistaxis, | Embolism pulmonar,
respiratorii, Tuse, Rinoree Pneumotorax,
toracice gi Hemoptizie, Astm,
mediastinale Dispnee de efort
Tulburdari Diaree, Hemoragie gastro- | Obstructie intestinala,
gastrointestinal | Varsaturi, intestinala, Ascita, Enterita,
e Greata, Constipatie, Gastrita, Disfagie
Stomatita, Durere la nivelul Durere la nivelul
Durere abdomenului abdomenului inferior,
abdominala superior, Esofagita,
Dispepsie, Disconfort abdominal,
Flatulenta, Tulburare de reflux
Uscaciunea gurii gastro-esofagian,
Colita, Scaune
hemoragice
Tulburdari - Hiperbilirubinemie | Icter Insuficienta
hepatobiliare , Valori anomale hepatica (rard),

ale testelor functiei
hepatice

hepatita colestatici
(rara)
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Aparate si Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare/Foarte rare
sisteme frecvente (din experienta
ulterioarii punerii
Toate gradele Severe si/sau care pot pe piata)
Toate gradele pune viafa in pericol
(grad 3-4) sau care
sunt considerate
relevante clinic
Afectiuni Sindrom de Eruptie cutanata, Vezicule, ulcer Lupus eritematos
cutanate si ale | eritrodizestezi | Alopecie, Eritem cutanat, cutanat (rar),
fesutului e palmo- Xerodermie, Prurit | Eruptie cutanata Reactii adverse
subcutanatl plantard ** Hiperpigmentare tranzitorie, cutanate severe
cutanati, Eruptie Urticarie, Reactii de precum sindromul
cutanati maculara, | fotosensibilitate, Stevens-Johnson si
Descuamarea Eritem palmar, necroliza
pielii, Inflamatie la nivelul epidermica toxica
Dermatita, fetei, Purpura, (foarte rare) (vezi
Tulburdri de Reactivarea pet. 4.4)
pigmentare, sindromului post-
Afectiuni ale iradiere
unghiilor
Tulburari - Durere la nivelul Inflamatie la nivelul
musculo- extremitatilor, articulatiilor, Durere
scheletice si ale Dureri de spate, osoasi, Dureri faciale,
fesutului Artralgii Rigiditate musculo-
conjunctiv scheletica, Sldbiciune
musculard
Tulburari - - Hidronefrozi,
renale si ale Incontinenta urinara,
cailor urinare Hematurie, Nicturie,
Cresterea creatininei
sanguine
Tulburari ale - - Hemoragie vaginala
aparatului
genital §i
sdanului
Tulburari Fatigabilitate, | Febra, Edem, Frisoane,
generale si la Astenie Edem periferic, Sindrom pseudo-
nivelul locului Stare generala de gripal,
de administrare rau, Durere Rigiditate, Cresterea
toracicd non- temperaturii corpului
cardiaca

** Pe baza experientei de dupa punerea pe piata, sindromul de
persistent sau sever poate conduce in cele din urma la dispar

Capecitabina in terapie asociatd

Tabelul 6 enumerd RA asociate cu utilizarea capecitabinei

adiugate la grupa de frecventd corespu
mare incidentd observata in oricare dintre stu
care s-au observat a fi in plus fata de cele raportate pentru capecitabina in
grupi superioari de frecventa comparativ ¢
putin frecvente raportate pentru terapia asociat
capecitabind in monoterapie sau raportate pentru me

u capecitabina in monoterapie
4 cu capecitabind sunt similare cu RA raportate pentru
dicamentul de asociat in monoterapie (in literatura

eritrodizestezie palmo-plantara
itia amprentelor digitale (vezi pct.4.4).

in asociere cu diferite scheme de
chimioterapie in indicatii multiple, pe baza datelor de siguranta de la peste 1400 pacienti. RA au fost

si/sau in Rezumatul caracteristicilor produsului respectiv).

nzitoare (foarte frecvente sau frecvente), in functie de cea mai
diile clinice majore, si au fost addugate numai in cazul in
monoterapie sau intr-o

(vezi Tabelul 5). RA mai
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Unele RA sunt reactii observate frecvent cu medicamentul de asociat (de exemplu neuropatie
senzorial periferici cu docetaxel say oxaliplatina, hipertensiune arteriala observata cu bevacizumab):
cu toate acestea, nu poate fi exclusi o exacerbare in cazul terapiei cu capecitabina.

Tabelul 6 Rezumatul RA raportate la pacientii tratati cu Capecitabind in asociere, in plus fata de
cele observate cu capecitabini monoterapie sau raportate intr-o grupi superioari de
frecventi comparativ cu capecitabind monoterapie

Aparate si sisteme Foarte frecvente Frecvente Rare/Foarte rare
(din experienta
Toate gradele Toate gradele ulterioard punerii
pe piati)
Infectii si infestdri - Herpes zoster, Infectii ale
tractului urinar, Candidoza
orald, Infectii ale tractului
respirator superior, Rinite,
Gripa, “Infectii,
Herpes oral
Tulburari "Neutropenie, Supresie medulara,
hematologice gi “Leucopenie, "Anemie, “Neutropenie febrila
limfatice "Febra neutropenica,
Trombocitopenie
Tulburdri ale - Hipersensibilitate
Sistemului imunitar
Tulburdri metabolice | Scaderea apetitului Hipokalemie,
SI de nutrifie alimentar Hiponatremie,
Hipomagnezemie,
Hipocalcemie,
Hiperglicemie
Tulburari psihice - Tulburari de somn,
Anxietate
Tulburari ale Parestezie, Disestezie, Neurotoxicitate, Tremor,
sistemului nervos Neuropatie periferica, Nevralgie, Reactie de
Neuropatie periferica hipersensibilitate,
senzoriald, Disgeuzie, Hipoestezie
Cefalee
Tulburdri oculare Cregterea secretiei Tulburari vizuale,
lacrimale Xeroftalmie,
Durere la nivelul ochilor,
Tulburari ale vederii,
Vedere incefosata
Tulburdri acustice gi - Tinitus, Hipoacuzie
vestibulare
Tulburari cardiace - Fibrilatie atriala, Ischemie
miocardicéd/infarct
Tulburari vasculare Edemul membrelor Eritem facial, Hipotensiune
inferioare, arteriala, Crize
Hipertensiune arteriala, hipertensive,
‘Embolism si tromboze | Bufeuri, Flebita
Tulburari respiratorii, | Durere in gat, Singultus, Durere faringo-
toracice §i Disestezie faringiana laringiand, Disfonie
mediastinale — TR
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Aparate si sisteme

Foarte frecvente

Toate gradele

Frecvente

Toate gradele

Rare/Foarte rare
(din experienfa
ulterioarad punerii
pe piati)

Tulburdri
gastrointestinale

Constipatie, Dispepsie

Hemoragie gastro-
intestinald superioard,
Ulceratie la nivelul cavitatii
bucale, Gastrita, Meteorism
abdominal, Boala de reflux
gastro-esofagian, Durere
bucala, Disfagie,
Hemoragie rectald, Durere
la nivelul abdomenului
inferior, Disestezie orald,
Parestezie orala,
Hipoestezie orald,
Disconfort abdominal

Tulburari
hepatobiliare

Functie hepaticd anormala

Afectiuni cutanate §i
ale tesutului
subcutanat

Alopecie, Afectiuni ale
unghiilor

Hiperhidroza, Erupfie
cutanata eritematoasa,
Urticarie, Transpirafii
nocturne

Tulburdri musculo-
scheletice si ale
fesutului conjunctiv

Mialgie, Artralgie,
Durere la nivelul
extremitatilor

Durere la nivelul
articulatiilor, Spasme
musculare, Trismus,
Slabiciune musculard

Tulburdri renale si ale
cailor urinare

Hematurie, Proteinurie,
Scaderea clearance-ului
renal al creatininei,
Disurie

Insuficientd renald
acutd apdrutd ca o
consecind a

deshidratarii (rard)

Tulburdri generale §i
la nivelul locului de
administrare

Febra, Sldbiciune,
“Letargie,
Intoleranta la caldura

Inflamatia mucoaselor,
Durere la nivelul
membrelor, Durere,
Frisoane, Durere toracica,
Boala pseudo-gripald,
*Febri, Reactie asociatd
perfuziei, Reactie la locul
de injectare, Durere la locul
perfuziei, Durere la locul de
injectare

Leziuni, intoxicafii §i
complicatii legate de
procedurile utilizate

Contuzii

+ Pentru fiecare termen, numaratoarea frecventei s-a bazat pe RA de toate gradele. Pentru termenii
marcati cu un ,,+7, numiritoarea frecventei s-a bazat pe RA de grad 3-4. RA au fost adaugate in
functie de cea mai mare incidenta observatd in oricare dintre studiile clinice majore privind asocierea

terapeutica.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom madnd-picior (SMP, vezi pct. 4.4):

18



Pentru doza de capecitabini de 1250 mg/m? de doua ori pe zi in zilele 1 pana la 14 la intervale de 3
sdptamani, s-a observat o frecventd de 53% pana la 60% de SMP de toate gradele in studiile cu
capecitabina in monoterapie (con{indnd studiile de terapie adjuvanti in cancerul de colon, tratamentul
cancerului colorectal metastazat si tratamentul cancerului mamar) si o frecvenii de 63% a fost
observata in braful capecitabind/docetaxel pentru tratamentul cancerului mamar metastazat. Pentru
doza de capecitabind de 1000 mg/m® de doua ori pe zi in zilele 1 pana la 14 la intervale de 3
sdptdmani, s-a observat o frecventd de 22% péna la 30% de SMP de toate gradele in cazul terapiei
asociate cu capecitabini.

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

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

Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratafi cu
capecitabina au aratat ca in toate studiile in care s-a administrat asocierea terapeuticd, urmatoarele
covariabile au fost semnificativ statistic asociate cu un risc crescut de dezvoltare a diareii: doza initiala
crescutd de capecitabind (gram), duratd crescutd a tratamentului din studiu (sdptdmani), varsta crescuta
(cu cresteri de 10 ani) si sexul feminin. Urmatoarele covariabile au fost semnificativ statistic asociate
cu un risc scazut de dezvoltare a diareii: doza cumulativa scazuta de capecitabina (0,1*kg) si
intensitate crescuta a dozei relative in primele sase sdptdmani.

Cardiotoxicitate (vezi pct. 4.4):

Suplimentar RA descrise in Tabelele 4 si 5, urmatoarele RA cu o incidentd mai micd de 0, 1%, au fost
asociate cu utilizarea monoterapiei cu capecitabind, pe baza analizei globale a datelor de siguranta
clinica din 7 studii clinice care au inclus 949 pacienti (2 studii clinice de faza I1I si 5 de fazd Il in
cancerul colorectal metastazat si in cancerul mamar metastazat): cardiomiopatie, insuficienta cardiaca,
moarte subitd si extrasistole ventriculare.

Encefalopatie:

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

Expunerea la comprimate zdrobite sau tdiate de capecitabind:

In cazul expunerii la comprimate zdrobite sau taiate de capecitabina, au fost raportate urméatoarele
reactii adverse: iritafie oculara, inflamatie oculard, eruptie cutanata tranzitorie, cefalee, parestezie,
diaree, greatd, iritatie gastrica si varsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdarstnici (vezi pct. 4.2):

O analizi a datelor de siguran{a la pacientii cu varsta 260 ani tratafi cu capecitabind in monoterapie si

o analiz a pacientilor tratati cu terapie asociatd de capecitabina plus docetaxel, a ardtat o crestere In
incidenta reactiilor adverse la tratament de grad 3 si 4 si a reactiilor adverse grave la tratament,
comparativ cu pacientii cu varstid <60 de ani. De asemenea, pacientii cu vérsta =60 ani tratati cu
capecitabina plus docetaxel s-au retras mai timpuriu din tratament datorita reactijlor adverse,
comparativ cu pacientii cu varsta <60 ani. k{j‘; iiﬂ E)g ;H j‘:\
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Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu
capecitabind au aratat ci in toate studiile in care s-a administrat asocierea terapeutica, varsta crescuti
(cu cresteri de 10 ani) a fost semnificativ statistic asociatd cu un risc crescut de dezvoltare a SMP si
diaree si cu un risc scazut de dezvoltare a neutropeniei.

Sex

Rezultatele unei meta-analize a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti tratati cu
capecitabind au aritat ci in toate studiile in care s-a administrat asocierea terapeutica, sexul feminin a
fost semnificativ statistic asociat cu un risc crescut de dezvoltare a SMP si diaree si cu un risc scazut
de dezvoltare a neutropeniei.

Pacienfi cu insuficientd renald (vezi pet. 4.2, 4.4 gi 5.2);

O analiza a datelor de siguranta la pacientii tratafi cu capecitabini in monoterapie (cancer colorectal)
cu insuficientd renala initiala a aratat o crestere in incidenta reactiilor adverse la tratament de grad 3 si
4 comparativ cu pacientii cu functie renala normala (36% la pacientii fard insuficientd renala n=268,
comparativ cu 41% in usoard n=257, respectiv 54% in moderata n=59) (vezi pct. 5.2). Pacientii cu
alterarea moderata a functiei renale prezint o rati crescuti a scaderii dozei (44%) comparativ cu 33%
si 32% la pacientii fard sau cu insuficienta renala usoard, si o crestere a retragerilor timpurii din
tratament (21% retrageri in timpul primelor doua cicluri) comparativ cu 5% si 8% la pacientii fira sau
cu insuficienta renala usoara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa ra nter sistemu

ot

4.9 Supradozaj

Manifestérile supradozajului acut includ greata, varsaturi, diaree, mucozit, iritaii i sdngerari la
nivelul tractului gastro-intestinal, deprimarea maduvei osoase. Tratamentul supradozajului include
interventii terapeutice i de sustinere obisnuite, avind scopul de a corecta manifestarile clinice
prezente si de a preveni posibilele complicatii ale acestora.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietifi farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, antimetaboliti, analogi ai bazelor pirimidinice, codul ATC:
LO1BC06

Capecitabina este un carbamat de fluoropirimidina necitotoxic care, administrat oral, actioneaza ca un
precursor al fractiunii 5-fluorouracil (5-FU) citotoxice. Capecitabina este activata prin intermediul
catorva etape enzimatice (vezi pet. 5.2). Enzima implicata in ultima etapd de transformare in 5-FU,
timidin fosforilaza (ThyPase) se gaseste in fesuturile tumorale, dar si in fesuturile normale, obisnuit la
o valoare scizutd. in cazul modelelor de cancer xenogrefa la om, capecitabina a demonstrat un efect
sinergic in asociere cu docetaxel, care poate fi in legatura cu cresterea valorii timidin-fosforilazei de
catre docetaxel.

Existd dovezi ca metabolismul 5-FU pe cale anabolica blocheazi reactia de metilare a acidului
dezoxiuridilic in acidul timidilic, interferand consecutiv sinteza acidului dezoxiribonucleic (ADN).
incorporarea 5-FU duce, de asemenea, la inhibarea sintezei de ARN si proteine. Deoarece ADN si
ARN sunt esentiale pentru diviziunea si cresterea celulard, 5-FU poate determina o deficienta de

timidind, care provoaca crestere dezechilibrata si moartea celulelor. Efectele lipse'kglg_\ ADN si ARN
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sunt mai evidente asupra acelor celule care prolifereaza mai rapid si care metabolizeazi 5-FU cu vitezi
mai mare,

Cancer colorectal si de colon:

Monoterapia cu capecitabing in tratamentul adjuvant al cancerului de colon

Datele dintr-un studiu clinic controlat, de faza I11, multicentric, randomizat, efectuat la pacientii cu
cancer de colon stadiul I1I (Duke C) sustin utilizarea capecitabinei in tratamentul adjuvant al
pacientilor cu cancer de colon (studiul XACT; M66001). in acest studiu, 1987 pacienti au fost
repartizai prin randomizare pentru tratamentul cu capecitabina (1250 mg/m* de doud ori pe zi timp de
2 saptdmani urmate de 1 sdptdmand de pauza si administrate in cicluri de trei sdptamani, timp de 24
saptdmani) sau 5-FU si leucovorin (schema Mayo: leucovorin 20 mg/m? intravenos urmat de 5-FU
425 mg/m? in bolus intravenos in zilele ] panala 5 la intervale de 28 zile, timp de 24 sdptimani).
Capecitabina a fost cel putin echivalents cu SFU/LV intravenos in ceea ce priveste perioada de
supraviefuire fard semne de boala in populatia din protocol (rata de risc 0,92: 17 95% 0,80-1,06). In
toata populatia randomizata, testele pentru diferentele dintre capecitabina i SFU/LV privind
supravietuirea firi semne de boali si supraviefuirea generala au aritat rate de risc de 0,88 (1T 95%
0,77-1,01; p=0,068), respectiv de 0,86 (IT 95% 0,74-1,01, p=0,060) . Valoarea mediani a perioadei de
urmarire la momentul analizei a fost de 6,9 ani. Intr-o analiza Cox multivariabila, pre-planificata, a
fost demonstrata superioritatea capecitabinei comparativ cu 5-FU/LV administrat in bolus. Urmiitorii
factori au fost pre-specificati in planul de analizi statistica pentru includerea in model: varsta, perioada
de timp de la interventia chirurgicala pani la randomizare, sex, valorile initiale CEA, prezenta initiala
a ganglionilor limfatici si tara. S-a demonstrat superioritatea capecitabinei fati de 5-FU/LV in ceea ce
priveste supraviefuirea firi manifestiri de boald, in toata populatia randomizati (rata de risc 0,849; 11
95% 0,739 - 0,976; p = 0,0212), precum si pentru supravietuirea generald (rata de risc 0,828; 11 95%
0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Terapia adjuvantd asociatd in cancerul de colon

Datele rezultate in urma unui studiy clinic controlat, de fazi 3, multicentric, randomizat, efectuat la
pacienti cu neoplasm de colon stadiul I11 (Duke C) sustin utilizarea capecitabinei in asociere cu
oxaliplatina (XELOX) in tratamentul adjuvant al pacientilor cu neoplasm de colon (studiul NO16968).
In acest cadrul acestui studiu clinic, 944 de pacienti au fost repartizati prin randomizare in cicluri cu
durata de 3 saptamani, timp de 24 de saptamani in grupul de tratamentul cu capecitabina (1000 mg/m?
de doud ori pe zi timp de 2 saptdmani urmate de o siptimana de pauzi) in asociere cu oxaliplatina
(130 mg/ m? perfuzie intravenoasi cu durata de peste 2 ore, in ziua 1 a fiecdrui ciclu de 3 saptdmani);
942 de pacienti au fost repartizati prin randomizare in grupul de tratament cu leucovorin si 5-FU in
bolus. In urma analizei primare a DFS (supravietuirea fara semne de boald) in populatia tip ITT, s-a
demonstrat ¢ XELOX este semnificativ superior fati de 5-FU/LV (RR=0,80: Ii 95% = [0,69; 0,93];
p=0,0045). Rata DFS la 3 ani a fost de 71% pentru XELOX comparativ cu 67% pentru 5-FU/LV.
Analiza criteriului final secundar de evaluare al RF S (supraviefuirea fara progresia bolii) sustine aceste
rezultate prin o RR de 0,78 (If 95% =[0,67; 0,92]; p=0,0024) pentru XELOX comparativ cu 5-FU/LV.
XELOX a demonstrat o tendin{a superioard a SG cu o RR de 0,87 (Ii 95% =[0,72; 1,05]; p=0,1486)
care se traduce prin scaderea cu 13% a riscului de deces.

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

Monoterapia cu capecitabing in cancerul colorectal metastazat
Datele obtinute in doua studii multicentrice, randomizate, controlate, de faza III, cu protocol identic
(SO14695; SO14796), sustin utilizarea capecitabinei ca tratament de prima linie al cancerului
colorectal metastazat. [n aceste studii 603 pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru
tratamentul cu capecitabin (1250 mg/m? de doua ori pe zi, timp de doui séptém}a}l},‘l}w}% %ﬁ; ?E"‘:F ‘A
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$aptdmana de pauzi, in cicluri de 3 sdptdmani). 604 pacienti au fost repartizati prin randomizare
pentru tratamentul cu 5-FU si leucovorin (schema Mayo: 20 mg/m? leucovorin intravenos, urmate de

(capecitabini) comparativ cu 16,7% ( schema Mayo); p<0,0002. Valoarea mediani a timpului pana la
progresie a fost de 140 zile (capecitabina) comparativ cu 144 zile (schema Mayo). Valoarea mediana a
perioadei de supravietuire a fost de 392 zile (capecitabini), fatd de 391 zile (schema Mayo). in
prezent, nu exista date comparative privind monoterapia cu capecitabind in cancerul colorectal fata de
asocierile terapeutice de prima linie.

Tabelul 7 Schemele terapeutice in studiul clinic NO 16966 (mCRC)
Tratament Doza initiala Mod de administrare

FOLFOX-4 | Oxaliplatina | 85 mg/m? i.v. 2 ore Oxaliplatina in Ziua 1, la
intervale de 2 sdptimani

Sau Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 ore _
FOLFOX-4 + 5 A - Leucovorin in Ziua 1 si 2, Ia
Bevacizumab Fi a | 00 mg/m? bolus intervale de 2 siptimani
e :Sgo’ Il;ré/n;tze id: 29 5-fluorouracil bolus/perfuzie i.v.,
ins T fiecare in Ziua 1 si 2, la intervale

de 2 saptamani
Placebo sau | 5 mg/kg i.v. 30-90 Ziua 1, inainte de FOLFOX-4, la

Bevacizumab | minute intervale de 2 siptimani
XELOX Oxaliplatind | 130 mg/m?i.v. 2 ore Oxaliplatina in Ziua 1, la
sau Capecitabina | 1000 mg/m? intervale de 3 saptimani
XELOX+ administrare orala Capecitabina administrata oral de
Bevacizumab de dou ori pe zi doud ori pe zi timp de 2

saptamani (urmati de 1
sdptamand pauza de tratament)

Placebo sau 7,5 mg/kg i.v. 30-90 | Ziua 1, inainte de XELOX, la
Bevacizumab | minute intervale de 3 siptiméni

5-Fluorouracil: injectie in bolus i.v. imediat dupa leucovorin

In cadrul comparatiei generale a fost demonstrata non-inferioritatea bratului care contine XELOX,
comparativ cu bratul care contine FOLF OX-4, exprimata in termenii supravietuirii fara progresie, in
cazul populatiei de pacienti eligibili si populatiei tip intentie de tratament (vezi Tabelul 8). Rezultatele
arata cd asocierea XELOX este echivalenti cu asocierea FOLFOX-4 in ceea ce priveste supravietuirea
generald (vezi Tabelul 8). O comparafie a asocierii XELOX plus bevacizumab versus FOLFOX-4 plus
bevacizumab a fost o analizi exploratorie pre-specificata. Aceasta comparatie desfasurata in subgrupul
de tratament a aratat ci asocierea XELOX plus bevacizumab a fost similar cu asocierea FOLFOX-4
plus bevacizumab, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (rata de risc 1,01; If 97,5% 0,84 -
1,22). Valoarea mediana a perioadei de urmirire in momentul analizei primare in populatia tip intentie
de tratament a fost de 1,5 ani; datele provenite din analiza unui an suplimentar de urmarire sunt, de
asemenea, incluse in Tabelul 8. Cu toate acestea, analiza SFP in timpul tratamentului nu a confirmat
rezultatele analizei privind SFP generald si SG: rata de risc pentru XELOX comparativ cu FOLFOX-4
a fost de 1,24 cu 1 97,5% 1,07 - 1,44, Desi analizele de sensibilitate arata cd diferentele dintre
FONDTILY i 1o
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schemele terapeutice si dintre momentele evaludrii tumorii influenteaza analiza SFP in timpul
tratamentului, o explicatie completa pentru acest rezultat nu a fost gasita.

Tabelul 8  Rezultatele principale privind eficacitatea din analiza non-inferioritatii studiului clinic

NO16966
ANALIZA PRIMARA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N =937; ITT**: N=
N=1017) 1017)
RR
Populatie Valoarea mediani a timpului pini la eveniment (zile) (11 97,5%)

Parametru: Supravietuirea firi progresie

EPP 241 259 1,05 (0,94; 1.18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1.16)
Parametru: Supravietuirea generala

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

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

1 AN SUPLIMENTAR DE URMARIRE
RR
Populatie Valoarea mediani a timpului pani Ia eveniment (zile) (I 97,5%)

Parametru: Supravietuirea firi progresie

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

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

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

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

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

Intr-un studiu clinic de faza I1, randomizat, controlat (CAIRO) a fost studiat efectul utilizarii
capecitabinei, la o dozi initiala de 1000 mg/m? timp de 2 siptaméani la intervale de 3 sdptamani, in
asociere cu irinotecan pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu cancer colorectal metastazat.
Au fost randomizati 820 de pacienti pentru a li se administra, fie tratament secvential (n=410), fie
tratament asociat (n=410). Tratamentul secvential consta in tratament de prima linie cu capecitabina
(1250 mg/m? de doua ori pe zi, timp de 14 zile), tratament de linia a doua cu irinotecan (350 mg/m? in
ziua 1) si tratament de linia a treia cu capecitabind (1000 mg/m? de doui ori pe zi timp de 14 zile ) in
asociere cu oxaliplatini (130 mg/m? in ziua 1). Tratamentul asociat consta in tratament de prima linie
cu capecitabina (1000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile) in asociere cu irinotecan (250 mg/m? in
ziua 1) (XELIRI) si tratament de linia a doua cu capecitabina (1000 mg/m? de doud ori pe zi, timp de
14 zile) plus oxaliplatind (130 mg/m? in ziua 1). Toate ciclurile de tratament au fost administrate la
intervale de 3 siptamani. Valoarea mediani a supraviefuirii fara progresie pentru populatia tip intentie
de tratament, pentru tratamentul de prima linie cu capecitabind in monoterapie a fost de 5,8 luni (I
95% 5,1 - 6,2 luni) si pentru XELIRI a fost de 7,8 luni (I 95% 7.0 - 8,3 luni; p=0,0002). Totusi,
aceasta a fost asociati cu o crestere a incidentei toxicitétii gastro-intestinale si a neutropeniei in timpul
tratamentului de prima linie cu XELIRI (26% si 11% pentru XELIRI, respectiv pentru tratamentul de
primd linie cu capecitabini).

XELIRI a fost comparat cu 5-FU + irinotecan (FOLFIRI) in trei studii clinice randomizate, la pacienti
cu cancer colorectal metastazat. Schemele de tratament XELIRI au inclus capecitabind 1000 mg/m?* de
doua ori pe zi, in zilele 1 pana la 14 dintr-un ciclu de 3 sdptamani, in asociere cu irinotecan 250 mg/m?
in ziua 1. In cadrul celui mai mare studiu clinic (BICC-C), pacientii au fost randomizati pentru a li se

administra tratament deschis FOLFIR] (n=144), 5-FU (mIFL) in bolus (n=145) sau XELIRI (n=141) si
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au fost randomizati suplimentar pentru a li se administra tratament dublu-orb cu celecoxib sau cu
placebo. Valoarea mediana a SFP a fost de 7.6 luni pentru FOLFIRI, 5,9 luni pentru mIFL (p=0,004
atunci cand a fost comparat cu FOLFIRI) si de 5,8 luni pentru XELIRI (p=0,015). Valoarea mediani a
SG a fost de 23,1 luni pentru FOLFIRI, 17,6 luni pentru mIFL (p=0,09) si de 18,9 luni pentru XELIRI
(p=0,27). Pacientii tratati cu XELIRI au prezentat o toxicitate excesiva la nivel gastro-intestinal,
comparativ cu FOLFIRI (diaree 48% si 14% pentru XELIRI, respectiv pentru FOLFIRI).

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

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

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

Datele dintr-un studiu clinic randomizat (Souglakos et al., 2012) care a avut drept scop compararea
FOLFIRI + bevacizumab cu XELIR] + bevacizumab, nu au aratat diferente semnificative intre
tratamente in ceea ce priveste SFP sau SG. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
FOLFIRI plus bevacizumab (Bratul-A, n=167) sau XELIRI plus bevacizumab (Bratul-B, n=166).
Pentru Braful B, schema terapeutica XELIRI a utilizat capecitabina 1000 mg/m? de doua ori pe zi,
timp de 14 zile + irinotecan 250 mg/m? in ziua 1. Valorile mediane ale supravietuirii fara progresie a
bolii (SFP) au fost de 10,0 si de 8,9 luni; p=0,64, ale supravietuirii generale de 25,7 si 27,5 luni;
p=0,55 si ale ratelor de raspuns de 45,5% si 39,8%:; p=0.32 pentru FOLFIRI-Bev, respectiv pentru
XELIRI-Bev. La pacientii tratati cu XELIRI + bevacizumab a fost raportatd o incidenta semnificativ
mai mare de diaree, neutropenie febrila si de reactii adverse cutanate de tip ménd-picior, cu intarzieri
ale administrarii tratamentului, reduceri ale dozelor si Intreruperi ale tratamentului semnificativ
crescute comparativ cu pacientii tratati cu FOLFIRI + bevacizumab.

Datele provenite dintr-un studiu clinic de faza II randomizat, controlat, multicentric (AIO KRK 0604)
sustin utilizarea capecitabinei cu o dozi inifiala de 800 mg/m? timp de 2 saptimani, administrati la
interval de 3 saptdmani, in asociere cu irinotecan §i bevacizumab, pentru tratamentul de prima linie al
pacienfilor cu cancer colorectal metastazat, 120 de pacienti au fost repartizati prin randomizare
pentru a li se administra o schema de tratament XELIRI modificata,: capecitabina (800 mg/m? de doua
ori pe zi, timp de doud siptamani, urmate de o perioada de 7 zile de pauzi), irinotecan (200 mg/m?® sub
formi de perfuzie cu durata de 30 de minute, in ziua 1, la interval de 3 sdptdmani) si bevacizumab

(7,5 mg/kg sub forma de perfuzie cu durata de 30 pana la 90 de minute, in ziua 1 la interval de 3
saptamani);:127 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra tratament cu capecitabini
(1000 mg/m? de doud ori pe zi, timp de doua saptamani, urmate de o perioada de 7 zile de pauza),
oxaliplatina (130 mg/m? sub forma de perfuzie cu durata de 2 ore, in ziua 1, la interval de 3 saptaméni)
si bevacizumab (7,5 mg/kg sub formi de perfuzie cu durata de 30 pani la 90 de minute, in ziua 1, 1a
interval de 3 saptimani). Dupa o perioada medie de urmdrire a populatiei din studiul clinic de

26,2 luni, raspunsurile la tratament au fost cele prezentate in tabelul de mai jos:
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Tabelul 9

Rezultatele principale privind eficacitatea din studiul clinic AIO KRK

XELOX + bevacizumab XELIRI modificat + Risc relativ
bevacizumab 7 95%
(TT: N=127) (TT: N=120) Valoare p
Supravietuire fiiri progresie a bolii dupi 6 luni
ITT 76% 84%
17 95% 69 - 84% 77 - 90% )
Valoare mediand a supraviefuirii fard progresie a bolii
ITT 10,4 luni 12,1 luni 0,93
17 95% 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82-1,07
p=0,30
Valoare mediand a supraviefuirii generale
ITT 24,4 luni 25,5 luni 0,90
17 95% 19,3 - 30,7 21,0-31,0 0,68 - 1,19
p=0,45 1

Terapie asociatd in tratamentul de linia a d.

oua in cancerul colorectal metastazat

Datele din studiul clinic (NO16967
capecitabinei in asociere cu oxali

metastazat.

) de faza II1, randomizat. controlat, multicentric, sustin utilizarea
platina pentru tratamentul de linia a doua in cancerul colorectal

In acest studiu, 627 pacien{i cu carcinom colorectal metastazat, cdrora li s-a administrat anterior
tratament cu irinotecan in asociere cu o schema terapeutica cu fluoropirimidine ca terapie de prima
linie, au fost repartizati prin randomizare pentru tratament cu XELOX sau FOLFOX-4. Pentru schema
de administrare pentru XELOX sau FOLF OX-4 (fard asocierea cu placebo sau bevacizumab), vezi
Tabelul 7. S-a demonstrat ca XELOX nu este inferior fatd de FOLFOX-4, in ceea ce priveste
supraviefuirea fira progresie in populatia per-protocol si in populatia tip intentie de tratament (vezi
Tabelul 10). Rezultatele arata c3 pentru supravietuirea generald, asocierea XELOX este echivalenti cu
asocierea FOLFOX-4 (vezi Tabelul 10). Valoarea mediani a perioadei de urmirire in momentul
analizei principale in populatia tip intentie de tratament a fost de 2,1 ani; datele provenite din analiza a
6 luni suplimentare de urmdrire sunt, de asemenea, incluse in Tabelul 10.

Tabelul 10 Rezultatele principale privind eficacitatea din analiza non-inferioritatii studiului clinic

NO16967
ANALIZA PRIMARA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N =252; ITT**: N=
N=313) 314)
RR
Populatie Valoarea mediani a timpului pini la eveniment (zile) (i 95%)
Parametru: Supravietuirea fira progresie
154 1,03 (0.87;
PPP 144 168 1,24)
{14} 146 0,97 (0,83;
1,14)
Parametru: Supravietuirea L generald
1,07 (0,88;
PPP 388 401 1L.31)
ITT 363 382 1,03 (0,87;
1,23)
6 LUNI SUPLIMENTARE DE URMARIRE
RR
Populatie Valoarea mediani a timpului pini la eveniment (zile) (i 95%)
Parametru: Supravietuirea firi progresie
PPP 166 L0057,
ITT It 146 -
KA OxmLA
[
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1,14)
Parametru: Supravie;uire_ageneralﬁ
1,05 (0,88;
PPP 393 402 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86;
1,21)

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

Cancer gastric avansat:

Datele dintr-un studiu clinic controlat, de fazi II1, randomizat, multicentric, efectuat la pacientii cu
cancer gastric avansat susin utilizarea capecitabinei in tratame
cancer gastric avansat (ML 17032). In acest studiu, 160
pentru tratamentul cu capecitabina (1000 mg/m
de pauzi) si cisplatin (80 mg/m? perfuzie cu d
pacienti au fost repartizati prin randomizare pe
continud, in zilele 1 pani la 5, la fiecare 3 sapt
durata de 2 ore, in ziua 1, la fiecare 3 saptama
inferioara asocierii 5-FU cu cisplatini in ceea
protocol (raport de risc 0,81;
de 5,6 luni (capecitabina +cisplatina
supraviefuirii (supraviefuirea generald) a fost similar
progresie (raport de risc 0,85; 11 95%
(capecitabina +cisplatina) versus 9,3 |

Datele dintr-un studiu clinic de fazi I1I, randomizat, multicentric, ce compard capecitabina cu 5-FU si
gastric avansat sustin utilizarea capecitabinei in

pacientilor cu cancer gastric avansat (REAL-2). In acest studiu, 1002
pacienti au fost repartizati prin randomizare, dupa o schema factoriali 2x2, intr-unul din urmitoarele 4

oxaliplatina cu cisplatina la pacientii cu cancer

tratamentul de prima linie al

brate:

- ECF: epirubicina (50 mg/m? in bolus intravenos, in ziua 1, la fiecare 3 saptamaéni), cisplatini
(60 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de d

sdptdmani) i 5-FU (200 mg/m? administrata zilnic in perfuzie intravenoasa continua, printr-a

linie centrali).

- ECX: epirubicina (50 mg/m?
(60 mg/m?® sub forma de per

) versus 5,0 luni

ntul de prima linie al pacientilor cu
pacienti au fost repartizati prin randomizare

* de doua ori pe zi timp de 2 sdptamani urmate de 7 zile
urata de 2 ore, la fiecare 3 sdptamani). In total, 156

ntru tratamentul cu 5-FU (800 mg/m? pe zi, perfuzie
dmani) si cisplatina (80 mg/m? sub forma de perfuzie cu
ni). Capecitabina in asociere cu cisplatini nu a fost
ce priveste supraviefuirea fara progresie in analiza per

1f 95% 0,63-1,04). Valoarea mediani a supravietuirii fara progresie a fost
(5-FU+cisplatin). Raportul de risc pentru durata

cu raportul de risc pentru supravietuirea fira
0,64-1,13). Durata mediana a supravietuirii a fost de 10,5 luni
uni (5-FU+cisplating).

oud ore, in ziua 1, la fiecare 3

in bolus intravenos, in ziua 1, la fiecare 3 saptamani), cisplatina
fuzie intravenoasa cu durata de dous ore, in ziua 1, la fiecare 3

saptamani) si capecitabina (625 mg/m?, de doui ori pe zi, administrata continuu).

- EOF: epirubicina (50 mg/m? in bolus intravenos, in ziua 1, la fiecare 3 saptdmani), oxaliplatina

(130 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata de doud ore, in ziua 1, la fiecare 3
perfuzie intravenoasi continua, printr-o

saptamani) si 5-FU(200 mg/m? administrat zilnic in

linie centrala).

- EOX: epirubicini (50 mg/m? in bolus intravenos, in ziua 1, la fiecare 3 saptamani), oxaliplatina

(130 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasd cu durata de doua ore, in ziua 1, la fiecare 3
saptdmani) si capecitabind (625 mg/m?, de doua ori pe zi, administratd continuu).

Analizele de eficacitate primare ale populatiei per protocol, au demonstrat o non-inferioritate a

supravietuirii generale pentru schemele terap
FU (raport de risc 0,86; If 95%

eutice cu capecitabina versus schemele terapeutice cu 5-
0,75 - 0,99) si pentru schemele terapeutice cu oxaliplatini versus

schemele terapeutice cu cisplatini (raport de risc 0,92; 1f 95% 0,80 - 1,05). Valoarea mediana a

supraviefuirii generale a fost de 10,9 luni
pentru schemele terapeutice cu 5

pentru schemele terapeutice cu capecitabina si 9,6 luni
-FU. Valoarea mediana a supravietuirii generale a fost de 10,0 luni
pentru schemele terapeutice cu cisplatina si de 10,4 luni pentru schemele terapeutice cu oxaliplatina.
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Capecitabina a fost, de asemenea, utilizata in asociere cu oxaliplatind pentru tratamentul pacientilor cu
cancer gastric avansat. Studiile efectuate cu capecitabini in monoterapie au aratat ¢ aceasta prezinta
activitate in cancerul gastric avansat.

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

O meta-analizi efectuati pentru sase studii clinice (studiile SO14695, SO14796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) sustin inlocuirea 5-FU cu capecitabina in monoterapie si terapie asociata in
cancerul gastro-intestinal. Analiza completi include 3097 pacienti carora li s-au administrat scheme
terapeutice care contin capecitabina si 3074 pacienti carora li s-au administrat scheme terapeutice care
contin 5-FU.

Valoarea mediana a perioadei de supravietuire generali a fost de 703 zile (11 95%: 671: 745) la
pacientii cdrora li s-au administrat scheme terapeutice care contin capecitabini si 683 zile (I 95%:
646; 715) la pacientii cirora li s-au administrat scheme terapeutice care confin 5-FU. Rata de risc
pentru supraviefuirea generala a fost de 0,94 (I 95%: 0,89: 1,00, p=0,0489), ceea ce arati ci schemele
terapeutice care contin capecitabina sunt non-inferioare schemelor terapeutice care contin 5-FU.

Cancer mamar:

Terapia asociatd cu capecitabind i docetaxel in cancerul mamar local avansat sau metastazat

Date dintr-un studiu controlat de faza IIl multicentric, randomizat sustin utilizarea capecitabinei in
asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor cu cancer mamar localizat avansat sau metastazat
dupé esecul chimioterapiei citotoxice, incluzand o antraciclini. In acest studiu. 255 pacienti au fost
randomizafi pentru a li se administra tratament cu capecitabina (1250 mg/m?* de doua ori pe zi timp de
2 saptdmani urmate de 1 siptamana de pauza si docetaxel 75 mg/m?* sub formi de perfuzie
intravenoasa de 1 ord la intervale de 3 saptimani). 256 pacien{i au fost randomizati pe tratament cu
docetaxel in monoterapie (100 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa de 1 ori la intervale de 3
saptamani). Supravietuirea a fost superioara in bragul de terapie asociata capecitabini + docetaxel
(p=0,0126). Valoarea mediana a perioadei de supravietuire a fost de 442 zile (capecitabina +
docetaxel), comparativ cu 352 zile (docetaxel in monoterapie). Obiectivul general al studiului, rata de
raspuns in toatd populafia randomizata (evaluarea investigatorului) a fost de 41,6% (capecitabina +
docetaxel), comparativ cu 29,7% (docetaxel in monoterapie); p=0,0058. Timpul pani la progresia bolii
a fost mai mare in braful de terapie asociata capecitabind+docetaxel (p<0,0001). Valoarea mediani a
timpului péna la progresie a fost de 186 zile (capecitabina + docetaxel), comparativ cu 128 zile
(docetaxel In monoterapie).

Monoterapia cu capecitabind dupd esecul chimioterapiei care confine taxani, antracicline si pentru
cei la care terapia cu antracicline nu este indicatd

Datele din doud studii multicentrice de faza II sustin utilizarea monoterapiei cu capecitabina pentru
tratamentul pacientilor, dupa esecul terapiei cu taxani si antracicline sau pentru cei la care terapia cu
antracicline nu este indicata. In aceste studii, 236 pacienti au fost tratai cu capecitabina (1250 mg/m?
de doua ori pe 7i timp de 2 sdptdmani urmate de 1 siptiména de pauzd). Obiectivul general al
studiului, rata de raspuns (evaluarea investigatorului) a fost de 20% (la primul studiu) si 25% (la al
doilea studiu). Valoarea mediani a timpului pani la progresia bolii a fost de 93, respectiv 98 zile.
Valoarea mediand a perioadei de supravietuire a fost de 384 si 373 zile.

Toate indicatiile terapeutice:

O meta-analizi a 14 studii clinice cu date de la peste 4700 pacienti trata{i cu capecitabini in
monoterapie sau capecitabina in asociere cu diferite scheme chimioterapice utilizate in multiple
indicatii (cancer de colon, colorectal, gastric sau mamar) a aratat ca pacientii tratati cu capecitabina la
care a aparut sindromul mana-picior (SMP) au avut o perioada globala de supraviefuire mai lunga
comparative cu pacientii la care nu a aparut SMP; perioada mediana globala de supravieuire de 1100
zile (11 95% 1007;1200), comparativ cu 691zile (If 95% 638: 754), cu o rata a riscului de 0,61 (I 95%
0,56; 0,66).
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine capecitabina la toate subgrupele de copii
si adolescenti in adenocarcinomul de colon si rect, adenocarcinomul gastric si carcinomul mamar (vezi
pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiiti farmacocinetice

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

Absorbtie

Dupa administrare orala, capecitabina este absorbita rapid si in proportie mare, dupi care urmeaza
transformarea in proportie mare in metabolifi, 5’-DFCR si 5°-DFUR. Administrarea cu alimente scade
viteza de absorbtie a capecitabinei, dar cu consecinfe minore asupra ASC a 5°-DFUR sia
metabolitului urmator, 5-FU. La doza de 1250 mg/m* in ziua a 14-a, administrata dupa ingerarea de
alimente, concentratiile plasmatice maxime (Cpay exprimate in ug/ml) ale capecitabinei, 5’- DFCR, 5°-
DFUR, 5-FU si FBAL au fost de 4,67, 3,05; 12,1; 0,95, respectiv de 5,46. Timpul pénd la atingerea
concentratiilor plasmatice maxime (Tmax exprimat in ore) a fost de 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 si 3,34.
Valorile ASCo... exprimate in ng h/ml au fost de 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 si 36,3.

Distributie
Studiile in vitro asupra plasmei umane au dovedit ci legarea de proteine, in special de albumina,
pentru capecitabing, 5°- DFCR, 5’-DFUR si 5-FU, se face in proportie de 54%, 10%, 62% si 10%.

Metabolizare

Capecitabina este mai inti metabolizati de citre carboxilesteraza hepatici la 5°-DFCR, care este apoi
transformat in 5°-DFUR de ciitre citidin dezaminaza, localizati mai ales in ficat si tesuturile tumorale.
In continuare, se produce activarea catalitica a 5’-DFUR de catre timidin fosforilazi (ThyPase).
Enzimele implicate in activarea catalitici sunt prezente in fesuturile tumorale dar si in tesuturile
normale, desi in mod uzual in cantitdti mici. Biotransformarile enzimatice secventiale ale capecitabinei
la 5-FU realizeazi concentrafii mai mari ale acestuia in tesuturilor tumorale. in cazul tumorilor
colorectale, formarea de 5-FU este localizata in mare parte in celulele stromale ale tumorii. Dupa
administrarea orald de capecitabini la pacientii cu cancer colorectal, raportul dintre concentratia 5-FU
in tumorile colorectale, fata de tesuturile adiacente, a fost de 3,2 (intr-un interval de la 0,9 la 8,0).
Raportul dintre concentratia 5-FU in tumori si plasma este de 21,4 (intr-un interval de la 3,9 1a 59,9;
n=8) in timp ce raportul dintre concentratia in {esuturile sdnatoase si plasma este de 8.9 (intr-un
interval de la 3,0 —25,8; n =8). Activitatea masurati a timidin fosforilazei a fost de 4 ori mai mare in
tumora colorectald primar, decat in tesutul normal adiacent. Studii imunohistochimice au aritat ca
timidin fosforilaza este localizata in mare parte in celulele stromale ale tumorii.

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

Eliminare

Timpul de injumétatire plasmatica (ti2 exprimat in ore) al capecitabinei, 5°- DFCR, 5’- DFUR, 5-FU
si FBAL este 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 si 3,23. Capecitabina si metabolitilor sai sunt excretati
predominant in urina; 95,5% din doza de capecitabinad administrata se regiseste in urina. Eliminarea
prin materiile fecale este minima (2,6%). Metabolitul cel mai important excretat in urina este FBAL,
care reprezinta 57% din doza administrata. Aproximativ 3% din doza administrati se excretd in urini
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Terapia asociata

Studiile de faza I care evalueazi efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxel sau paclitaxel
$1 invers nu au aratat nici un efect al capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxel sau paclitaxel
(Cmax i ASC) si niciun efect al docetaxel sau paclitaxel asupra farmacocineticii 5°- DFUR.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

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

Pacienfi cu insuficientd hepaticd cauzatd de metastaze hepatice: Un studiu farmacocinetic la pacienti
CU cancer care prezinta insuficientd hepatica usoara pana la moderata datorati metastazelor hepatice, a
aratat ca biodisponibilitatea capecitabinei §1 expunerea la 5-FU pot creste in comparatie cu pacientii
fard insuficientd hepatici. Nu exista date de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica
severa,

Pacieni cu insuficientd renald: Un studiu farmacocinetic efectuat la pacientii cu cancer care prezinta
insuficienta renala usoara pénd la severi, a aratat ci, farmacocinetica capecitabinei si 5-FU nu este
influentati de clearance-ul creatininei. Clearance-ul creatininei influenfeaza expunerea sistemica la 5°-
DFUR (ASC creste cu 35% la o scadere a clearance-ului creatininei la 50%) si la FBAL (ASC creste
cu 114% la o scadere a clearance-ului creatininei cu 50%). FBAL este un metabolit fira activitate
antiproliferativa.

Varstnici: Conform unei analize farmacocinetice asupra unei populafii incluzind pacienti cu un
interval larg de vérsta (27 pana la 86 ani), dintre care 234 (46%) avand 65 ani sau mai mult, varsta nu
influenteazi farmacocinetica 5°-DFUR si 5-FU. ASC de FBAL creste odati cu vérsta (cresterea vérstei
cu 20% duce la cresterea ASC de FBAL cu 15%). Aceasta se datoreazi, probabil, modificarii functiei
renale.

Factori dependenti de rasd

Dupa administrarea orald (n=18) a 825 mg/m? capecitabini de doui ori pe zi timp de 14 zile, pacientii
Japonezi au prezentat Cpay cu aproximativ 36% mai mic si ASC cu aproximativ 24% mai mic decét
pacientii caucazieni (n=22). In cazul FBAL, pacientii japonezi au prezentat Cymx cu aproximativ 25%
mai micd §i ASC cu aproximativ 34% mai mica decét pacientii caucazieni. Relevanta clinici a acestor
diferente nu este cunoscuti. Nu au apdrut diferente semnificative intre expunerile la alti metaboliti (5°-
DFCR, 5’-DFUR si 5-FU).

5.3 Date preclinice de sigurant

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

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

In studii standard de fertilitate, la femelele de soarece cérora i s-a administrat capecitabina s-a

observat afectarea fertilitatii; totusi, acest efect a fost reversibil dupi o perioada fara tratament. In plus,
inti I unui studiu de 13 sdptamani, s-au observat odificari atrofice si degenérative alglo elpn 4
in timpul unuj studiu dptdmani, s-au observat m si deg I}\@Y !?}'E}I gﬁ?gﬁg
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de reproducere la soarecii masculi; totusi, aceste efecte au fost reversibile dupa o perioada fara
tratament (vezi pct. 4.6).

in studii de embriotoxicitate §i teratogenitate desfasurate la soareci s-a observat o crestere a resorbtiei
fetale si a teratogenitatii, legate de dozd. La maimuta s-au produs avorturi spontane si moarte
embrionard la doze mari, dar nu s-a manifestat teratogenitate.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Capecitabine Accord 150 mg si 500 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului:

Lactoza anhidra

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica
Hipromelozi (E5)

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului:
Hipromeloza (6¢ps)

Talc

Dioxid de titan (E 171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului:

Lactoza anhidra

Celuloza microcristalind (E460)
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza (E3)

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului:
Hipromeloza (6¢ps)
Talc

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul,
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere din aluminiu/aluminiu
3 ani
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Blistere din PVC/PVdAC/aluminiu
27 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/PVDC/aluminiu in cutii a cite 30, 60 sau 120 comprimate
filmate. Fiecare cutie contine 30, 60 sau 120 comprimate filmate.

Blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate, din PVC/PVdC/aluminiu, a céte 30, 60 sau 120
comprimate filmate. Fiecare cutie contine 30 x 1, 60 x 1 sau 120 x 1 comprimate filmate.

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

Trebuie sé fie respectate procedurile corespunzatoare pentru manipularea in siguranti a
medicamentelor citotoxice.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Capecitabine Accord 150 mg
comprimate filmate
Capecitabine Accord 300 mg
comprimate filmate
Capecitabine Accord 500 mg
comprimate filmate
capecitabind

Cititi cu atentie ¢i In Intregime acest prospect
ali

Nu trebuie s |uati brivuding {un medicamant
antiviral pentru tratamentul zonsi zoster say al
v:rleqoil in acelagi timp cu tratamantul cu

fi In timpul
repaus, cand nu lus niciun comprimat de
capecitabin).

Dacd afj lust brivuding, trebuie 54 agteptati cal
putin 4 sptimini dups Intrerupersa

De asemenea, trobuie 13 i precaut mai aies dach
luafi oricare dintre urmbioarele
. meglumrl.r pentru gutd Iilupl-l'ﬁ_w"‘

Inainte de a Incepe sa

deoarece conline informatii impartante pentru

dumnaavoastra,

* Pietrali aces! prospect. S-ar putea i fie
necesar sa- a

(curmarind, wartarind),
* medicaments pentru crize eplleptice §i tramor
(fenitoina),
*un medicament pentru tratarea canceniui
(interferan alfa),

+Dacd aveti once intrebari y

folosdle

eancorniul (acid folink,

adresafi-vé mediculul di u
macisiubu =

fa
* Acest medicament a fost prescris numai pentru
oastrd. Nu trebuie s da akor
persoans. Le poate face rau, chiar dacd au
2celeagi semne de boald ca dumneavoastra.
+ Dacd manifestal orice reacii acverse, adresafi-vi
medicului au fa

oxal . bevacizumab, cisplating, iinctecan ),

* medicamente wtiizate pentry a trata deficient
de acid folic.

Capecitabine Accord Impreund cu alimente il

bauturi

rd ru trebule luat mal tarziu de

Acestea includ orice posibile reacl adverse
nementionale in acest propect (vezi pet. 4),

Ce gasiti In acest prospect
1. Ce este Capectabine Accard ¢l pentru ce se
Y

A
30 de minute dupa mese.

Sarcina, alaptarea §i fertilitatea

Dacs suntets gravid sau aBptay, credef i ag
putea fi gravidd sau intenfona s riminef gravids,
rmacistulul pentry

eazh
2. Ce trebuie 84 gt inainte s luaj C:
Accord
3. Cum sd luafi Capecitabine Accord
4. Reaclii adverse posibile
§. Cum se pistreazi Capecitabine Accord
€. Confinutil ambalajulul §i afte informati
1. Co oste Capecitabine Accord
#i pentry ce se utilizeazh

cregterea celulelor cancercase. Capectabine
Accord canfine capecitabing, care nu este ea
Tnsdyi un cilostatic. Numal dupd ce este
absortits este transformatd Intr-un medicament
anticanceros activ (mal mull In jesuturiie
tumorale decdt in cele normale).

pentru
tratamentul cancerelor de colon, rectale, gastrice

8au cancerelor mamare,
In plus, Capecitabine Accord se loloseste i
Ppentiu prevenirea aparijiel cancerului de colan
dupi indepirtarea completd a tumoril prin
interventie chinurgicals,

Capecitabine Accord poste fi utiizath singurd sau
in asaciere cu ali agenti,

2. Ce trebule sa stiti inainie si
fuati Capocitabine Accord

S Sttt At
« daca (hipersa
capeciabind sau la oricare dintre celelaits
emumasie o ek oy e
{enume la pet. 6).
dacd glill ca aveli alergle sau o reaciie
la acest licament,

« dach ali avul In trecut reaclii acverse severe la
tratamentul cu fluopirimidine (o clasé de
medicamente impotriva cancerului, de exemplu

dach wunte} gravids sau aldpta,
:M afl Imwmlommiﬂﬂz\ﬂ de
glabue aibe sau de in

= dack suntef iratat In prezent sau af fost matat In
ulimele 4 sapiamani cu beivuding, ca parte a
Mﬁdmmmmuuunmm

Atentionar 51 precautii
nainte a4 sy pcup.eul'lm Accord, adresafiva
woasird

*aveti boil ahe ficatulul sau rinichior
= aveli sau ati avut afeciiuni ale inimii (de
ex:

emply, batii
mwnt.hwquumﬂmmh
induse de efort fizic §i provocate de afecyiuni ake
Auxului la nivelul inimii

nervilor (neuropatie

« ave(i dezachilibre ale calciulul (observate prin
teste de sange)

» avefi diabet zaharat

= putef] 4 refinef] alimentele sau apa in
organism din cauza senzafiei de groala severa
#i 8 virsiturior

= avel diare

« suntefl deshidratat sau pe cale de a fi
deshidratat,

+ dach prezentali dezechilibre ionice Tn sangele

adresativi mediculu sau fa

Inainte de & lua acest 3
Nu trebuie 54 luatl Capecttabine Accord dacd
suntefi sau credefi ci gravids.
Nu trebuie &4 aldptayi dacd luati Capecitabine
Accord i timp de 2 shptimini dupd
administrarea ukimel doze.
Daci suntef o femeie care ar putea rimane
gravida, rebuie 54 utilzali mdsur contracepiive
eficie In fimpul tratamentulul ey Capecitabine
Accord gl timp de 6 luni dupé adminisirarea
ultimel doze,

Dacd suntef un pacient barbat §l partenera
dumneavoastrd ar puiea rimine gravid, trebuie
& utiizali msuri contraceptive eficiente In timpul
tratamentului cu Capacitabine Accord i timp de
3luni dupd administrarea ulimel doze.

Conducerea vehiculelor i folosirea utilajelor
Capecitabine Accard va poate produce ametel,
greatd sau oboseald. Este deci posibl ca

= A 'd 8 afecteze

d dea ule sau de a
folosi utitaje. Nu conduce(i vehicule daca va
Eimiifi ameiit, vA este greald wau vi simifi obosit
dupi ce luali acest medicament,

Capecitabine Accord confine lactoza
Acest medicament lactoza. Daca medicul
dumneavoastrd v-a atenjionat ci aveti intolerant
fa unele il de , adresafivd

medicului Tnainte de a lua acest medicament.

Capecitabine Accord contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mal putin de 1
mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic .nu
contine sodiu”.

3. Cum 3 Juayi Capecitabine
Accord

Luail Intatdeauna acest medicament exact aga
€um v-a spus medicul sau farmacistul, Discutafl

sau cu fa
dacd nu suntetl sigur.
Capecitabine Accord Irebule prescriss numai de

chire un medic specialist cu exparientd n
utikzarea medicamentelor antineaplazice.

wmﬂnwmmﬂ
&chema de tratament potrivite pentry
Do2a de C ine A we
calculeazs pe baza suptafete: corparale. Suprafafa
corporald este caculatd In functie de proutate
. Daza w2uak pentru sduli este de 1
m*ww,hﬂhmnﬂu

Madicul dumneavoastrii vi va spune cu dozd
trebuie 33 luati, eand 51 pentru cat timp.

Este posibi ca mu dorsmtoh
dumneavoastrd 0 asocire .
150 mg 3l 500 mg pertr fecare dozh. T
* Luajl comprimatele dimineata s seara. conform
madiculul.

= Este foarte important 34 laji Intreaga canttate de
medicament, conform prescripei mediculd.

observate In urma lestelar)

& achilor dumneavoastri
+ avei o reactie adverss severd la rivelul pieki

Deficitul de DPD:

Copil yi adolescen]
Capecitabine Accord nu este indicats pentry
administrarea la copil §i adolescentl. Nu dafi
€ Accard copillor §i adal

Capecitabine Accard Impreuns cu alte
med e

Inainte de inceperea tratamentului, spunefi
medicului sau

de Accord se lau, Tn
mod obignuit, timp de 14 zile, urmate de o
Pperioadi de 7 zile de pauzi (cand nu se ia nic
un comprimat). Aceastd pericads de 21 zile este
un cicly de tratament,

In asociers gent. ki
poate § msi micd de 1250 mg/m de supra
wrpar-ﬂ.i-tnwﬂlillln-auulm
compnmalole Ia intervale diferts de timp (de
exemplu, In fiecare zi, fard pericad de paws),

Dacs kiati mal multa Capecitabine Accord

decil trebule

Daci kiafj mai multh Capecitabine Accord decat

trebuie, contactafi medicul ¢t mai curing posibil

Tnainte de a lua doza urmitoars,

Este posibil &4 prezentafj Limitoarele reacti

adverse dacd iafi o cantitate mukt mal mare de
bind decat trebuie: senzalie sau stare de

din sdnpe). Spunetl mediculul mediat dacd
prezentafi onicare din aceste simptome.

Daca Incetati e luati Capecitabine Accord
Nu existh reachi provocate de nireruperea
Pratamantuul eu capecitabind. In cazu In care
wtilizagi ag. ‘cumarinice (de exemply,

luali, afi luat recent sau s-ar putea sk luafi orice
alte medicamente. Acest lucru este foarle
important, pentru c& sdministrarea mai multor
medicamente in acelai timp poate accentus sau
slébi efectul medicamentefor,

(6014226) Date : 16.12.21, 28.12.21

care canpin fe , la opriren
€U capecitabind poate fi necesar ca medicul 53
justeze doza de anticoagulant.

Daca avel orice Tntrebiini suplimentare cu privire
a acest medicament, acresati-vi medicului
dumneavoastri sau farmacistulu,

i
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Ca toate medicamentele, acest medicament
Poste provaca reachi adverse, cu toate cd nu
apar la toate perscanele.

TN imediat cu L
Accord yi informalid pe medicul dumneavosstrd
dacd apare unul dintre uimétzarele
- Diares: daci ave}i mal mut de & scaune pe 2i,
mal multe scaune pe zi decit Tn mod obignuit
sau diaree Tn timpul napfil.
- Virsiturt: dach avefi varedtun mai mut decit o
;'ﬂ pezi
- Greafd: daci vé pierdefi pofta de
cantitatea de alimente ménci

dacd vé apar semne alo unel infectii
cauzate de o bacterie sau un virus, sau alte

organisme.

= Durere In plapt: daci prezentaff durere localizatd
Tn miflocud pieptulul, In special dacd apare k efort.

- Sindrom 4on: dacd prezentali o
eruptie recitoare pe piele, dureroas, de culoare
1o 1L violacee, care s exiinde yi dacd vi apar
vezicule yi/sau ake leziuni la niveld membranekor
mucaase (de exemphy, la nivelud guril sau
buzelor), In 4pecial dacd afi prezentat anteriar
sensivilitate I lumind ule sistemubi

it
dumneavonstrd dack observaf oricars dintre
urmitoareke simplome
nevole de ratament medical de urgents: umflare
Tn principal s fefei, buzelor, imbi sau gitului, care
detarmind dficuti la tau respirafe,
ménedrimi yi eruppl pe piele. Ar putes fi o
maniestare de angicedem.

Dacé sunt abordate din timp, aceste raacti

adverse ge pot amaliora n decurs de 2-3 zile de

fa Tntreruperea tratamentulul. Dacd aceste reactii

adverse se mantfesti In continuare, informai

imediat pe medicul dumneavoasirs, Acesta vi

)

cregterem valorii creatininei In singe (un semn
de proasts functionare a rinichilor)

* sdngerdri neobignuite din vagin

*umfiare (edem), frisoane §i rigiditate,

Reactii adverse rare (pot alecta pdnd Ia 1 din

1000 de persoane) inciud

* Ingustarea sau blocarea canalului lacrimal
(stencza canalului lacrimal)

* insuficienta hepatica

*inflamatie care duce la disfuncyis sau obstructia
secrefiei biliare (hepatitd colestaticd),

(prelungirea intervakihi QT),
*anumite tipuri de aritmii (inclusiy fibrilatie
ventriculard, torsada varfurilor ¢i bradicardie).
i care determina durere in
+inflamatie a pieli care determind aparitia de
pate rogii acoperite de cruste, din cauza unei
afeciiuni a sistemului

(o

v
+umflarea, In special a fetei, buzelor, imbii sau
gatului, méncdrime g urticarie (angicedem)
Reactil adverse foarte rare (pot afecta pind la

1 din 10000 de persoane), includ:

vezicule care pot implica aparifia de Ia
nivelul guri, nasubui, organeior ,mmu,
picicarelor §l a fefei (achi rogii 3 umfag).

Unele dintre aceste reactii adversa apar mai

frecvent atunci cind capecitabina se folesegte

Impreund cu ake medicamente pentru tratarea

cancerulul. Alte reacfi acvarse care pot apdrea in

aceste cazuri sunt urmdtoarele:

Reactille adverse frecvente (pot afecta pand la 1

din 10 persaane) inciud

+sciderea concentratiel de sodiu, magneziu sau
cakiu din s3nge, creglerea glicemiel,

= durere neurapatd,

= sunets sau vajlit In urechi (tinitus), pierderea

auzului,

+inflamarea vanelcr,

+sughd, modificar ale voci,

= durere sau senzatie modificath/anomald ks
nivelul guri, durer| de maxilar,

*transpirafie,

spasme e,
= dificultii o urinare, prezenta singelui sau a
T urind

poate reincepeti cuo
dozé mai mica,

Dacd apare stomatita (ukcerafii la nivelu guri
$isau gituiui), inflamalic s mucoaselor, diaree,
neutropenie (risc crescut de infecti), sau
neuroloxicitate In timeud primulul cick de tratament,
este posibil i pﬂxﬂhj:-dal\ﬁld} DPD (v&
rugim &4 vedeli pot, 2 Atenfiondr si precauti),
Reacia pa piele de tip mand-picior poate
conduce la pierderea &

voastrd In urma scandri amprentel,
Tn plus fati de efectele mentiona
singurd, reactiile adverse foarte frecvente, care
pol afecta mai mult de 1 din 10 persoane, sunt:
= durere abdominald
- erupfie trecitoare pe plele, uscaciunca pielii

sau mincirime
- plerderea apetitulul (anarexie)
Aceste reacii adverse pot deveni severe; de aceea,
44 informati

Reactiile adverse frecvente (pot afects pind la 1
din 10 persoane) inchud:

« vAnatai sau Ia locul injectie (provocate
de medicamentele administrate In acelagl timp
Prin injectare).

Raportarea reactiilor adverse
Dacd manifestaji orice reactii adverse,
;ur- & medicului dumneavoastrd,

web-cite-ul Agentiei Nafanale a

¥l a Dispozitivelor Medicale din Romania
Dttp.JAwww.anm.ro/.

Str. Aviator Sdndtescu nv. 48, sector |
Bucuresti 011478- RO, Tel- + 4 0757 117 258
Fax: +4 0213 163 487

e-mail adi@anm.ro.

Raportiind reactile adverse, putefi contribuila
fumizarea de informatii supkmentare privind
siguranta medicament,

5. Cum sa pastreazs %
Capecitabine Accord e

Nu lasafi acest medicament ia vederea i
Tndemana copillor.

Nu utiizali acest medicament dupd data de
expirare Inscrivd pe cutie §i biister dupd EXP.
Pentru blisterele din aluminiu-aiuminiu (blistere
perforate pentru eliberarea unel unitali dozate)
Acest medicament nu nacesits condifi speciae

+achderea numdruki de celule albe sau rogiiale O pastrare.

séngelul (observate prin teste de singe), Biistere din PVC/PVdC/al

+ deshidratare, scidere in greutate, Anu te pastra fa temperatur peste 30 °C.

-m.umm. i — Nu aruncafi niciun medicamant pe calea apei

. & cap, samnclentd, al , senzati najere reziduurilor

anomale sle pield sau i 3 o “::;u p pe
i ale gustului, e mai . Aceste mé 1

* senzatie de irtare a ochilor, licrimare excesiva, ?&ﬁ_mﬁ"” il e

+inflamarea venelor (romboflabits),
* senzatie de sufocare, sfngerare nazald, tuse,

8. Conlinutul smbalajului gi alte
informatil

« herpes bucal sau alte infecti herpetice,
+infecti ale plamandor sau ale sistemubi respiratcr  Ce cantine Capecitabine Accord

(de exemplu, pneumonie sau ~ Substanta activa este capecitabina,
« siingerdn inlestinale, constipatie, durete Tn Fiecare comprmat fimat confine ca

partea superioard a abdomenu 150 mg

fatulen(3, uscarea guril Fiecare comprimat fimat conine capecitabing
. trecitoare pe plele, ciderea paruul 300 mg

(aiopocie), roirea piel, uscarea pieli, Fiecare comprimat fimat confine capecitabing

. mm. a pieli, descuamarea 500 mg

J . 4 - Celelalte sunt

Dozl e T ~ Nucleul comprimatulut: lactoz anhidra,

(extremitafilor), durer de piept sau de spate, ety m’;":’.ﬂ“‘”"““ celiozd
-:b:;‘umhm membrelor, senzatie generald - Fimal MNW&W"‘(E%#" .

el , oxid gal

“alscus X huel I8 Lo de fo, 0xi fog de fer (E175) tak

testelor de sdnge) §i cregtere a concentratiel do s S SOpU 3

B o v e catre ficat), Fhois

Reaciiile adverse mal

e
Inchusiv solderea numiirului de trombocila,
schderea capacitéfi de coagulare a sangelui
(cbservate prin feste de sAnge)

alergie
« diabel, scdderea cantitafi de potasiu din singe,
.wmwm ighoerdelor G 840
« slare de confuzie, atacurl de panich, dispozijie
nchzut

« bithi nereguiate ale inimil y palpitati (sritmie),
duere de piopt 3l atac de cord (infarct)
* cheagurl e sange la niveld venelor profunde,
e

akimentelor in stomac), scaune cu singe.

+icter (ingalbenirea piakl sl a cchilor)

+ ulceratil g bagici pe piole i ale pieli la
lumina solard, Tnrosire & palmelor, umflare &
felel sau dureri fa nivelu fejel

penirea articulatiilor, dureri ale
aaselor, slibiciune sau rigiditate musculard,
= acumudarea de lichid In rinichi, frecvents
crescuti a unindrilor In timpul nopfii,
incontinentd, prezenta singelui Tn urin3,

(6014226) Date : 16.12.21, 28.12.21

- (pentru 300 mg):
W. dioxid de titan (E&:u. talc

s mg):
hipromelaza, dioxid de titan (E171), oxid galben
de fer, oxid rogu de fer (E172), tak

Cum arat Capecitabine Accord gi continutul

ambalajului

Capecitabine Accord 150 mg comprimate fimate
sunt de culoarea piersicii, nuanis deschis, de
formd alungitd, biconvexd, cu lungimea de

11,4 mm i ldfimea de 5,3 mm, marcate cu 150"
pe o fatd 3i plane pe cealaki faga,
Capecitabine Accard 300 mg comprimate filmate

forma akungitd, biconvexi, cu lungimea de

14,6 mm gl litimea de 6,7 mm, marcate cu
23007 pe o falé §i plane pe cealati fafd.
Capecitabine Accord 500 mg comprimate fimate
sunt de culoarea piersicii, de forma alungita,
biconvexa, cu lungimea de 15,9 mm yi laimea de
8,4 mm, marcate cu 500" pe o fafd ¢ plane pe
cealaltd fatd.

Capecitabine Accord este disponibil In cutil cu
blistere a chte 30, 60 sau 120 de comprimate
filmate, sau Tn cutii cu bistere perforate pentru
eliberarea une| unitafi dozate, a clte 30x 1,
B0x 1sau 120 x 1 comprimate fimate.

Esta posibll ca nu toate mirimile de ambalaj s
fie comercializate.

Detindtorul -u|nriu1kl de punere pe plafd
Accord Healthcare S.L.U,

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta, 08038 Barcelona, Spania

Fabricantul
Accord Healthcare Poisks Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polonia

Acest prospect a fost revizult In 1212021,
Informajii detaliate privind scest madicament sunt

disponibile pe site-ul Agentiel Europene pentru
Medicamente hitp:/Awww.ema suropa.eu.

e
4 0504 1 6014225
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
kapecytabina

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
waine dla pacjenta.

Nalezy zachowaé te ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytac.

Nalezy zwrécié sie do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cigle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywag innym,

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
nhiewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie (patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki:

A R LS e

1;

Co to jest lek Capecitabine Accord i w Jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord
Jak stosowac lek Capecitabine Accord

Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Capecitabine Accord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Capecitabine Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Capecitabine Accord jest lekiem nalezacym do »Cytostatykow”, hamujacych wzrost komérek
nowotworowych. Capecitabine Accord zawiera kapecytabing, ktora sama nie jest lekiem
cytotostatycznym. Dopiero po przyswojeniu przez organizm chorego zmienia si¢ ona w aktywny lek
przeciwnowotworowy (wigcej tego zwigzku gromadzi sie w tkance guza niz w zdrowych tkankach).

Capecitabine Accord stosuje si¢ w celu leczenia raka okreznicy, odbytnicy, zoladka i piersi.
Co wigcej, jest ona przepisywana przez lekarzy w celu zapobiegania nawrotom raka okreznicy po
catkowitym chirurgicznym usunieciu guza,

Capecitabine Accord moze byé stosowana Jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Capecitabine Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord

Jesli pacjent ma uczulenie na kapecytabing lub ktérykolwiek z pozostalych skfadnikéw tego
leku (wymienione w punkcie 6). Nalezy o tym natychmiast poinformowa¢ lekarza.

Jesli u pacjenta wystgpowaly ciezkie reakcje na leczenie fluoropirymidyna (grupa lekéw
przeciwnowotworowych, np. fluorouracyl),

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia,

Jesli u pacjenta wystepuje znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek lub plytek krwi
(leukopenia, neutropenia lub matoplytkowosé)

Jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia watroby lub nerek,

Jesli u pacjenta nie stwierdzono aktywnosci enzymu dehydrogenazy dihydropirymidynowej
(DPD) (catkowity niedobér DPD)

Jesli aktualnie jest prowadzone lub bylo prowadzone w okresie ostatnich 4 tygodni leczenie
brywudyna w ramach terapii ospy wietrznej lub pétpasca.
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Capecitabine Accord nalezy zasiggna¢ porady lekarza lub

farmaceuty, jesli u pacjenta wystepuja:

. jesli u pacjenta rozpoznano czgsciowe zmniejszenie aktywnosci enzymu dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD)

. jesli u cztonka rodziny pacjenta wystepuje czgsciowy lub catkowity niedobor enzymu
dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

. choroby watroby lub nerek

. lub kiedykolwiek wystgpowaty choroby serca (np. nieregularne bicie serca) lub béle w klatce
piersiowej, béle szczeki i plecéw na skutek wysitku fizycznego lub wywolane zaburzeniami
przeptywu krwi do serca

. choroby mézgu (np. nowotwér z przerzutami do mézgu) lub uszkodzenie nerwéw (neuropatia)

. zaburzenia stezenia wapnia (widoczne w badaniach krwi)

. cukrzyca

. Jesli z powodu cigzkich nudnosci i Wymiotéw pacjent nie jest w stanie przyswoi¢ wody i
pokarméw

. biegunka

o odwodnienie

. zaburzenia st¢zenia jondw we krwi (zaburzenia réwnowagi elektrolitycznej, widoczne w
badaniach krwi)

. Jesli pacjent miat w przesztosci problemy z oczami, gdyz by¢ moze by¢ potrzebna dodatkowa
kontrola stanu oczu

. Jesli pacjent ma cigzkie reakcje skérne.

Niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej (DPD): niedobér DPD jest chorobg genetyczna, ktéra
zazwyczaj nie powoduje zadnych probleméw zdrowotnych, dopéki pacjent nie otrzyma niektérych
lekéw. Jesli pacjent ma niedobér DPD i przyjmuje lek Capecitabine Accord, zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych (wymienionych w punkcie 4 — “Mozliwe dziatania
niepozadane™). Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia wykona¢ u pacjenta badanie w celu
sprawdzenia, czy nie wystepuje niedob6r DPD. Jesli u pacjenta stwierdzono brak aktywnosci tego
enzymu, nie powinien on by¢ leczony lekiem Capecitabine Accord. Jesli aktywnosé tego enzymu jest
zmniejszona (czesciowy niedobor enzymu), lekarz moze przepisa¢ zmniejszona dawke leku. Nawet
Jjesli wynik badania niedoboru DPD jest negatywny, nadal moga wystapic cigzkie i zagrazajace zyciu
pacjenta dziatania niepozadane.

Dzieci i mlodziez
Lek Capecitabine Accord nie jest wskazany do stosowania u dzieci i miodziezy. Nie podawaé leku
Capecitabine Accord dzieciom i miodziezy.

Inne leki i Capecitabine Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz
przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie moze wzmocni¢ lub ostabié jego
dziatanie.

Nie wolno przyjmowaé brywudyny (lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu pé6lpasca lub
ospy wietrznej) w tym samym czasie co leczenie kapecytabing (w tym w okresach przerw, bez
przyjmowania tabletek).

Jezeli pacjent przyjmowal brywudyne musi zaczekaé przynajmniej 4 tygodnie po zakonczeniu
przyjmowania brywudyny zanim zacznie przyjmowac¢ kapecytabing. Patrz punkt , Kiedy nie
przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord”.

Nalezy takze zachowa¢ szczegélng ostroznos¢, jesli si¢ przyjmuje ktérykolwie ienjo i
lekow: kKLjE !m BﬂDi "'A
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leki z powodu dny moczanowej (allopurinol),

obnizajace krzepliwosé¢ krwi (kumaryna, warfaryna),

leki przyjmowane z powodu padaczki lub drgawek (fenytoina),

lek przeciwnowotworowy (interferon alfa)

radioterapia i niektore leki stosowane w leczeniu nowotworéw (kwas folinowy, oksaliplatyna,
bewacyzumab, cisplatyna, irynotekan)

inne leki stosowane w leczeniu niedoboru kwasu foliowego.

Capecitabine Accord z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Capecitabine Accord powinno si¢ przyjmowaé nie pézniej niz 30 minut po positku.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy Iub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Capecitabine Accord w ciazy lub jesli istnieje podejrzenie ciazy.

W okresie leczenia lekiem Capecitabine Accord i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki nie
wolno karmic piersia. Pacjentki zdolne do zajscia w cigze powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje
podczas leczenia lekiem Capecitabine Accord i przez 6 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki.
Pacjenci, ktérych partnerki sa zdolne do zajscia w ciaze powinni stosowaé skuteczng antykoncepcije
podczas leczenia lekiem Capecitabine Accord i przez 3 miesiace od przyjecia ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Capecitabine Accord moze wywolywaé zawroty glowy, nudnosci lub uczucie zmeczenia. Dlatego
tez moze on zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jesli wystepuja
zawroty glowy, mdlo$ci lub zmgczenie po przyjeciu leku, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Capecitabine Accord zawiera laktoze
Lek ten zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektérych cukréw,
pacjent powinien skontaktowa¢ sie z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Capecitabine Accord

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Capecitabine Accord moze by¢ przepisany wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w zakresie
stosowania lekéw przeciwnowotworowych.

Lekarz prowadzacy ustala dawke leku i spos6b leczenia odpowiedni dla danego pacjenta. Dawka leku
Capecitabine Accord zostata ustalona na podstawie powierzchni ciala. Te ostatnig oblicza si¢ na
podstawie wzrostu i masy ciata. Dawka stosowana zazwyczaj u dorostych wynosi 1250 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Oto dwa przyklady: osoba o masie ciala 64 kg
i wzroscie 1,64 m ma powierzchnig ciala 1,7 m?, w zwiazku z czym powinna przyjmowacé 4 tabletki
po 500 mg i | tabletkg 150 mg dwa razy na dobg. Osoba o masie ciata 80 kg i wzroscie 1,80 m ma
powierzchnig ciala 2,00 m? i powinna przyjmowaé 5 tabletek po 500 mg dwa razy na dobe.

Lekarz okresla, jaka dawke nalezy przyjmowad, kiedy i jak dlugo kontynuowaé przyjmowanie
tabletek.

Lekarz moze zalecié przyjmowanie kombinacji tabletek zawierajacych 750 mg i 500 mg leku na kazda

dawke.

. Nalezy przyjmowacé tabletki rano i wieczorem zgodnie z zaleceniem lekarza.

. Nalezy przyjmowacé tabletki w calosci, popijajac wodg w ciggu 30 minut po zakonczeniu
positku (sniadanie i kolacja). Nie nalezy rozkrusza¢ ani przecina¢ tabletek. Jesli pacjent nie
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Jjest w stanie polknaé tabletek Capecitabine Accord w calosci, nalezy powiedzieé o tym
lekarzowi.

) Wazne jest, aby cata kuracja zostala przyjeta zgodnie z zaleceniem lekarza.

Tabletki produktu Capecitabine Accord 54 zazwyczaj przyjmowane przez 14 dni, po czym nastgpuje
7-dniowa przerwa (kiedy nie przyjmuje si¢ zadnych tabletek). Ten 2 I-dniowy okres nazywa sie
jednym cyklem leczenia,

W skojarzeniu z innymi lekami zazwyczaj stosowana dawka u oséb dorostych moze byé nizsza od
1250 mg/m? powierzchni ciata, oraz okres przyjmowania tabletek moze by¢ rézny (np. codziennie, bez
przerwy).

Lekarz okresla jaka dawke nalezy przyjmowac, kiedy i jak diugo kontynuowa¢ przyjmowanie
tabletek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Capecitabine Accord

W przypadku wzigcia wigkszej ilosci leku Capecitabine Accord niz zalecana nalezy jak najszybciej
skontaktowa¢ sie z lekarzem przed przyjeciem kolejnej dawki.

W razie przyjecia znacznie wigkszej niz zalecana dawki kapecytabiny mogg wystapi¢ nastgpujace
dziatania niepozadane: nudnosci lub wymioty, biegunka, zapalenie lub owrzodzenie jelit lub jamy
ustnej, bol lub krwawienie z jelit lub zotadka, albo depresja szpiku kostnego (zmniejszenie liczby
niektorych rodzajéw komoérek krwi). Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek z tych objawéw.

Pominigcie przyjecia leku Capecitabine Accord

Nie przyjmowa¢ pominigtej dawki. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupelnienia
pominigtej dawki. Trzeba kontynuowaé leczenie wedlug zaleconego schematu i skontaktowaé sie
z lekarzem prowadzacym.

Przerwanie przyjmowania leku Capecitabine Accord

Nie ma objawéw niepozadanych zwigzanych z zaprzestaniem leczenia kapecytabing. W przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny (zawierajace np.
fenprokumon), zaprzestanie leczenia kapecytabing moze wymaga¢ modyfikacji dawki leku
przeciwzakrzepowego przez lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy NATYCHMIAST PRZERWAC przyjmowanie leku Capecitabine Accord i skontaktowaé sie

z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z wymienionych nizej objawéw:

. Biegunka: jesli wystapity 4 lub wiecej wyproznienia w ciggu dnia lub biegunka w nocy.

. Wymioty: jesli wymioty wystepuja czgsciej, niz raz na 24 godziny.

. Nudnosci: jesli wystapila utrata apetytu, a objetos¢ przyjmowanych dziennie positkéw jest
Znaczaco mniejsza niz zwykle.

. Zapalenie jamy ustnej: jesli wystapily bol, zaczerwienienie, obrzek lub owrzodzenia W jamie
ustnej i (lub) gardle.

. Reakcja skdrna rgk i stép: jesli wystapily bél, obrzgk, zaczerwienienie lub mrowienie dtoni i

(lub) stop.

. Gorqczka: jezeli wystepuje goraczka powyzej 38°C.

. Zakazenie: jesli wystepuja objawy zakazenia wywolanego przez bakterie, wirusy lub inne
organizmy.
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. Bdl klatki piersiowej: jezeli wystapit bol w srodkowe] czeéci klatki piersiowej, zwlaszcza
w trakcie wysitku fizycznego.
. Zespot Stevensa-Johnson: jesli wystapito bolesne zaczerwienienie lub purpurowa wysypka,

ktéra si¢ rozszerza oraz powstaja pecherze i (lub) zaczynajg sig pojawiac inne zmiany
chorobowe w obrebie blony sluzowej (np. na ustach lub wargach), zwlaszcza jezeli u pacjenta
wystgpowata wezesniej nadwrazliwoéé na swiatlo, zakazenia ukfadu oddechowego (np.
zapalenie oskrzeli) i (lub) goraczka.

. Niedobor DPD: jesli pacjent ma zdiagnozowany niedobér DPD, znajduje si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystapienia na poczatku leczenia ostrych dzialan niepozadanych
zwigzanych z toksycznoscig oraz ciezkich, zagrazajacych zyciu lub kofczacych si¢ zgonem
dziatan niepozadanych spowodowanych przez Capecitabine Accord (np. zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie blon sluzowych, biegunka, neutropenia, neurotoksycznosé).

* Obrz¢k naczynioruchowy: jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastepujgcych objawow,
nalezy natychmiast zglosié sie po pomoc medyczng, poniewaz moze byé konieczne
natychmiastowe zastosowanie leczenia: obrzgk, przede wszystkim twarzy, warg, jezyka lub
gardta, utrudniajgcy przefykanie badz oddychanie, swedzenie i wysypki. Mogg by¢ to objawy
obrzgku naczynioruchowego.

Wezesnie rozpoznane, wymienione objawy niepozadane ust¢puja zwykle po 2 do 3 dniach od
zaprzestania leczenia. Jezeli dzialania niepozgdane utrzymujg sie diuzej, nalezy niezwlocznie
skontaktowaé sie z lekarzem. Lekarz moze zalecic dalsze leczenie ze zmniejszong dawka.

Jesli podczas pierwszego cyklu leczenia wystgpi cigzkie zapalenie jamy ustnej (owrzodzenia w jamie

ustnej i (lub) gardle), zapalenie blon sluzowych, biegunka, neutropenia (zwiekszone ryzyko zakazer\)

lub neurotoksycznos¢, moze to by¢ zwigzane z niedoborem DPD (patrz punkt 2: , Ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci”).

Reakcja skérna na dioniach i stopach moze prowadzi¢ do utraty linii papilarnych (odciskow palcow),
co moze wplywac na identyfikacj¢ pacjenta podczas ich pobierania.

Dodatkowo, kiedy kapecytabine stosuje si¢ samodzielnie, do najczestszych objawéw niepozadanych,
ktére mogg dotyczy¢ wiecej niz jednego na 10 oséb, naleza:

. bél brzucha
. wysypka, suchos¢ lub swedzenie skory
o uczucie zmeczenia

. utrata faknienia (jadlowstret)

Objawy niepozadane mogg by¢ bardzo nasilone, z tego powodu wazne jest, aby zawsze
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, od razu, gdy tylko si¢ pojawia. W takim wypadku lekarz moze zalecié
zmniejszenie dawki i (lub) okresowe przerwanie leczenia lekiem Capecitabine Accord. Zwykle
pozwala to na skrécenie czasu wystepowania lub nasilenia tych objawow.

Inne dziatania niepozadane obejmuja:
Czgste dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

° zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych cialek krwi (obserwowane w badaniach krwi)

. odwodnienie, utrata wagi

. bezsennos¢ (insomnia), depresja

. bél glowy, sennosé, zawroty glowy, dziwne uczucie skory, dretwienie, mrowienie, zmiany
odczuwania smaku

. podraznienie oka, nasilone lzawienie, zaczerwienienie oczu (zapalenie spojowek)

. zapalenie zyt (zakrzepowe zapalenie zyl)

. dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, zwiekszenie wydzieliny w nosie

. opryszczka i inne zakazenia wirusami z rodziny Herpes

s zakazenia ptuc lub ukladu oddechowego (np. zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzeli)
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. krwawienie z jelit, zaparcie, bol w gérnej okolicy jamy brzusznej, niestrawnog¢ wzdecia
suchos¢ ust , ’

° wysypka skorna, utrata wloséw (lysienie), zaczerwienienie skory, suchogé skory, swedzenie
(Swiad), przebarwienie skory, utrata skory, zapalenie skory, zaburzenia dotyczace paznokci

o bol stawdw, konczyn, klatki piersiowej Iub plecow

. gorgezka, opuchnigeie koniczyn, mdlosci

o zaburzenia czynnosci watroby (widoczne w badaniach krwi) i zwigkszenie stezenia bilirubiny

we krwi (wydzielanej przez watrobg)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga Wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0s0b):

. zakazenie krwi, zakazenie drég moczowych, zakazenie skory, infekcje nosa i gardla, zakazenie
grzybicze (w tym jamy ustnej), grypa, zapalenie zotadka i jelit, ropien zeba
. powstawanie grudek pod skorg (lipoma)

. zmnigjszenie liczby komorek krwi, w tym plytek krwi (widoczne w badaniach krwi)
reakcja uczuleniowa

cukrzyca, zmniejszenie potasu we krwi, zle odzywianie, zwiekszenie triglicerydow we krwi

. splatanie, napady paniki, zmiany nastroju z objawami depresji, zmniejszenie popedu piciowego

. zaburzenia mowy, zaburzenia pamigci, utrata koordynacji ruchéw, zaburzenia rownowagi,
omdlenie, uszkodzenie nerwéw (neuropatia) i zaburzenia odczuwania

. niewyrazne lub podwdjne widzenie

. zawroty gtowy pochodzenia biednikowego, bél ucha

. nieregularne bicie serca i palpitacje (arytmia serca), b6l w klatce piersiowej i zawat serca,

° zakrzepy krwi w zylach glebokich, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, nagle zaczerwienienie
twarzy, uczucie zimna w konczynach, purpurowe plamki na skérze

° zakrzepy krwi w zylach ptucnych (zator ptucny), zapadnigte ptuco, odpluwanie krwi,
dychawica, dusznosé podczas wysitku

o niedroznos¢ jelit, nagromadzenie ptynu w okolicy jamy brzuszne;j, zapalenie jelita cienkiego lub
grubego, zotgdka lub przetyku, bol w dolnej okolicy jamy brzusznej, dyskomfort w jamie
brzusznej, zgaga (refluks przelykowy, ktéry polega na cofaniu zawartosci zoladka do przetyku),
obecnosé krwi w stolcu
z6Mtaczka (zétknigcie skéry i oczu)

e blistry i owrzodzenie skory, reakcja skory na $wiatto stoneczne, zaczerwienienie dtoni,
opuchnigcie lub bél twarzy .

. opuchnigcie lub sztywno$é stawéw, bél kosci, ostabienie lub sztywnos¢ miesni

. nagromadzenie ptynu w nerkach, zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu w nocy, nietrzymanie

moczu, obecno$¢ krwi w moczu, zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi (objaw
niewydolnosci nerek)

. nietypowe krwawienie z pochwy

. opuchnigcie (obrzek), dreszcze

Niektére z dziatan niepozadanych wystepuja czgsciej podczas stosowania kapecytabiny z innymi
lekami w leczeniu nowotworéw. Dodatkowe dziatania niepozadane z tej grupy:

Czgste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

. zmniejszenie sodu, magnezu lub wapnia we krwi, zwigkszenie cukru we krwi
. bél nerwéw
. uczucie dzwonienia w uszach (szum w uszach), utrata stuchu
. zapalenie zyl
. czkawka, zmiana glosu
. b6l lub zmienione i (lub) nietypowe odczuwanie w Jjamie ustnej, bél szczeki
. pocenie sig, nocne pocenie sie
. skurcze migéni
trudnosci podezas oddawania moczu, obecnosé krwi lub biatek w moczu
. siniaki lub reakcja w miejscu podania (wywolana Jjednoczednie podawanymi lekami we

wstrzyknieciu) KOH ; H B i' P |L _{ A
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Do ‘rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych (mogacych wystepowaé u maksymalnie 1 na 1 000
pacjentow) naleza:

. zwezenie lub zablokowanie drég wyprowadzajacych izy (zwezenie kanalika tzowego),

. niewydolnos¢ watroby,

o zapalenie prowadzace do zaburzenia wydzielania z6lci lub niedroznogci przewodow zotciowych
(cholestatyczne zapalenie watroby),

o okreslone zmiany zapisu elektrokardiograﬁcznego (wydhuzenie odstepu QT),

. pewne rodzaje zaburzen rytmu serca (W tym migotanie komér, zaburzenia rytmu typu torsade de
pointes i bradykardia).

o Zmiany zapalne oka powodujace bol oka i mozliwos¢ zaburzen widzenia,

. zapalenie skéry powodujace czerwone, uszczace sie zmiany, zwigzane z chorobg uktadu
immunologicznego.

. obrzek naczynioruchowy (obrzek, przede wszystkim twarzy, warg, jezyka lub gardla,

swedzenie i wysypki)

Do bardzo rzadko wystepujacych dzialan niepozadanych (moggcych wystepowaé u maksymalnie 1 na
10 000 pacjentéw) naleza:

° cigzkie rekcje skorne takie Jjak wysypka skérna, owrzodzenie i pecherze w tym takze pecherze
w ustach, nosie, na narzadach plciowych, rekach, stopach i w oku (czerwone i obrzekniete
oczy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do , Krajowego systemul zela a” enionego laczniku
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzic
bezpieczenistwa stosowania leku.

cej informacji na temat

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

3. Jak przechowywa¢ lek Capecitabine Accord

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudelku i blistrze po
Termin waznosci (EXP).

Dotyczy blistréw Aluminium- Aluminium
Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Dotyczy blistrow PVC/PVAC/Aluminium (perforowanych jednodawkowych)
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C,

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Capecitabine Accord

= Substancja czynng leku jest kapecytabina. KOH ; ﬂ B | '!:'f"'f'A
g [ & H

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny
= [Monoxaenko 1.]. Jé
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Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kapecytabiny
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny

- Pozostale skiadniki to:

— Rdzen tabletki: laktoza bezwodna, sodu kroskarmeloza, hypromeloza, celuloza
mikrokrystaliczna, magnezu stearynian.

— Otoczka tabletki (150 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), tlenek zelaza z6ity,
tlenek zelaza czerwony (E172), talk

— Otoczka tabletki (300 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), talk

— Otoczka tabletki (500 mg): hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), tlenek zelaza z6tty,
tlenek Zzelaza czerwony (E172), talk

Jak wyglada lek Capecitabine Accord i co zawiera opakowanie

Lek Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane: jasnobrzoskwiniowe, podluzne, dwustronnie
wypukle, powlekane tabletki, o wymiarach 11,4 mm x 5,3 mm, z oznaczeniem »150” wytloczonym po
jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane: biate lub prawie biale, podiuzne, dwustronnie
wypukte, powlekane tabletki, o wymiarach 14,6 mm x 6,7 mm, z oznaczeniem »300” wytloczonym po
Jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane: brzoskwiniowe, podiuzne, dwustronnie
wypukle, powlekane tabletki, o wymiarach 15,9 mm x 8,4 mm, z oznaczeniem ,,500” wytloczonym po
Jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Lek Capecitabine Accord jest dostepny w opakowaniach blistrowych zawierajacych po 30, 60 Iub 120
tabletek powlekanych lub w opakowaniach z perforowanymi blistrami podzielonymi na pojedyncze
dawki zawierajgcych po 30 x 1, 60 x 1 lub 120 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskie; Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu,

KOMis BIPHA
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate
capecitabina

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri,

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

© Daca aveti orice intrebiri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-] dati altor
persoane. Le poate face riu, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

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

Ce gisifi in acest prospect

Ce este Capecitabine Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte si luati Capecitabine Accord
Cum s luati Capecitabine Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazi Capecitabine Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

R

1. Ce este Capecitabine Accord $i pentru ce se utilizeazi

Capecitabine Accord aparine unui grup de medicamente numite ,citostatice”, care opresc cresterea
celulelor canceroase. Capecitabine Accord confine capecitabind, care nu este ea insasi un citostatic.
Numai dupa ce este absorbiti este transformata intr-un medicament anticanceros activ (mai mult in
tesuturile tumorale decit in cele normale).

Capecitabine Accord se foloseste pentru tratamentul cancerelor de colon, rectale, gastrice sau
cancerelor mamar.

In plus, Capecitabine Accord se foloseste si pentru prevenirea aparitiei cancerului de colon dupa
indepartarea completa a tumorii prin interventie chirurgicala.

Capecitabine Accord poate fi utilizati singurd sau in asociere cu ali agenti.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati Capecitabine Accord
Nu luati Capecitabine Accord

° dacd suntei alergic (hipersensibil) la capecitabina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6). Trebuie sa vi informati medicul daca stiti ca aveti
alergie sau o reactie deosebiti la acest medicament,

o dacad afi avut in trecut reactii adverse severe la tratamentul cu fluopirimidine (o clasa de
medicamente impotriva cancerului, de exemplu fluorouracil),

o daca suntefi gravida sau alaptati,

. daci afi avut un numar extrem de scizut de globule albe sau de trombocite in sdnge (leucopenie,
neutropenie sau trombocitopenie)
daca aveti boli hepatice sau boli renale grave,

. dacd stifi ca sunteti o persoana care nu prezinta activitate a enzimei dihidropirimidin

dehidrogenazi (DPD) (deficit total de DPD)
KOMIA BIPHA
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. daca sunteti tratat in prezent sau afi fost tratat in ultimele 4 saptamani cu brivuding
ca parte a terapiei herpesului zoster (varicela sau zona zoster).

Atenfioniri si precautii
Inainte si luati Capecitabine Accord, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci

. daca stiti cd aveti un deficit partial al activitatii enzimei dihidropirimidin dehidrogenazi (DPD)

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

. aveti boli ale ficatului sau rinichilor

aveti sau ati avut afectiuni ale inimii (de exemplu, batidi neregulate ale inimii sau dureri in piept,
la nivelul maxilarului si dureri de spate induse de efort fizic si provocate de afectiuni ale fluxului
sanguin la nivelul inimii

. aveti afectiuni ale creierului (de exemplu, cancer care a ajuns la creier) sau leziuni ale nervilor
(neuropatie)

. aveti dezechilibre ale calciului (observate prin teste de sange)
aveti diabet zaharat

. nu puteti sa refineti alimentele sau apa in organism din cauza senzatiei de greatd severd si a
varsaturilor

. aveti diaree

. sunteti deshidratat sau pe cale de a fi deshidratat.

. dacd prezentati dezechilibre ionice in sangele dumneavoastra (dezechilibre electrolitice,
observate in urma testelor)

. afi avut in trecut afectiuni ale ochilor, deoarece puteti avea nevoie de monitorizarea suplimentara
a ochilor dumneavoastra

® aveti o reactie adversa severi la nivelul pielii

Deficitul de DPD:

Deficitul de DPD este o afectiune genetica, care nu este in mod obignuit asociata cu probleme de
sanatate, cu exceptia cazului in care vi se administreazi anumite medicamente. Daci aveti un
deficit de DPD si utilizati Capecitabine Accord, prezentati un risc crescut de reactii adverse
severe (enumerate la punctul 4 ,Reactii adverse posibile™). Este recomandat si vi testati pentru
depistarea deficitului de DPD inainte de inceperea tratamentului. Nu utilizati Capecitabein
Accord daca nu prezentati activitate a enzimei dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD). Daca
aveti o activitate redusa a enzimei (deficit partial), medicul dumneavoastra va poate prescrie o
doza mai mica. Chiar daca testul pentru deficitul de DPD este negativ, pot sa apara reactii
adverse severe sau care pun in pericol viata.

Copii si adolescenti

Capecitabine Accord nu este indicatd pentru administrarea la copii si adolescenti. Nu dafi Capecitabine

Accord copiilor si adolescentilor.

Capecitabine Accord impreuni cu alte medicamente
Inainte de inceperea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati

luat recent sau s-ar putea si luati orice alte medicamente. Acest lucru este foarte important, pentru ca
administrarea mai multor medicamente in acelasi timp poate accentua sau slabi efectul
medicamentelor.

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

Daci afi luat brivudind, trebuie si asteptati cel putin 4 siptimani dupi intreruperea
tratamentului cu brivudina inainte de a incepe si luati capecitabini. Vezi si subpunctul ,,Nu
luati Capecitabine Accord”.

De asemenea, trebuie sa fiti precaut mai ales daca luati oricare dintre urmaitoarele:

KOMIA BIPHA
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. medicamente pentru guté (alopurinol),

. medicamente anticoagulante (cumarina, warfarini),

. medicamente pentru crize epileptice si tremor (fenitoina),

° un medicament pentru tratarea cancerului (interferon alfa),

° radioterapie $i anumite medicamente folosite pentru tratarea cancerului (acid folinic,

oxaliplatina, bevacizumab, cisplating, irinotecan )
o medicamente utilizate pentru a trata deficienta de acid folic.

Capecitabine Accord impreuni cu alimente si bauturi
Capecitabine Accord nu trebuie luat mai tarziu de 30 de minute dupa mese.

Sarcina, aliiptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa luati Capecitabine Accord daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida.

Nu trebuie sd alaptati daca lua{i Capecitabine Accord si timp de 2 saptdmani dupa administrarea
ultimei doze.

Daca sunteti o femeie care ar putea riméne gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficiente
in timpul tratamentului cu Capecitabine Accord si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze.
Daca sunteti un pacient barbat si partenera dumneavoastra ar putea rdméane gravida, trebuie si utilizati
masuri contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu Capecitabine Accord si timp de 3 luni dupa
administrarea ultimei doze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Capecitabine Accord va poate produce ameteli, greata sau oboseald. Este deci posibil ca Capecitabine
Accord sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu
conduceti vehicule daca va simtifi ametit, vi este greafd sau vi simfifi obosit dupa ce luati acest
medicament.

Capecitabine Accord contine lactozi
Acest medicament contine lactozi. Daci medicul dumneavoastri v-a atentionat ca aveti intoleranti la
unele categorii de glucide, adresati-va medicului inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Capecitabine Accord

Luai intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dac nu suntefi sigur.

Capecitabine Accord trebuie prescrisad numai de catre un medic specialist cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Medicul dumneavoastra v va prescrie doza si schema de tratament potrivite pentru dumneavoastra.
Doza de Capecitabine Accord se calculeaza pe baza suprafetei corporale. Suprafata corporald este
calculatd in functie de greutate si inaltime. Doza uzuala pentru adulfi este de 1250 mg/m? de suprafata
corporald, luatd de doud ori pe zi (dimineata si seara). Se dau doua exemple: o persoani cu greutatea
corporala de 64 kg si iniltimea de 1,64 m are o suprafatd corporali de 1,7 m? si trebuie sd ia 4
comprimate de 500 mg si 1 comprimat de 150 mg de doua ori pe zi. O persoand cu greutatea corporald
de 80 kg si inal{imea de 1,80 m are o suprafata corporal de 2,00 m? si trebuie si ia 5 comprimate de
500 mg de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastri vi va spune ce dozi trebuie si luati, ¢ind si pentru cit timp.

Este posibil ca medicul sa doreascd ca dumneavoastra si luati o asociere de comprimate a 750 mg si
500 mg pentru fiecare doza.
. Luafi comprimatele dimineata si seara, conform prescriptiei medicului. KOﬁ ! ﬂ B E p H.
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. Luati comprimatele intr-un interval de 30 de minute dupa sfirsitul mesei (mic dejun sau cina);
comprimatele trebuie inghitite intregi cu api. Nu zdrobiti sau tiiafi comprimatele. Dacii nu
puteti inghiti comprimatele de Capecitabine Accord intregi, spuneti asistentei sau
medicului dumneavoastra,

. Este foarte important s luati intreaga cantitate de medicament, conform prescriptiei

medicului.

Comprimatele de Capecitabine Accord se iau, in mod obisnuit, timp de 14 zile, urmate de o perioada
de 7 zile de pauza (cind nu se ia nici un comprimat). Aceastd perioada de 21 zile este un ciclu de
tratament.

In asociere cu alti agenti, doza uzuala pentru adulti poate fi mai mica de 1250 mg/m? de suprafati
corporala si este posibil si fie necesar si luafi comprimatele la intervale diferite de timp (de exemplu,
in fiecare zi, fard perioada de pauza),

Daci luati mai multi Capecitabine Accord decit trebuie

Daca luafi mai multa Capecitabine Accord decat trebuie, contactati medicul cat mai curind posibil
inainte de a lua doza urmétoare.

Este posibil sa prezentati urmatoarele reactii adverse dac luati o cantitate mult mai mare de
capecitabina decét trebuie: senzatie sau stare de rau, diaree, inflamarea sau ulceratia intestinelor sau
gurii, durere sau singerare a intestinelor sau stomacului, sau supresia maduvei osoase (scaderea
numarului de anumite tipuri de celule din sange). Spuneti medicului imediat daci prezentafi oricare
din aceste simptome.

Daci uitati si luati Capecitabine Accord
Nu luafi doza omisa. Nu luai o doza dubla pentru a compensa doza omisa. Continuati tratamentul
obignuit si informati medicul.

Daci incetati si luati Capecitabine Accord X

Nu existd reactii adverse provocate de intreruperea tratamentului cu capecitabini. In cazul in care
utilizai anticoagulante cumarinice (de exemplu, care contin fenprocumona), la oprirea tratamentului
cu capecitabina poate fi necesar ca medicul si ajusteze doza de anticoagulant.

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

4. Reactii adverse posibile

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

iNTRERUPETI imediat tratamentul cu Capecitabine Accord si informati-1 pe medicul

dumneavoastra daca apare unul dintre urmétoarele simptome:

- Diaree: daca avei mai mult de 4 scaune pe zi, mai multe scaune pe zi decdt in mod obisnuit sau
diaree in timpul noptii.

- Varsdturi: daca aveti varsituri mai mult decét o data pe zi.

- Greayd: daci va pierdeti pofta de mancare si cantitatea de alimente mancate in fiecare zi este cu
mult mai mica decéat in mod obisnuit.

- Stomatita: daci aveti dureri, roseatd, umflaturi sau ulcerafii la nivelul gurii si/sau gatului.

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

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

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

- Durere in piept: daca prezentati durere localizati in mijlocul pieptului, in special daci apare la

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

- Deficientd de DPD: daci aveti deficientd de DPD cunoscuta, prezentati un risc crescut de
toxicitate acuta cu debut precoce si de reactii adverse severe, care pun viaga in pericol sau letale,
determinate de Capecitabine Accord (de exemplu, stomatita, inflamatie a mucoaselor, diaree,
neutropenie si neurotoxicitate).

- Angioedem: adresati-vd imediat medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre
urmatoarele simptome - este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgentd: umflare in
principal a fetei, buzelor, limbii sau gatului, care determina dificultati la inghitire sau respiratie,
mancdrimi si eruptii pe piele. Ar putea fi o manifestare de angioedem.

Daca sunt abordate din timp, aceste reactii adverse se pot ameliora in decurs de 2-3 zile de la
Intreruperea tratamentului. Daca aceste reactii adverse se manifestd in continuare, informati-l imediat
pe medicul dumneavoastra. Acesta va poate recomanda s reincepefi tratamentul cu o dozi mai mica.

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

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

in plus fata de efectele mentionate mai sus, atunci cand Capecitabine Accord este utilizata singurd,
reactiile adverse foarte frecvente, care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane, sunt:

- durere abdominali

- erupfie trecétoare pe piele, uscaciunea pielii sau mancarime

- oboseali

- pierderea apetitului (anorexie)

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

Alte reactii adverse sunt:
Reactiile adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane) includ:
. scaderea numdrului de celule albe sau rosii ale sdngelui (observate prin teste de sdnge),

. deshidratare, scddere in greutate,

. insomnie, depresie,

. dureri de cap, somnolentd, ameteala, senzatii anormale ale pielii (amorteala sau furnicaturi),
modificari ale gustului,

o senzatie de iritare a ochilor, lacrimare excesivé, inrosirea ochilor (conjunctivita)

° inflamarea venelor (tromboflebiti),

° senzatie de sufocare, singerare nazala, tuse, rinoree,

. herpes bucal sau alte infectii herpetice,

o infectii ale plimaénilor sau ale sistemului respirator (de exemplu, pneumonie sau bronsita),

o sangerdri intestinale, constipatie, durere in partea superioard a abdomenului, indigestie,
flatulenta, uscarea gurii

o eruptie trecatoare pe piele, caderea parului (alopecie), inrosirea pielii, uscarea pielii, mancéarime
(prurit), decolorarea pielii, descuamarea pielii, inflamarea pielii, boli ale unghiilor

o amorfeala sau furnicaturi ale pielii

durere a articulatiilor sau a membrelor (extremitafilor), dureri de piept sau de spate,
febra, umflarea membrelor, senzatie generala de rau
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. afectare a functiei ficatului (observata in urma testelor de sdnge) si crestere a concentratiei de
bilirubina din snge (excretata de citre ficat).

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

. infectii ale sdngelui, infectii ale tractului urinar, infectii ale pielii, infectii ale nasului si gatului,
infectii fungice (inclusiv ale gurii), gripa, gastroenterita, abces dentar,

. aglomerdri sub piele (lipoame),

® scadderea numarului de celule din sange, inclusiv scaderea numarului de trombocite, sciderea
capacitatii de coagulare a singelui (observate prin teste de singe)

. alergie

. diabet, scaderea cantitéii de potasiu din sange, malnutritie, cresterea valorii trigliceridelor din
sange

. stare de confuzie, atacuri de panica, dispozitie deprimati, libido scizut

. dificultati de vorbire, afectarea memoriei, pierderea coordondrii miscarilor, tulburari de

echilibru, lesin, leziuni ale nervilor (neuropatie), probleme in perceperea senzatiilor
o vedere incetogatd sau dubla

. vertij, durere in urechi
batai neregulate ale inimii si palpitaii (aritmie), durere de piept si atac de cord (infarct)

° cheaguri de sénge la nivelul venelor profunde, tensiune arteriala crescuti sau scazuta, bufeuri,
racirea membrelor (a extremitailor), pete mov pe piele

. cheaguri de sange la nivelul venelor pulmonare (embolism pulmonar), colabarea plamanilor,
astm, senzatie de sufocare in conditii de efort fizic,

. ocluzie intestinald, acumularea de lichid in abdomen, inflamarea intestinului subtire sau a

intestinului gros, a stomacului sau a esofagului, durere in partea inferioara a abdomenului,
disconfort abdominal, arsuri in piept (refluxul alimentelor din stomac), scaune cu singe,

. icter (ingalbenirea pielii si a ochilor)
ulceratii i basici pe piele, reactii ale pielii la lumina solard, inrosire a palmelor, umflare a fetei
sau dureri la nivelul fefei

. umflarea sau infepenirea articulatiilor, dureri ale oaselor, slabiciune sau rigiditate musculari,

. acumularea de lichid in rinichi, frecventa crescuta a urinarilor in timpul noptii, incontinenti,
prezenta sangelui In urin, cresterea valorii creatininei in singe (un semn de proastd funcfionare
a rinichilor)

. séngerdri neobisnuite din vagin

. umflare (edem), frisoane si rigiditate.

Unele dintre aceste reactii adverse apar mai frecvent atunci cind capecitabina se foloseste impreuni cu
alte medicamente pentru tratarea cancerului. Alte reactii adverse care pot apérea in aceste cazuri sunt
urmatoarele:

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

. scaderea concentratiei de sodiu, magneziu sau calciu din sdnge, cresterea glicemiet,
. durere neuropati,

. sunete sau vdjdit in urechi (tinitus), pierderea auzului,

inflamarea venelor,

sughif, modificari ale vocii,

durere sau senzafie modificatd/anormala la nivelul gurii, dureri de maxilar,
transpiratie, transpiratie nocturna,

spasme musculare,

dificultafi la urinare, prezenta sngelui sau a proteinelor in urina,

vanitdi sau reactii la locul injectiei (provocate de medicamentele administrate in acelagi timp
prin injectare).

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

° ingustarea sau blocarea canalului lacrimal (stenoza canalului lacrimal),
e insuficienta hepatica,
° inflamafie care duce la disfunctie sau obstructie a secrefiei biliare (hepatita colestatica)
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. modificari specifice ale electrocardiogramei (prelungirea intervalului QT),

. anumite tipuri de aritmii (inclusiv fibrilatie ventriculara, torsada varfurilor si bradicardie).

. inflamatie a ochiului care determina durere in ochi si posibile tulburiri de vedere

. inflamatie a pielii care determina aparitia de pete rosii acoperite de cruste, din cauza unei
afectiuni a sistemului imunitar

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

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pna la 1 din 10000 de persoane), includ:

. reacfie severd la nivelul pielii cum sunt eruptia trecitoare pe piele, ulceratia si formarea de
vezicule care pot implica aparitia de ulceratii la nivelul gurii, nasului, organelor genitale,
mainilor, picioarelor §i a fetei (ochi rosii si umflati).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestai orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

as1stentel medicale. Acestea includ orice reactii adverse nemen;lonate in acest prospect. De asemenea,
iile adverse direct prin intermediul Sk 2 m o

/. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de mforma‘;u

suphmen are prmn siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Capecitabine Accord
Nu ldsati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP.

Pentru blisterele din aluminiu-aluminiu (blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate)
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce confine Capecitabine Accord

- Substanta activa este capecitabina.
Fiecare comprimat filmat contine capecitabina 150 mg
Fiecare comprimat filmat contine capecitabina 300 mg
Fiecare comprimat filmat contine capecitabini 500 mg

- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: lactozi anhidra, croscarmeloza sodica, hipromeloza, celuloza
microcristalina, stearat de magneziu
- Filmul comprimatului (pentru 150 mg): hipromeloza, dioxid de titan (E171), oxid galben
de fer, oxid rosu de fer (E172), talc
- Filmul comprimatului (pentru 300 mg): hipromeloza, dioxid de titan (E171), talc
- Filmul comprimatului (pentru 500 mg): hipromeloza, dioxid de titan (E171), oxid galben

de fer, oxid rogu de fer (E172), talc
KOMIA BIPHA
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Cum arata Capecitabine Accord si continutul ambalajului

Capecitabine Accord 150 mg comprimate filmate sunt de culoarea piersicii, nuanta deschisa, de forma
alungitd, biconvexa, cu lungimea de 11,4 mm s1 lafimea de 5,3 mm, marcate cu ,,150” pe o fata si
plane pe cealalti faga.

Capecitabine Accord 300 mg comprimate filmate sunt de culoare alba pand la aproape alba, de forma
alungita, biconvex, cu lungimea de 14,6 mm si lafimea de 6,7 mm, marcate cu ,,300” pe o fafa si
plane pe cealalta fata.

Capecitabine Accord 500 mg comprimate filmate sunt de culoarea piersicii, de forma alungita,
biconvex, cu lungimea de 15,9 mm si litimea de 8,4 mm, marcate cu ,,500” pe o fafa si plane pe
cealalta fata.

Capecitabine Accord este disponibil in cutii cu blistere a céte 30, 60 sau 120 de comprimate filmate,
sau In cutii cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitéti dozate, a cte 30 x 1, 60 x 1 sau 120 x 1
comprimate filmate.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

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

KOMIA BIPH
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ITepexnan makery nncrka-sriaanma: Inpopmanis s nanicnra
Axropo
JHcToR-BRAaANIL, IKAIT JoAaCTHES 10 YNAKOBKH:
indopmanis 1as namienra
KanenuraGin Akkopa TabETKH, BKPUTI IJTiBKOBOIO o6o0HKOI0, 1o 150 Mr
Kaneunra6in Axxopa TabIeTKH, BKPUTI IJTiBKOBOIO obonoHkor, no 300 mr
Kaneuntabin Axkkopn TabJIeTKH, BKPUTI MJ1iBKOBOIO obononkoro, no 500 mr
Kanenurabin

YBaxkHo npouuTaiite Belo mio IHCTPYKIi0, nepm Hik npuiMaTi ueif npemapar,
OCKIILKH BOHA MiCTHTL BAXIHBY /1T Bac iHpopmauiro.

+ 30epesKiTe 1o IHCTPYKLiKO, MOKIMBO, Bam AOBE/ETHCSA NPOYHTATH ii e pas.

+ SIKINO y Bac BUHHKIH 10JAaTKORI 3aIUTaHHs, 3BEPHITLCS /10 CBOTO JTiKaps abo dapmaliesTa.
« Lleii npenapar npusnauenuii KOHKpeTHiii moauni. Moro He ciin NepPEe/IaBaTH IHIIUM.

« Ilpenapar moske 3aBnatu wkony iHmiii JIFOJIMHI, HABITE AKIIO iT CHMITOMM OJIHAKOB.

» Sxwo Binbynerscs 6ynb-sxknii HeGaxanuii CHMIITOM, B TOMY YHCJi OYIb-SKUH MOKIHBHIH
HeOaKaHUH CHMIITOM, IKOTO HeMae B CITHCKY B JTACTKY-BKJIAMLIY, HATEKHTE PO3NIOBICTH Mpo
Lie s1ikapro abo dapmanesTy (J[uBiThCS posnin4).

o micTuThest B wiii 6powypi:

. o rake Kaneunta6in AKKOpJ i Ui 4oro BiH BHKOPHUCTOBYETHCS
. ILlo noTpi6Ho 3HatH, mepin ik npuiivaty Kaneumra6in Akkopx
. Sk npuiimatu Kaneuura6in AKKOp

. Moxnusi noGivni peakuii

- Sk 36epiratn Kaneunra6in Axkopn

. Bmict ynakopxu Ta inma indopmaris

DB W —

o

. o Take Kanenura6in AKKopA i As1st yoro Bin BHKOPHCTOBYEThCS

Kaneunra6in Akkopa — ne nikapeskwit 3aci6 Tl HA3BOIO «LIMTOCTATHKY, KMl 3yIHHSAE pict
pakoBuX KiithH. KaneuwraGin Akkopa mictuts Kaneiurabin, skuit caM mo cobi He €
uuTocTaThkoM. Jlnmwe micns 3acBoeHHs opraHisMoMm naumienTta Bim NIEPETBOPIOETHCS Ha
aKTHBHHH NPOTHITYXTMHHHUIA Tpenapar (Y MyXJMHHI TKaHUHI HAKOIIMYYETHCH Gifbie uiel
CTIOJIYKH, HIXK Y 3J0pOBiii).

Kaneunra6in Akkopz BHKOPHCTOBYETBCS /I JIIKyBaHHS PaKy TOBCTOT KHIUKH, NPAMOT KMIUKH,
LIVTYHKA Ta MOJIOYHOT 3a/103M.

Kpim Toro, itoro npusnauarots JiKapi 1715 npodinakTHKK PELMIOUBY paKy TOBCTOT KMIUKH ITiCIIst
TNOBHOTO XIPYpPriyHOTO BHAJIEHHS IIyXTHHH.

Kaneunrabin Axkopa moxuna 3acTocoByBaTH OKpeMo abo B koMOiHawil 3 iHIIMMH
JiKapchKUMH 3ac06amH.

2. o noTpi6Ho 3naTH, nepu Hix npuiivari Kaneunra6in Axkops

He npuiimaiite Kaneuura6in AKKoOpa

* SAkio y Bac anepris Ha xaneuuta6in a6o Oyab-aKuii 3 IHIIKX iHrpeieHTIB 1BOrO npemnapary
(mepenivenux y posaini 6). Byas nacka, HeraiiHo TOBIJIOMTe CBOTO JiKaps.

* SAximo y Bac Gy cepiiosni peakuii Ha NIKYBaHHs (TopnipumianHOM (rpyna nikiB Bia paky,
TaKHX K pTopypaumn),

* Axio By Barithi abo rogyere IpybMH,

%’ ST I ocomecrcs) %g—)
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* AKIIO y Bac CHIBHO 3HMXKEHA KiJbKIiCTH JEHKOIMTIE a6o TPOMOOLMTIB (JeiiKkomneHis,
HeHTponeHis abo TpomGoumToneHis)

* SIKLIO y Bac cepio3Hi NpobieMH 3 MeYiHKo0 abo HHUPKaMH,

* JIKmo y Bac BifCYTHS aKTHBHICT (epmeHTy JMTiApoNipUMianHAeTiAporeHasy (DPD)
(noenwuit gediunut DPD)

* JKILo 3apa3 TpuBae mikyBaHHs OpuByAHHOM a0 BOHO MPOBOJMIIOCS MPOTATOM OCTaHHIX 4
TIXKHIB y paMKax JiKyBaHHs! BITpsiHOT Bicnu aGo OTepi3yBalILHOTO repriecy.

Ionepemkenns Ta 3ano0bixkni 3axoau

3BepHITBCS 3a MOpagol 10 nikaps abo (apmauesta, mepm Hik npuiiMat KaneuwuraGin
AKKOpI, SIKIIO y Bac €;

*JKIMO 'y BacC  JarHOCTOBAHO  YaCTKOBE  3HMXKEHHS  AKTHBHOCT| (pepmenTy
JMTipONi pUMiIMHETI IporeHasH (DPD)

*AKIWO y wuieHa ciM’i malieHTa € 4YacTKOBMH 460  HOBHMI] aebiuut  pepmenty
JMTiAPONipUMIIHHEriporeHasu (DPD)

* 3aXBOPIOBAHHA MEYiHKK a0 HUPOK

* 200 Gyab-Komu Manu npoGemu 3 CepueM (HaNpHKIIa]l, HeperynspHe cepuebuTTs) a6o 6o
B Ipyasx, Goni B meneni Ta cnuHi BHACAimOK $isuuHux BHpaB a6o yepe3 mopyiueHHs
KPOBOTOKY 10 ceplis

* 3AXBOPIOBAHHSA TOJIOBHOTO MO3KY (HalpHK/Iaj, MyX/UHA, sKa NOIIKPHIACA Ha MO30K) abo
NOLIKOJKCHHS HEPBiB (Heliponaris)

* 1IpoGJIeMH 3 KallbllieM (BHSBIISEThCA B aHANI3aX KpoOBi)

* LIYKPOBHIi jiaber

* AKIIO BH HE MOKETE BXKHBATH 1Ky a00 BOZLY uepes CHIIBHY HYJOTY Ta O/II0BaHHA

* niapes

* 3HEBOJHCHHS

* NIOPYIIEHHs PiBHSA i0HIB Y KPOBi (eMeKTpotiTHHii AucOanaHe, BUSBIAETLCS B aHATI3aX KPOBi)
* JKINO y Bac Oynu npobiaeMHu 3 ounMma B MHHYJIOMY, OCKiJIbKH BaM MOXE 3HAI0OHTHCS
AOATKOBE CIIOCTEPEIKEHHS 3a BALIHMH 0YHMa

* AKIIO y BaC CepHO3HI IKipHI peakuii.

Aeivum nipumiounoeziopozenasu

(DPD): nediuut DPD — 1e reneTnynumii CTaH, SIKWH 3a3BUYall He BUKIIMKAE HKOIHUX npo€uem
3i 3/I0pOB’AM, JOKH NaLieHTy He NPU3HAYaTh MeBHi JIiKK. SIKIO ¥ Bac HM3BKHH pieens DPD i
BU npukimaete KaneuuraGin Axkkop, PH3HK CepHO3HMX MoGiYHMX peakuiii (mepepaxoBanix y
posaini 4 - «MoxauBi no6iuni peakKuii») migBuIIyeThCS. Pekomennyetscs, mo6 nauient
NPOHIIOE CKPUHIHT Ha nedinur DPD Nepel MoYaTkoM JKYBaHHA. SKmo wueit depment
BUABJIAETBCA HEAKTHBHMM, MNali€HTIB He CIil nikyeatu Kaneuura6inom Axxkopa. Sxmo
AKTHBHICTB LEOro (hepMEHTY 3HHkKeHa (4acTKOBa HENOCTATHICTS depmenty), nikap mosxe
TNIPH3HAYHTH 3MEHLICHY 103y Nnpenapary. Hagite aximo pesynbTar recty DPD HeratupHmii, Bce
OHO MOXYTh BAHMKHYTH Cepio3Hi Ta Hebe3neyHi 1is KUTTH no6ivmi peaxif.

JiTi Ta mignitkn
KaneuuraGin Axkopn me mokasammii s 3aCTOCYBaHHA JiTAM Ta migmitkam. He napaiite
Kaneuurabin AKKopA a7 iTel Ta niutiTkie.

Ivui nikn Ta Kanennra6in AKKopa
IoBigomre croro sikaps a6o dapmauesra npo Bci npenapaTtH, ski BH mpuiiMacTe abo
HEIOABHO NMPUHMAH, a TaKOX Npo Oyab-siKi NpernapaTH, siki BU TlaHyeTe npuiimMarty. Lle
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0COBIMBO BaXIMBO, OCKiNbKH NPUAOM KiNBKOX JKiB OZHOYACHO MOsKe NOCHIINTH abo
nocnaburu Horo fjro.

Bu wue nopunni NpHHMATH OPHBYAHH (nporusipycunii npenapar s JiKyBaHHS
BITpsiHOi Bicnu aGo OIEPi3yI0M0ro JIHINAKD) 0JHOYACHO 3 JIKYBAHHSIM KanenurtaGinom
(BKIIOuaI0uM mepiogu nepepsu Ges npuiiomy TadaeTok).

SIkmo BH npuiimaere OpuByauH, Bam caig 3auexarn moHaiiMenme 4 THxRHI micas
IIPHIIHHENHST npHiiomy GpuByauny, nepul HiK MOYaTH NpHiiom Kaneuuradiny. us.
posain «He npuiimaiite Kaneuura6in AKKOpa».

Bu Takox nopuHHi OyTH ocobinBo 00epeRHUMMU, AKIIO BU npuiiMaete Oyap-sKi 3 HacTynHHX
JKIB:

* IpenapaTH BiJ noxarpu (anmonmypunon),

* SHHIKEHH 3TOPTaHHs KpOBi (KymapHH, BapdapuH),

* KK Bin eninencii aGo nananip (beniToin)

* IPOTHPaKoBui npenapar (inrepdepon anbda)

* TIPOMCHEBA Tepamlis Ta JesKi NpenapaTH, 1o BUKOPHCTOBYIOThCS IN1sl JIIKyBaHHS paky
(doninosa kucmnora, OKCaNiIIaTHH, Oepanmzymat, LHCIIATHH, iPHHOTEKAH)

* IHWI JiKK 1019 TikyBaHHS Aediumty ponieoi kucnoTH.

Kaneuura6in AKKOpJ 3 ©)Kel0, HANOSIMH Ta AJIKOroJieM
Kaneuura6in Axkopx cnin NPUAMATH He NisHille Hix yepes 30 XBUIHH micis i,

Barirnicts, ronypanus rpyaaio Ta pepruabHicTs

SKuio BY BaritHi a6o FOAYETE TPYABMH, BBAXKAETE, 10 MOXKETE OyTtu BariTHi abo nnanyere
3a4aTH IMTHHY, 3BEPHITBCA 33 MOPAZOI [0 CBOIO nikaps a6o ¢apmanesra, Mnepu Hix
NpHHMAaTH LieH npemnapar.

Bu e nosunni npuitmaru KaneuuraGin Akkopn, skmo B sariThj abo mizosproere, 1o Bu
BariTHi. He MoxHa rogysaru rPYABMH Mifl Yac nikysanus Kanenura6inom AKKOPZ i npotsirom
2 TWKHIB nicias OCTaHHLOI [O3H. Iamientkn, ski MOXKYTh 3aBariTHITH, ITOBHMHHI
BHKOPHCTOBYBaTH e(eKTHBHI 3acobm KOHTpauenuii mix yac nikyrauus KanemuraGinom
AKKOpJ i ipotsrom 6 Micawis mics OCTaHHBOI J03H.

Hauienrkn, uni naprrepn MOXKYTb 3aBariTHITH, MOBUHHI BHKOPHCTOBYBaTH eheKTHUBHI 32cO06H
KonTpauenuii nig uyac snikypanns KanemuraGinom AKKOpH i mpoTsrom 3 MicsLiB micns
OCTaHHBO1 JO3H.

Boainus ABTOTPAHCHOPTY Ta po6oTa 3 MexaHi3MaMu

Kaneuura6in Akkopn moxe BHKJIHKAaTH y Bac 3al1aMOPOYEHHS, HyZoTy abo BTOMYy.

Takum ynnoMm, e moxe TMOTIPUIMTH Ballly 37aTHICTE KepyBaTH aBTOMOOLTeM 260 npauioeaTu
3 MEXaHi3MaMHu.

Jlkumo B BiguyBaere 3alaMOpOYeHHA, HyA0Ty abo BToMy mics NPUHOMY LILOTO Npemnapary,
He KepyHTe aBroMoGineM i He Kepyiite MexaHi3Many.

Kaneuurabin Axxopa micrurs JIAKTO3y
Leit npenapar micturs NakTo3y. SKIO y Bac BHUsBIeHa HETICPEHOCHMICTE JIEAKHX LyKpiB,
NIPOKOHCYIIbTYHTECA 3 JTiKapem fiepea MPUHOMOM Mpernapary.

Kaneuura6in AKKOpJ MicTHTE HaTpiii

Leit nikapcbkuii 3aci6 MmicTute Menme I MMone (23 mr) matpio ma TabneTky, To6To
TNPAaKTHYHO HE MICTUTH HATpilo.

ﬂ)/jﬁwm@(‘%/
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3. Hx npuiimatu Kaneunrabin Axkkopa

3aBKIM BUKOPHCTOBYIiTE Lieil Mperapar TOUHO Tak, AK CKa3aB Bam nikap abo gapmauesT.
3BepHITHCSA J10 CBOTO NiKaps a6o (apmaleBTa, SKIIO BU He BIEBHEH.

KaneuunraGin AKKOp1 NMOBMHEH npu3Hayatu juie JNiKap, AKMI Mae JOCBiA 3acTOCYBaHH
MPOTHITYXIMHHHUX TPEIapaTiB.

Bau niikap Bu3HaunTh BiANOBiAHY 118 Bac 103y i BianoBiaHe nikyeanHns. Jlosa KaneuuraGiny
AKKOP/1 3a1eHTh BiJl IUIOLL nosepxHi Tina. Ocranuiii pPO3paxoBYETHCS BUXOAAYH 3 BAILIOrO
pocty i Baru. 3BuyaiiHa /032 1S JOPOCIHX CTAHOBUTH 1250 Mr/m> MOBEPXHI Tija ABiYi Ha
100y (Bpanui Ta BBeuepi). Ock jBa NPUKIALK: TOAHHA Barolo 64 Kr i 3pocToM 1,64 M Mae
nyouty noepxi tina 1,7 m? i Tomy nosunna npuiiMatyu 4 tabnetku no 500 mr i 1 taGuerky
no 150 mr agiui na nenp. JlioguHa Baroto 80 kr i 3poctom 1,80 M Mac IUIONLY MOBEpPXHI Tina
2,00 m? i noBuHHa npuitMaTi 5 TabneTok Mo 500 Mr JBIYi Ha ICHB.

Bam nikap nosizomMuTh Bam, IKy 103y npuiiMaTH, KOIH Ta SK 10Bro NPOJIOBKYBATH
npuiiMaTH Ta6J1eTKH.

Baw nikap Moske mopaauti am npuiimMati KoMGiHawio Tabretok 150 Mri 500 M- JUIA KOHKHOT
JIO3H.

* Ilpuiimaiite TaGneTkn Bpauui Ta BBeuepi 3a NPHU3HAYEHHAM JIIKaps.

* Ilpuiimaiite TabaeTKH ULIHMH, 3aNMBAIOYMH  BOJOI, npotsaroM 30 XBHIHH micas
3aBepuleHHs: npuiioMy ki (cHinaHok i Beueps). TabeTku He MoxkHA noapioHoBaTH 260
pospisaty. SIkuo Bu He MokeTe npoKOBTHYTH Tab1eTKH Kanenurabiny Akkopa uiikom,
MOBIIOMTe NPO Lie CBOTrO JIiKapsi.

* Baxkiupo, 106 yce nikyBanHg npoxoamnio ariaHo 3 TIPU3HAYEHHSAM JliKaps.

Tabnerku KaneuuraGin Axkopa 3a3euuaii npuiitmarots npoTsroM 14 nuiB, micas goro ciigye
7-nenHa nepepsa (Koo TabneTKH He npuiiMaroThes). Lleft 21-xenuuii nepion nasmpaeThes
OJHMM IIMKJIOM JIKYBaHHS.

Y komOiHauii 3 iHmMMM nikapcekuMu 3acobamy 3BMuaitHa 033 IS JIOPOCIIMX MOXe
CTaHOBHTH MeHute 1250 mMr/m? miomi nosepxHi Tina, a TPUBAJICTh NPHUIHOMY TabJIETOK MOsKe
OyTH pi3HOI0O (Hampuknaj, IOaHs, Ge3 nepepeu). Baw nikap mopizomute BaMm, sKy no3y
NPUHMATH, KOJIM Ta SK JIOBrO NMPOJAOBKYBATH NPHIAMATH TabIeTKH.

Axwo Bu npniinaan 6inbwe KaneuntaGiny AKKOp], HIXK ¢/

Axwo Bu npuitnsay Ginbwe Kaneuutabiny Akkopa, Hixk cig, 3BEPHITBCA JI0 CBOTO JiKaps
AKOMOTa IIBH/LIE, TIEPUI HiXK MPUHMATH HACTYIHY 103Y.

Akmo BH npuiimacte 103y KaneuuraGiny, 1m0 IIEPEBHIIYE PEKOMEHJIOBAHY, MOXYTh
BMHHKHYTH Taki mobiuni peakuii: ynora aGo GmopaHus, xiapes, 3ananeHns a6o BUpa3Ka
KHIICYHUKa a0 POTOBOT MOPOKHUHH, 6inb abo KpPOBOTEYa B KMIICYHHKY abo LUIyHKY abo
MPUIHIYEHHS KiCTKOBOIO MO3KY (3MEHIIEHHS KiBKICTh MEBHUX TUILB KIITHH KpoBi). SAkino Bu
BiluyBacTe Oyab-sKuii i3 IUX CHMNTOMIB, HeraiiHo MOBIZIOMTE CBOTO JIKapsl.

Skwo By 3a6yau npuiinaty Kaneuura6in AKKOpa

He npuiimaiite nponymeny nosy. He BUKOPHCTOBYHTEe MOJABIHHY 103y, M06 KOMMEHCYBaTH
Nponymeny ao03y. Heobxiano npomoBKWTH JiKyBaHHS 3a TPH3HAYEHOI CXEMOKO Ta
3BEPHYTHCS 10 JTKaps.

Sxwmo ey npununure npuiiom KanenuraGiny AKKoOpa
Hemae nobiunmx peaxuiit, noe’13aHuX i3 NPUMMHEHHAM TiKYBaHHS KaneluTabiHOM.
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JKmo Bu npuiimaete KYMapHHOBI aHTUKOAryJIIHTH (110 MICTATB, HAIIPUKIIAL, dbennpokymon),
NPUIHHEHHS JIIKYBaHHS KaneuuTabiHOM MOYKe BUMATraTH KOPHTYBaHHA JI031 aHTUKOATYJISIHTY
BAIIIUM JIiKapem.

AKILO y Bac BHHUMKIIH 101aTKOBI 3ariTanHs LIOZ10 3aCTOCYBAHHA LIBOTO MPEIIAPATY, 3BePHITHCS
/10 CBOTO Jlikaps aGo dapmanesTa.

4. Mosaunsi no6iuni peaxuii

Sk i Bei nikm, nei MpenapaT MOXe BUKIHKATH MOGIYHI peakIlil, X0ua BOHM BHHHKAIOTE He y
BCIX.

HEI'AMHO IPUIIMHITH

nputiMati Kanemyrabin Akkopg, i 3BEPHITECA JI0 J1iKaps, AKIIO y BAac BUHHUKIM Oynb-ski 3
HACTYMHUX CHMIITOMIB:

* Hiapea: sixumo y Bac 4 aGo Ginpime BHITOPOXHEHB NPOTSroM AHs abo Jiapes BHOU.

* barweanna: sxumo By 6moete 6inpime OJIHOTO pa3y Ha 24 rogMHMH.

* Hyooma: sixmo su BTpatun aneTHT, i KUIBKICTh iKi, AKy BH icTe MmOHA, 3HAYHO MeHIIIa,
HIX 33a3BHYaii.

* Cmomamum: sxuwo y sac Ginb, TNOYEPBOHIHHS, HAOPAK ab0 BUPa3KkH y poTi Ta/abo ropi.

* kipna peaxyia pyx i niz: sxmo Y Bac Oinb, HabpsK, MIOYEPBOHIHHA a60 MOKOMOBAHHS B
pyKax i/abo Horax.

* luxomanka: sxu1o y Bac Temneparypa Buie 38 °C,

* Ingpexyin: sxmo Bu Biguysaete cummromu iHdexuii, cnpuunHeHol Oakrepiamu, Bipycamu
abo IHIIUMU opraHizmMamuy.

* Bine y 2pyosax: sxmo su BinuyBaere Ginp y UEHTPI Ipyzaeid, 0co6amMBo mij yac biznuHMx
BIIPAB.

* Cunopom Cmisenca-J[nconcona: AKIIO y Bac € DosicHe MoYepBOHiHHA a6o dioneToBMii
BUCHII, AKHH NOIMMPIOETHCA, | 3° IBAAIOTHCS MyXupi Ta/abo iHLi ypaxeHHs cIH30B0T 060I0HKH
(Hampuknazn, y porosiii MOpOXHHUHI a60 rybax), ocoGIHBO SKIO B aHaMues; y Bac €
rinepuyTIUBicTs 10 cBiTIIA, pecnipatophi ingexwuii (Harnp. OpoHXxiT) Ta/abo nmuxomanka.

* Anzionespomuunuii HAOpAK: SKIIO BH BimuyBacTe Oyne-akuil 13 HaBeaeHUX HmbK4e
CHMIITOMIB, HEraiHO 3BEpHITbCS 10 TiKaps, OCKIIBKH BaM Moke 3HafoOUTHCS TepMiHOBa
MEAM1Ha norioMora: Habpsk, ocoGiMBO 06mMyys, ryd, sisuka abo ropma, mo YCKIIaTHIOE
KOBTaHHA ab0 JMXaHHs, cBepOik i BHCHIL. e mMoxyte 6yTH cumnToMu aHTIOHEBPOTHYHOTO
HabpsKy.

Ipu coeuacHoMy BusBIeHHI i M0GiuHi PeaKuii 3a3Buyaii 3HUKAIOTh MPOTAroM 2-3 JIHIB mics
NPHIMHEHHS JTiKyBaHHs. SIKIo no6iuni peakuii e 3HHKAKOTB, HETAHHO 3BEPHITECS 110 JTiKaps.
Baun nikap Moxe nopaguty am NPONOBXHUTH JIKYBaHHS 31 3HIIKEHOO 103050,

Ko mij yac nepmoro LMKy JTIKYBaHHS BUHHKAE CTOMATHT Y TAKKiH GpopMi (BHpasku B pori
Ta Tropii), MYKO3HT, iapes, HEHTpONeHis  (TiABHIenMit  pusmk iHdekwiii) abo
HEHPOTOKCHYHICTE, Ile Moske Oyrn nos’msano 3 pediumrom DPD (auB. posmin 2:
«Ilonepensxenns ta 3aCTEPEKEHHSY).

Ikipua peakuis Ha pykax i Horax Mosxe MPU3BECTH [10 BTPATH BINOMTKIB nansiliB (BigOKTKiB
MaNbIliB), IO MOXeE BITMHYTH Ha ineHTH(iKalio mauienTa nix yac ix 360py.

Kpim roro, konu kanenura6in BHKOPHCTOBYETBCA OKPEMO, HalNomHpeHimi nodiyui peakuif,
AKI MOKYTh BHHHKHYTH Ginblue Hisk Yy ofHiel moauHu 3 10, BKIIOYAIOTD:

* 6iJ1b ¥ JKHBOTI

* BUCHII, CyXicTb abo cBepOik ImKipn

* BTOMa

* BTPATa aneTury (aHopekcis)
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HoGiuni peakuii MoxyTs OyTH Jyxe cepiiozHumu, TOMY BaXK/IMBO 3aBJKAH 3BepTaTHCS 10
JKAPS, AK TIILKH BOHH 3’ AR50 ThCS, Y LBOMY BHIIA/IKY JIiIKap MOKeE 3MEHIIHUTH no3y ta/abo
TMMYacOBO NIpMIMHUTH NiKyBaHus KaneuuraGinom AKKOpJI.

Sk mpasmt0, Le 103BONsE IMEHIIHTH TPUBATICTH 260 TSKKICTB IIHX CHMITTOMIE.

[Hwi no6iuni peakuii BrmoyaoTL:

Yacri noGivni peakuii (Mo3kyTh criocTepiratucs y 1 3 10 ocib):

* 3MCHINEHHSA KIIBKOCTI NeHKouMTIR 260 YCPBOHHX KPOB’THUX TiNleUb (BUABIAETHCA B aHAITI3aX
KpOBI)

* 3HEBOJHEHHsI, BTpaTa Baru

* Ge3connsl, nenpecis

* FOIOBHH 6ink, COHJIMBICTE, 3armamMOpoYCHHs, HEHOPMaJIbHe BiT4yTTs WIKIPH, OHIMiHHS,
TOKOJIOBAHHSI, 3MIHH CMaKOBHX BiI4yTTiB

* TIO/IpasHeHHA OYei, MABHINEHE ¢/Ib030TeYa, TOYEPBOHIHHS 0Yeii (KOH TOHKTHBIT)

* 3anajeHHs BeH (TpomGogebir)

* 38/IMLIKa, HOCOBA KPOBOTEYa, Kallle/lb, TOCH/ICHHS BUILICHD 3 Hoca

* reprec Ta iHwi BipycHi indexuii POJIHHHM repriecBipyciB

* Jierenei ado pecriipatopi indekuii (Hampuknazn, nHeBMOHis abo OpoHxiT)

* KHIUKOBA KpOBOTEYa, 3anop, Gink y BepxHiil uyacTHH ’KHMBOTA, PO3NaJ TPAaBJICHHS,
Fas0yTBOPEHHS, CyXiCTb y poTi

* WKIPHUH BHCHN, BHNAfaHHS BOJIOCCH (anoneuis), noueppoHinHsg LIKipH, CyXicTh mKipwu,
cBepOixk (cBepbik), 3MiHa KONBLOPY WIKipH, BTpaTa WIKipH, AepMAaTHT, po3Jlaj HirTiB

* 6B y cyrno6ax, kinuiskax, rpyasx abo criuui

* IMXOMaHKa, HabpsKH KiHLIBOK, HyoTa

* IpoBIeMY 3 NEYiHKOIO (BUABIAIOTHCS B aHalisax Kposi) i migBuuieHHs piens GinipyGiny B
KPOBI (BHIINAECTBCS MeUiHKOk0)

Heuacri noGiyni peakuji (MOXYTB CIIOCTEpiraTHes He HiNbire Hik y 113 100 oci6):

* indexuis kposi, iHpekuis CEYOBMBIAHMX LIISXiB, iH(peKwis KipH, iHeKuis Hoca Ta ropua,
rpubkoBa ingexuis (BKmoyaoyy TIOPOXKHHUHY POTa), FPHUII, FACTPOEHTEPHT, abcliec 3yba

* YTBOPEHHS WIHIIOK i/l KIpOto (J1imomu)

* SMCHLUEHHS KUIBKOCTI KJIITHH KPOBI, BKTIOYAIOYH TPOMOOUMTH (IIOKAa3aHO B aHATTI3ax KpOBI)
* aJeprivyHa peakiis

* niabeT, 3HUKEHHS KaJliio B KPOBI, HEMPAaBUIIbHE XapuyBaHHS, MiABUIIEHHS TPUTTiLlepH/IiB y
KpOBi

* CIUTYTaHICTh CBiJOMOCTI, Hanajgu maHiKH, 3MiHH HacTpoo 3 CHMNOTOMaMH Jemnpecii,
SHHKEHHS CTATEBOIO MOTATy

* NOPYIICHHs: MOBH, MpobneMH 3 mnam’saTTiO, BIpaTa KOOpAMHaUil pyXiB, HopylneHHs
PIBHOBArH, HEMPUTOMHICTS, TIOUIKOZKEHHA HepBIB (Heiiponartis) i mopymeHns YYTJIMBOCTI

* PO3MHTICTE ab0 ABOTHHA B 0uax

* 3anaMopoyeHHs, 6inb y Byci

* HEpCryJIApHE CepLEeOMTTS Ta BiXYyTTs CepLebuTTs (cepueBa aput™is), 6inb y rpyasx ta
CepLEeBHUiT Hamay

* TPOMOH B INIMGOKHX BEHAX, BHCOKMH 260 HH3LKMIi KPOB’SIHUH THCK, TOYepPBOHIHHS, X010, H]
KIHLIBKH, (ioNeToBl mismu Ha LIKipi

* TPOMOH B JIET€HEBHX BeHAax (nerenera emGonis), konanc TIereHiB, KpOB’SIHUI Kalmen, XpHIIH,
3a/iMIlKa NpH Gi3HYHOMY HaBaHTAKEHH]

* KHLIKOBA HENPOXIAHICTh, CKYITYEHHS PiaUHY B YEePeBHiH NOPOKHUHI, 3aNaTeHHs TOHKOT a60
TOBCTOI KHMILKH, IIIYHKa a6o CTpaBOXo.y, OiJIb BHH3Y JKHBOTA, JAUCKOMOOPT Y JKHUBOTI, redis
(ractpoesodareansHuit PeIrOKC), HasBHICTB KPOBi B KaJi

* IOBTAHHULA (TTOKOBTIHHS LWIKipH Ta oueit)

g
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* MYXHMpI Ta BUPA3KH Ha wKipi, PeaKLis WKipu Ha COHAYHE CBIT/IO, YEPBOHI PyKH, Habpsik a6o
Oinb o6muyus

* HaOpsik abo ckyTicTe cyrio6is, Ginp Yy KicTKax, M’s30Ba ciabkicTs abo CKYTICTh

* HaKONHYEHHS PIAMHM B HMUPKAX, [0YACTiLIAHHS CEHOBHMITYCKaHb BHOYI, HETPUMAaHHA ceyi,
KpOB y ceui, MBUIICHHS PiBHS KpeaTHHIHY B KpOBi (03HaKa HUPKOBOT HEJIOCTaTHOCTI)

* HE3BMYaliHa BariHajlbHa KpOBOTeya

* NPUITYXJICTh (Habpsk), 03HOG

Hoomunoxi no6iuni peakwuii (IKI MOXKYTh BUHMKHYTH He GimbIue Hisk y 1 i3 1000 nauienris)
BKJTIOYAIOTh:

* 3BY)KEHHs ab0 3aKYNOPKY CIi3HHX LITAXIB (3BY)KEHHs CITI3HMX IIIAXiB)

* [IC4IHKOBY HEJJOCTaTHICTE,

* 3aMAJICHHA, WO NPH3BOAMTH 0 MOPYLIEHHS KOBYOBMLICHHS 260 3aKYMOPKH JKOBYHUX
NPOTOK (X0JIeCTaTUYHMI TernaTuT),

* [ICBHI 3MiHH Ha €NIEKTPOKapaiorpami (MogoBKeHHs inTepBaiy QT)

* IIEBHI THIIH MOPYLIECHB CEPLEBOro pPUTMY (BKmOYaroun Gibpusuio LLUTYHOUKIB, apHTMiIO
THIly «torsade de pointes» i 6panukapiio).

* 3aI1a1bHi 3MiHHU B OLLi, 110 BUKIHKAIOTE 6imk B 0YaX | MOXKIIMBI po3naan 3opy,

* 3aMaNCHHA WKIPH, IO BUKIMKAE YePBOHI TycKaTi YPaXXCHHs, MOB’si3aHe i3 3aXBOPIOBAHHSIM
IMYHHOT CHCTeMH.

* AHNIOHEBPOTHYHHH HaBpAK (Habpak ronoBHMM uMHOM 06mMYus, ry6, s3uka abo ropna,
CBEpOIX | BUCHIIAHHS)

Pinkicui no6iuni peakuii (sonu MOXYTb BUHMKAaTH He Olnblue Hix y 1 i3 10 000 Nalli€HTIB)
BKJIIOYAIOTh:

* CepHO3HI WKipHI peakuil, Taki sk WKIPHUH BUCHII, BUpa3KH Ta IyXHpi, BKJIFOYAI0YH TyXHpi
B POTI, HOCI, CTATeBHX OpraHax, pykax, HOrax Ta o4ax (4epBoHi Ta OITyXJii oui),

Hesixi 3 noGiynmx peakuiii wacrime BUHMKAIOTh, KONM KaneuuTabiH BUKOPHCTOBYETBCS 3
IHLIMM¥ [IpenapaTamu s JNIKYBaHHS paKy.

Honatkosi no6iuni peakuii 3 wiei TpYIIH:

Hacri no6iuni peakuii (MoxyTsb croctepiratuca y 13 10 oci6);

* 3HHJKEHHS BMICTY HaTpito, Maruiio abo KambIiio B KPOBI, i ABHINEHHS PiBHS LyKpY B KpOBI
* HEBpAITis

* BiMYTTA A3BOHY y ByXax (THHHITYC), BTpaTa ciyxy

* huebir

* TMKaBKa, 3MiHa rojocy

* 6i1b a60 3miHa Ta/abo HesBMuHe BIIYYTTA y pori, 6inb y menemni

* NITIMBICTh, HIYHA MITIUBICTE

* M SI30Bi CYIOMH

* YTPYAHCHE CEYOBHIYCKaHHs, KpoB abo Ginok y ceui

* CHHUI abo peakuis B Micui in’ exuii (CpHuYMHeHa CynyTHIM iH’ eKIifHIM HapKOTHKOM)

IToeinomienns npo noGiuni peakuii

AKIo y Bac BUHUKIH Gyab-sKi noGiumi peaxuii, noroBopite 3i coim JnikapeM, GpapManeBToMm
abo mejcecTporo, BKIMOYarOYH Oyab-aki noGiuni peakuii, He 3a3Haveni p it iHcTpyKuii. Bu
TaKo MOKeTe MOBIZOMUTH Tpo nobiuni peakwii GesnocepesHbo Ha (KOHTAKTHI naHi HHXKYe).
[oginomnsroun npo noGiunui peaklii, Bu MoXKeTe 10NOMOITH HaaTH 6ibime iH(opMaLii rpo
Gesneky uporo npenapary.
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Honabma

Binnin mouniropunry mnoGiunoi nii JIKapCchbKUX 3acobiB Ynpaeninus peecrpauii JIKapchKux
3aco0iB, BUpO6iE MeMYHOrO NpH3HAYCHHS Ta OlOUM/IHHX Npenaparis

An. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Bapmiaga

Ten.: + 48 22 49 21 301, dakc: + 48 224921 309

calT: https://smz.ezdrowie.cov.pl

Akmo y Bac BuHMKIH Gyap-ski mo6iumi peakuii, MOroBopite 3i cBoiM nikapem a6o
dbapmavieBTOM, BKIIOYaIOYH Oyab-aki MOk IMBI MoGiumi peakil, He 3a3Haven; B Ui iHCTpyKLiT.

5. Sk 36epiratu Kaneunrabin AKKoOpJ

30epiratu npenapar y HEIIOCTYNMHOMY I8 iTeil Miclii.

He Bukopucrosyiite ueit Npernapar MicJis 3aKiH4eHHs TEPMIHY NPHIATHOCTI, 3a3HAYEHOrO Ha
KapToHHii ynakosui Ta 6icrepi micisa «EXPy.

3aCTOCOBYEThCS 10 AMOMIHIIO - AmoMiHiesi Onicrepu

Leit npenapar He BUMarae oco6auBmx YMOB 30epiranus.

Ans 6nicrepie 3 TIBX/IBJIX/amominito (nepdopopana cranaapTHa 103a).

306epiratu npu Temneparypi He Bume 30 °C.,

Jliku ne MoxHa BUKMAATH y CTiYHI BOIN yu noOyToBi Bifxoau. 3anuraiite cBoro $papmarepra,
AK BUKMHYTH HENOTPiOHI miku.
Taka noeeninka fonomosxe 3axHcTHTH TOBKi1LIS.

6. Bmict ynakosku Ta inma indopmauis

o micturs Kaneuura6in AKKoOpa

- itoua pevoBuHa Kaneuntabin.

- 1 TabneTka, BKpuTa NaiBKOBOIO obonoHkoro, MicTuTE 150 Mr Kaneuutadiny

- 1 Tabnetka, BKpuTa MNiBKOBOIO 000JI0HKOO, MicTHTE 300 Mr Karneuurabiny

- 1 Tabnerxka, Bkputa miekoBo0O 060510HKOK0, MicTHTE 500 Mr KareuuTabiny

- i inrpeaienTy:

- Anpo tabnetku: naktosa Gespojua, HATPIIO KPOCKapMenosa, Tinpomeiosa (E-5), uemonosa
MikpokpucTasiyba (PH-1 01), marniro creapar.

- ITiBKOBE MOKPHTTA (150 Mr):; rinpomenosa (6 cps), THTaHy giokcu (E171), 3aniza okcun
KOBTHH, 3a11i3a okeuj1 yepeonuii (E1 72), TanekK.

- IUTBKOBe MOKPUTTS (300 Mr): rinpomenosa (6 cps), THTaHy Ziokcua (E171), Tansk.

- IIiBKOBe MOKpUTTA (500 Mr): rinpomesnosa(6 cps), THTany miokeua (E171), 3aniza okcun
KOBTHH, 3aJ1i3a OKCH]] YepBOHHM (E172), Tansk.

Burasip Kaneunta6iny AKKOPJ Ta BMIiCT YIaKOBKH

Kaneuuta6in Axkops 150 mr TaBJIETKH, BKPHUTI MIiBKOBOIO 060IOHKOIO: CBITJIO-NIEPCHKOEOTO
KOJIEOpY, I0BracToi pOpMH, JBOOMYKII, JOBKHUHOIO 11,4 Mm i mmpuHoro 5,3 MM, 3 THCHeHHSM «150)
3 0ZiHOTO GOKY Ta rajki 3 iHworo Goky.

Kaneuurabin Axxopn 300 mr tabnerku, BKPHTI ITIBKOBOIO 060JIOHKOIO: Bij Gioro JI0 Maiixe
binoro komsopy, moeractoi dopmu, nBoomykimi, 14,6 MM 3aBIOBXKKH Ta 6,7 MM 3aBUIMpIIKH, 3
THCHeHHsM «300» 3 ogHOTO 00Ky Ta rmaaki 3 iHmoro Ooky.

Kaneuura6in Axkopa 500 mr TabJICTKH, BKPUTI MIIIBKOBOIO 060T0HKOIO: MEPCHKOBOTO KONBCPY,
AOBracToi JOpMH, IBOONYKITI, JOBKHHOIO 15,9 MM i umpunoro 8,4 MM, 3 THCHEHHSM «500» 3 otHOTO
Goky Ta riuajki 3 inmoro Ooxy.
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Kaneuurabin Akkopn nocrynuuii y 6nicrepax, wo mictars 30, 60 ao 120 TabIeToK, BKPUTHX
000J10HKO10, 260 B nepdopoBaHUX OJHOI030BHX Gnicrepax, mo mictate 30x1, 60x1 abo 120x1
TabNeToK, BKPHTHX 060NOHKOIO.

He Bci posmipu ynakoBok MoskyTs GyTH nipeacTapneni na PHHKY.

Braacunk peecrpauiitnoro nocsiguenns na JIKapcbKHH 3acid
Axkopj Xesckea CJLY.

Bopun Tpetin Centp, Monn ne Bapeesona, 6/1,

Enigici Ect 6 nosepx,

08039 bapcenona, Icnanis

Bupo6uuk
Axkopa Xenckea [Toncka Cr. 3 0.0.,
ByJ1. JIyromepcka 50, 95-200 I1a6 ‘sHile, [Tonpima

o 6pomypy 3aTBepmKeno 12/2021.
Hertaneny indopmariro npo 1eit npoayKT MoskHa 3HaliTH Ha EBPONEHCEKOMY CaiTi AreHTCTBO
3 iKapchKuX 3aco6iB http://www.ema.curopa.eu.

INP0OO1
10 0903 7 6014228

(6014228) JTata: 20.12.2021 p., 29.12.2021 p.

Leu Odoxymenm nepexnadeno na YKpaincvky mosy nepexnadauem beanapan Anyw

Apymionisnoio e
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Ilepexiiaa makeTy MHCeTKa-BKIaAHIIA: Indopmauisi xas nanicura
Axkopo
JIncToR-BRAAMILL, SIKHIT 1012€THCST 10 YIAKOBKH:
indopmauist 15 nanicHra
Kanenura6in Akkopa tabnerku, BKPHTI I1iBKOBOIO 000710HKOIO, 110 150 mMr
Kaneuunrabin Akkopa TabneTku, BKPHTI MI1IBKOBOO 060110HKOO, 110 300 MT
KaneunraGin Akkopa TabneTku, BKpHTI 11iBKOBOKO 060110HKOI0, 110 500 M
Kaneuurabin

YBaxkHo npounTaiite Belo w0 iHCTpyKito, nepu Hi’K npuiiMaTh ueii npenapar,
OCKIJIbKH BOHA MIiCTHTE BAaJINBY /1JIsl BAC indopmauiro.

« 30epeskiTh o IHCTPYKUiIO, MOMKIIHBO, BaM 0BEIETHCS NPOYHTATH il Lue pas.

» SIKino y Bac BUHHK/IM 10/1aTKOBI 3aNHTaHHS, 3BEPHITBCA 10 CBOTO Jlikaps abo (apmareBTa.
+ Leii npenapat npusHayeHuii KORKpeTHii Momuni. Horo He ciin nepeJaBaTH iHIIHUM.

- Ilpenapar mose 3aBAaTH WIKOAM iHIIIH JEOLMHI, HABITH AKIIO 1T CUMITTOMH OJIHaKOBI.
Ao Binbynetbest Oynb-skuii HeGaskaHmit cumnTom, B TOMY YHCII OyAb-SKUil MOKITHBHH
HeOaKaHUH CHMNTOM, SKOTO HEMAE B CITHCKY B JIMCTKY-BKJIAJILIY, HAJIEAKUTh PO3TIOBICTH NPO
ue stikapro a6o dapmauerty (JuBitscs posain 4).

Mo micTuThest B wiii Gpourypi:

1. 1o Take KaneuuraGin Akkopa i ams yoro Bin BHKOPHCTOBYEThCS
2. 1lo noTpi6Ho 3HaTH, nepiu Hix npuiiMath Kanenurabin AKKOpJL
.k npuiimatn Kaneunra6in Axkopa

. MosxnuBi no6iuni peakuii

- Sk 36epiratn Kaneunra6in Axkopn

. B™ict ynakosku Ta iHiua ingopmartis

(%)

N L A

1. 1o raxe Kaneuura6in Axkopa i st 4oro Bin BHKOPHCTOBYEThCS

Kaneuutabin Akkopa — ue nikapcekmii 3aci6 min Hazzoro «LUTOCTATHK», AKMH 3YMTHHAE picT
PaKoBHX KiiTHH. KanenuraGin AKKOpA MiCTHTE KanenuTa6in, SKmil caM 1o cobi He e
uurocTaTHKOM. JInwe nicas 3acBOeHHS opranizMoM naiienTa Bin NepPeTBOPIOETHCA Ha
aKTHBHHH NIPOTHITYX IMHHHI TIpenapat (y NyXJHHHIA TKAHUHI HAKONUYYeThes Binbiie 1iel
CIIOJIYKH, HiXK Y 310pOBiii).

Kaneunrabin Axkopa BUKOpHCTOBYETECS 1 NiKyBaHHS paKy TOBCTOI KHMIIKH, npsaMol
KHUIKH, LIIUTYHKa Ta MOJIOYHOT 3aJ103H.

Kpim Toro, Horo npusnavarors nikapi s NPOQiNaKTHKH PELMANBY PaKy TOBCTOT KMIIKH
MiC/I1 HOBHOTO XipYPriuHOro BHAANEHHS NYXJIMHH.

KanernraGin AKKopa1 MosiHa 3aCTOCOBYBATH oKkpemo abo B KoMOiHamii 3 iHIIHMHK
JiKapCBKUMH 3ac00aMH.

2. o noTpi6Ho 3naTH, nepm Hix npuiimaTu Kamenura6in AKKopa

He npuiimaiite Kaneunra6in Axkopa

* JlKio y Bac anepris Ha kaneuuTa6in a6o Gyxb-sKuit 3 iHmHX IHTpeieHTIB LBOro
npenapary (nepeniveHnx y posaini 6). Byap nacka, Heraiino TMOBiZIOMTE CBOT'O JIiKapsl.

* Slximo y Bac Gynu cepitosni peakuii Ha nikyBaHHS (ropnipumiauHOM (rpyna nikis Bix paxy,
TaKuX K pTopypaiun),

* Alkmo Bu BariTHi aGo rogyere rpynsmu,
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* AKIIO y BaC CHIBHO ZHMMKCeHA KiNBKICTh NeiikomuTip abo TpomGounTip (nrefikonenis,
HeHTponeHis aGo TpoMbouHTONEH51)

* AKLIO y Bac ceplio3ui pobieMH 3 neyinkoro ago HUpPKamHy,

* ko y Bac BIICYTHA aKkTHBHicTS bepmenty ,E[HI“iﬂ,pOprHMi,ﬂHHﬂeFiﬂpOFeHa3H (DPD)
(moBHwmii nedhinur DPD)

* SIK1wo 3apas Tpupae JIKYBaHHS OpuBy IHHOM 260 Bono TpoBOAMIIOCS NIpOTArOM OcTanHix 4
THXHIB y pamkax JIKYBaHHS BITPAHOT Bicy abo onepisyransHoro reprecy.

Ionepenxenns Ta 3ano0ixui 3ax01n

3BEpHIThLCA 32 fopajoro 1o nikaps aGo $apmanepra, NEPII HiX NpHiiMaTi Kaneuura6in
AKkopn, AKIIO Y Bac €:

* AIKILO y Bac AiarHOCTOBaHO yacTkope 3HMXKCHHS aKTHBHOCT] bepmenty
I[HI‘i,I[pOHipHMi,lIHHﬂCFileOI’eHa3H (DPD)

° KO y wuneHa c¢iMi nanjenra € YacTKOBMH aGo moBHuij AehiunT  pepmenty
ﬂnriﬂponipHMiﬂHHerinporeHamn (DPD)

* 32XBOPIOBaHHA NEYiHKHM alo HHpOK

* a00 Gyab-Kkom Many pobuieMH 3 cepriem (Hanpukman, HEpPEryapHe cepueGuTTH) 260 Goi

KPOBOTOKY 110 cepus
* 3aXBOPIOBaHHS TOJOBHOIO MO3KY (Hanpukaz, yX/I1Ha, sKa nowmpuacs na MO030K) abo
TOLIKOKeHHS HepBiB (HefiponaTis)

* nipobuiemMu 3 Kajbriem (BUABNIAETECS B aHal3ax Kpopi)

* UYKpOBHIi giaber

* 3HCBOJHEHHSA

* NIOpYWIeHHs piBHA joniB y KpOBI (eleKTponiThuii AucOanaHe, BUSBISEThCS B aHajizax
KpOBI)

* AKIIO y Bac 6yiu npo6emy 3 OYHMa B MHHYJIOMY, OCKINBKH Banm MOJKe 3Hano6uTHCS
A0JIATKOBE CTIOCTEPEXEHHS 3a BaIMMY OYHMa

* AKIIO y Bac cepio3ui mkipi peakiii.

Heghiyum ntpumidum)eeidpozeumu
(DPD) : nediuur DPD — 1€ FHCTHYHUMA CTaH, AKMIT 3a3BHyYajf HE BUKITHKaE 3K0THHX npobiiem

it ta nigaitkn
Kanenura6in AKKOpZ He TOKa3aHUi g 3aCTOCYBaHHA AiTAM Ta migmitkam. He JaBaiite
Kaneuura6in AKKOpPZ 1111 1iTeii Ta MiUTTKIB.

Inni miky Ta Kaneunra6in AKKopa
Iosinomre cporo Jikaps a6o hapmanesta npo gej Mpenaparu, ski BM mpuiimacte a6o
HEIoAaBHO npuiiMany, a Takox npo Oyae-ski TpeNapaty, sKi BH mianyere npuiiMaT. | [e
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OCODIMBO BaXUIMBO, OCKINBKM TPHIOM KiNBKOX JIKiB OLHOYACHO MOJKe nocunuTH abo
nocnaabKuTH Horo Aairo.

Bu ne nosunni npuiivatn 6puByann (mpoTuBipycHuii npenapar as JikyBanus
BITPAHOI Bicii 260 0Iepi3y0H0ro JHILAI) 0THOYACHO 3 JIKYBAHHSAM Kaneuutadinom
(BKII0YaI0uM Nepioan nepepsn Ge3 npuiiomy Tab/1eToK).

Slkmo Bu npuiiMaere GpuByIHH, BAM cJTi 3a4eKkaTi LHIOHaHMeH11Ie 4 THIKHI mic/is
NPHITHHEHHs! NPHHOMY OPHBYIHHY, NePII Hi NM04YaTH npuiiom kaneuutadiny. /[us.
posain «He npuiimaiite Kaneunta6in Axkopay».

Bu Takox noeunni 6yti 0co61uso 00epeKHHUMH, SKIIO BU NpHiiMacTe Gynb-siKi 3 HaCTYITHUX
TKIB:

* penapaTy Bijl MoJarpu (aaonypuHo),

* S3HIKCHHS 3rOPTaHHs KpoBi (KyMapHH, BapdapuH),

* KM BiJ eninencii abo Hanazis (deniroin)

* NPOTHPAKOBHH Npemnapar (iHTepdepoH anbda)

* IPOMEHEBA Teparlis Ta JesKi npenapar, 1o BUKOPUCTOBYIOTBCS JJIsl J1IKYBaHHS paKy
(poninosa kucnora, OKCalillJIaTHH, Oepanu3ymab, nucnnaTuy, IpHHOTEKaH)

* IHII JTiKK 2019 TiKyBaHHS nedinuTy doiesol kucioTy.

Kaneunrabin Axkops 3 ke, HanosiMu Ta ajkoronem
Kareunrabin AKkopa et npuitMaTy He misHime Hixk uepes 30 XBHIHH micys ixi.

Baritnicts, roaysanus rpymio ta dhepTuabhicTs

Sxio B BariTHi a60 rofyeTe rpyaBMu, BBaXAETe, 110 MOXKETE OyTw BariTHi abo nuanyerte
3a4aTH JIMTUHY, 3BEPHITBCS 32 NI0PAOIO JO CBOTO JliKaps a6o bapmanesTa, nepw Hixk
NpUAMAaTH LieH npenapar.

By e nosunni npuiimati Kaneuura6in AKKOpJ, sKIIO B Barithi abo minosproere, mo su
BariTHi. He MoXXHa roysaTi rpyasmu mia uac nikyeaHHs Kanenura6inom AKkopxa i
NPOTArOM 2 THIKHIB MiC/IA OCTAaHHBOT [03H. [TamienTky, ski MOJKYTb 3aBariTHITH, TOBUHHI
BHKOPHUCTOBYBAaTH €()eKTHBHI 3aCO6M KOHTpaLemnLii iy yac nikyBauns KanenuraGinom
AKKOpJL i IPOTSTOM 6 MicsIIiB Mmic/is OCTaHHBOT 103K,

TTauieHTKy, YHT NapTHEPH MOXKYTH 3aBATITHITH, IOBHHHI BHKOPHCTOBYBaTH ¢(heKTHBHI
3aco0M KOHTpaLenii mija yac nikyranns KanenuTaGinom AKKopZ i poTsarom 3 micsiiin
MicJIs OCTaHHLOT 103H.

Boainus ABTOTPAHCIOPTY Ta po6oTa 3 MexaHi3MaMu

KaneuuraGin Akkopa Moxke BHKIHKaTH Y Bac 3aMamMopoyYeHHs, Hy0Ty abo BToMy.

Taxum ynHOM, Le MOXe moripHTH Ballly 371aTHICTE KepyBaTH aBToMoGineM a6o mpawropaTu
3 MEXaHi3MaMH.

AKiwo BH BinuyBaeTe 3anamMopoyeHHs, Hya0Ty abo BTOMY Mic/s mpuioMy 1poro npemnapary,
HE Kepy#Te aBToMOOI/IEM i He KepyiiTe MeXaHi3MaMIL.

Kaneuura6in Axxopa micrurn JIAKTO3Y
Lleii npenapat micTuTe naxTosy. Skimo ¥ Bac BHSBJIEHA HEIIEPEHOCUMICTB JICAKHX I(YKpiB,
TNPOKOHCY/IBTYHTECS 3 JiKapeM nepes NpHiioMoM npenapary.

Kaneuura6in AKKOpA MICTHTDH HATPIii

Leit nikapcbkuii 3aci6 mictite Menme 1 MMoOB (23 mr) narpito na tabnerky, To6To
MPaKTHYHO HE MICTUTH HATPIIO.
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3. SIx npuiimaTu Kaneunra6in AKKopa

3aBkI1 BUKOPHCTOBYITE 11eii TpeIapaT TOYHO TaK, K CKa3aB BaM Jikap abo (apMaLierT.
3BEpHITBCA 10 CBOTO Jlikaps aGo (hapmanieBTa, K110 BY He BreBHeHi.

Kaneunrabin Akkopa nosuxen NpU3HAYATH JIMLIE JTIKap, IKWl Mae J0CBin 3aCTOCYBaHHs
NPOTHITYXTHHHUX MPEnapaTis.

Bain nikap BusHaumrs BIAIOBIZIHY 118 Bac 103y i BiATOBi1He nikyBanHs. Jlosa KaneuuraGiny
AKKOpJI 3a]I€KMTh Bif mioni MOBepXHi Tina. OCTaHHIA PO3PAXOBYETHCS BUXOASUH 3 BAMIOrD
pocty i Baru. 3BHuaiiHa 1032 Qs AOpoCIHX cTaHOBUTH 1250 Mr/m* moBepxHi Tina aBiyi Ha
no0y (epauui Ta BBeuepi). Och j1Ba TIpHUKIaaN: OMHA Baroro 64 Kr i spoctoM 1,64 M mae
ruiouty nosepxHi Tina 1,7 m? i Tomy nosunua npuimaryu 4 Tabnetku no 500 mri 1 TabneTKy
1o 150 mr neiui Ha gews. Jlroauua Baroro 80 kr i 3poctom 1,80 M mae oy nosepxHi Tina
2,00 M? i noBuHHa npuiiMati 5 tabaerox mo 500 mr agivi Ha JIEHE.

Bam nikap nosinomuts Bam, SIKY 103y IPHIAMATH, KOJIM Ta SIK JI0BIO NPOJOBKYBATH
npuimMaTu rabjerku.

Baun nikap mMozke nopamuri sam npuiimaTi KomGinamiro Ta6netok 150 mr i 500 mr 1
KOXHOT J03H.

* Ilpuiimaiite TaGnerku Bpanui Ta BBeuepi 3a IpU3HAYSHHAM JiKaps.

* [Ipuiimaiite Ta6aerkn UITHMH, 3aTHBAIOYH BO/1010, rTpoTAroM 30 XBHIHH micas
3aBEpLICHNs npuiioMy ki (cHinaHOK i Beueps). TabaeTkH He MokHa noapiéuwBaTH abo
pospisatu. SIkuo Bu He mozkere NpokoBTHYTH TabieTkn Kaneuurabiny AKKopj
HiJIKoM, noBigoMTe Mpo e cBOro Jikaps.

* Baxknueo, mo6 yce nikypanns [POXO/MIIO 3TiHO 3 IPH3HAYEHHSIM JiKaps.

Tabnerkn Kanenuratin AKKOpJ 3a3BuYail mpuitMaioTs nporarom 14 jHis, micns yoro cnigye
7-peHHa nepepsa (KoM TaGIeTKH He npuimarotecs). Lei 21-gennuit nepioJ Ha3sUBaeThCs
OJITHUM LIMKJIOM JIIKYBaHHSI.

Y komOiHauii 3 iHmHMK MKapChKUMM 3acobamMu 3BHuaiina 103a U1 JIOPOCITHX MOXe
CTaHOBHUTH MeHIue 1250 Mr/m? mowmi TIOBEPXHi TiNa, a TpUBAIiCTH npuioMy Tabiaerok Moxe
Oytn pizHoto (Hanpukian, woxns, Oe3 nepepsu). Bam mikap nosizomuts BaM, SIKY 103y
NIPHAMATH, KOJIH Ta SIK JIOBIO IIPOJIOBKYBATH NpUAMaTH TabIeTKy.

SIkuto BH npuiinsam 6iabime Kaneunra6iny Axkopa, mix ciix

SIKIo BYM NpHHHSTH Ginbie Kaneunrabiny Axkops, nix crig, 3BEPHITBCS 10 CBOTO JliKaps
AKOMOTa IBHAIIE, NEPII HiK NPHIMATH HACTYIHY J103y.

Skmo BH npuitmaere 03y KamneuuTadiHy, IO mNepeBHmIye PEKOMEHIOBaHY, MOXKYTE
BHUHHKHYTH Taki noGiuni peakuii: Hyzora a6o 6moBaHHs, miapes, 3ananenns a6o BHpazKa
KHIICYHHKa a00 POTOBOI MOPONKHUHK, Gijib a6o KpOBOTeYa B KMIICYHHKY abo wUIyHKYy aGo
MPUTHIYEHHS KiCTKOBOTO MO3KY (3MEHIIEHHS KiJIbKiCTh ITEBHUX THITIE KIiTHH KpoBi). SIkio By
BiYyBaeTe GYab-AKHMil i3 11X CHMITOMIB, HeraifHo MoBigoMTe cBOro niKaps.

Hxuwo By 326y npuiinsTa Kaneunra6in Axkopa

He npuiimaiite nponymeny no3y. He BukopucToByiiTe MOJBIHHY 1103y, 106 KOMMEHCYBaTH
fiponymeny nosy. HeobxizHo mnpomoskuTh MKYBaHHA 33 NPU3HAYEHOI CXEMOIO Ta
3BEPHYTHCA 110 JTiKaps.

Hxumo BH npunuunTe npuiiom Kanenuradiny AKKopa
Hemae no6iunmx peaxuiii, mor’szanux iz NPUITUHEHHAM JTIKYBaHHS KalelMTabiHOM.
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AIKIIO BM NpuiAMAETe KyMapHHOBI aHTHKOATYJIAHTH (IO MiCTSATS, Halpu1KIIaj,
(heHNPOKYMOH), NPHIHHEHHS! iKYBaHHs KaneUnTaGiHOM MOKE BUMaraTH KOPUI'yBaHHS 103U
AHTHKOArYJISAAHTY BalUMM JIiKapeM.

SKIo y Bac BUHUKIIN JIOaTKOBI 3aMUTaHHS 100 3aCTOCYBaHHSA LIOTO IIpenapary,
3BEPHITLCA 10 CBOTO JTiKaps abo hapmalesTa.

4. MosuBi nobiuni peakuii

Ak i Bei stiky, 1eii npenapat Moske BUKIUKATH n06iuHi peakuii, Xoua BOHH BHHHKAIOTE HE Yy
BCIX.

HETAHHO IPUITUHITH

npuiiMaty Kaneuntabin AKKop, i 3BepHiThCs 10 Nikaps, SKIIO Y Bac BMHUKJIH Oyab-ski 3
HAaCTYITHUX CHMIITOMIB:

* Aiapen : sxwo y Bac 4 a6o Ginblle BUMOPOKHEHD npoTsiroM aHs abo giapes BHOYI.

* bareanna : sxuio By 6moeTe Ginbie oaHOro pasy Ha 24 roauHM.

* Hyooma : sximo Bu BTPaTHIIM aNeTHT, i KiJIbKICTE 1Ki, SIKY BH icTe IIOJIHS, 3HAYHO MEHINA,
HIXK 3a3BHYAiA.

* Cmomamum : axmpo y sac 6ib, No4YepBOHiHHS, HabOpsk abo Bupasku y pori Ta/abo ropui.

* lllkipna peaxuia pyk i niz : sxmo y Bac 6is, HaOpsAK, MOYEPBOHIHHA ab0 MOKOMOBAHHS B
pykax i/abo Horax.

* Tuxomanka: sxuo y Bac remneparypa guie 38 °C.

* Ingpexuyia: aKwo BU BiguyBacTe CUMNTOMU iHgekuii, cnpuunHenoi Gaktepiamu, Bipycamu
abo iHIMMH OpradisMamH.

* binv y epyoax : SKwo BM BiguyeaeTe Ginb Y UEHTpI rpyaei, ocobmmuBo nix vac dizrummx
BIIPaB

* Cundpom Cmisenca-/orconcona: sxmo y sac € Gosiche noYepBOHiHHA abo dioneroBuii
BHCHIL, KM NOLIMPIOETHCA, | 3°ABNSAIOTECA MyXHpi Ta/a6o iHmmi YPaXKeHHs CIM30BOI 060 10HKH
(Hanpuknag, y poToBiit nopoxHuHi), 0cO6IMBO SKIO B AHAMHE3] Y Bac € rinepyyTiamBicTh 10
CBiTJIa, pecriipaTopHi iHpekuil (Hamp. OpoHxir) Ta/abo nuxomanka.

* Anzionespomuunuii nabpak: sKmo Bu BimdyBacTe OyAb-KHH i3 HaBeJeHHMX HIDKYe
CHMITOMIB, HEralHO 3BEPHITHCH 10 JiKaps, OCKUIEKH BaM MOXeE 3HAq00HMTHCS TepMiHOBa
Me4Ha Jomomora: Habpsk, 0co6amMBo 00aHyus, ry0, asuka abo ropna, 1o YCKIaaHIOE
KOBTaHHs abo 1uxaHHs, cBepGik i Bucum. 1le MOXYTh OYTH CHMITOMH aHTiOHEBPOTHUHOTO
HabpsiKy.

Ilpu cBoeuacHoMy BUABIeHHI i OGiyHi peaKxiii 3a3BM4aif 3HUKAOTH IPOTAroM 2-3 AHIB Mmic/s
NPUIIHHEHHS TiKyBaHHA. AKmo no6iuni peakiii He 3HHKAIOTh, HEralHO 3BEPHITBCA 10 JliKaps.
Bauu jiikap Moske nopaauTi BaM npoosKuTH NIKYBaHHS 31 3HUKEHOIO 103010.

Akmo nix yac nepmworo uukmy NIKYBaHHA BHHHMKAa€ BaKKHMil CTOMATHT y TaxKil Qopmi
(BMpasky B poTi Ta ropni), Mykosur, Ziapest, HelTporienis (MiABUIEHNH pu3KK iHdekuuiit) abo
HCHPOTOKCHYHICTb, Ll MOXe OYTH IOB’S3aHO 3 Aedimurom DPD  (ame. posmin 2:
«Ilonepemkenns ta 3aCTEPEIKEHHY).

LIkipHa peakiis Ha pyKax i Horax Moxe TNPU3BECTH /10 BTPATH BiAOHUTKIB ManbLiB (BigGuTKiB
najibLiB), IO MOXeE BIUIMHYTH Ha inentudikauiro nauienTa iz yac ix 360py.

Kpim Toro, komu kanenuraGin BUKOPHCTOBYETECSA OKPEMO, HaHMomMpeHimmi no6iuni peakui,
SIKI MOKYTh BHHUKHYTH GillbIe His y oaHiel moaunu 3 10, BKIFOYAIOTE:
* OB y KHUBOTI

* BUCHII, CyXicTb a60 cBepOizk mikipu

* BTOMa

* BTpaTa arneTuTy (aHOpeKcis)
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Io6iuni peaxuii MOXYTb OyTH J1yxe CEPHO3HUMH, TOMY BaKIMBO 34BXK/IH 3BepTaTHcs 10
JKaps, sIK TiILKH BOHK 3’ ABNAIOTECA. V UbOMY BUMAJKY JiKap MOKe 3MEHITHTH nosy
Ta/abo TMMYacoBO MpUMUHITH nikyBanus Kaneunra6inom AKKopj.

Sk npasuo, e 103B0IsE SMCHILHTH TPUBAMICTh a0 TSKKICTE IIMX CUMITTOMIB.

Hacri nobivuni peakuii BKJIIOYAIOTE;

Howmpeni no6iuni peauii (MO3KYTB criocTepiratucs y 1310 oci6):

* 3MCHIIEHHS KilIbKOCTI IeHKOLMTIB a6o HEPBOHMX KPOB’SHHX TiJIelb (BHABIAETLCS B
aHaJli3ax Kposi)

* 3HCBO/THEHHS, BTPATa Baru

* 6e3coHHs, Jlenpecis

* FONOBHMIA Gintb, COHUBICTS, 3allaMOPOYEHHS, HEHOPMaJIbHE BiguyTTs LIKipH, OHIMiHHS3,
TTOKONIOBAHHS, 3MIHH CMaKOBHX BIOYyTTIB

* NIOJIPasHEeHHs OYel, MmiBuIIcHe CIbO30TEYa, MOYEPBOHIHHS OYeif (KOH’IOHKTHBIT)

* 3ananeHts e (tpombodiie6ir)

* 3a1MLlIKa, HOCOBA KPOBOTEYA, KAIIEIb, MOCH/ICHHS BH/ILIEHB 3 HOca

* Fepriec Ta iHwi BipycHi ingekuii POJIMHHM repriecBipycin

* siereHeBi abo pecripaTopsi IHeKuiT (HanpuKIan, nMHeBMOHIs abo Hpowxir)

* KHIIKOBA KpOBOTEYa, 3anop, Ginp y BEPXHIi YaCTHHI )KUBOTa, Po3Jaj1 TpaBneHHs,
Ta30yTBOPEHHS, CYXiCTh Y pori

* WKIPHUI BHCHIL, BHIIAaHHA BOToces (anmomeisn), novepponinms WIKIPH, CYXICTh LIKipH,
cBepOik (cBepbix), 3mina KOJIBOpY MIKipH, BTpaTa mkipy, AEPMATHT, po3Jaj HirTig

* Oib y cyrno6ax, KiHUiBKaX, rpy/sax abo crimyi

* JIMXOMaHKa, HaOpAKH KiHIIiBOK, HYJI0Ta

* IPOOJIEMH 3 MEYiHKOIO (BHABIAIOTECS B aHani3ax Kposi) i migBUmenHs piBus Ginipy6iny B
KPOBI (BUINSA€ThCS MEYIHKOKO)

Heuacri noGiuni peakuir (MOXYTE criocTepiraTucs He Ginbure HiK y 1 i3 100 oci6):

* iHdeKuis KpoBi, iHeKLis ceyoBUBITHUX ULIAXIB, iH(eKuis mKipy, iHbeKig Hoca Ta ropna,
rpubkoBa iHpexuis (Bkmoyaroun TMOPOXXHHHY pOTa), IPHII, racTPOeHTEPHT, aberec 3yba

* YTBOPEHHS IHLIOK Mif WIKipoio (minommu)

* SMCHLLICHHSA KIIBKOCTI KJIITHH KPOBI, BKIIOYAIOUH TPOMGOLIMTH (MOKa3aHo B aHaTizax KpOBI)
* anepriyHa peaxuis

* niabeT, 3HMKeHHS Kaio B KpOBI, HeNpaBH/IbHE Xap4yBaHHA, i ABUIIEHHS TPHUIIILEpUIIR y
KpORI

* CILUTYTaHICTh CBiIOMOCTI, Hananu MaHIKK, 3MIHH HACTPOIO 3 CHMITTOMAMH Jernpecii,
3HH)KEHHS CTATEBOTO OTATY

* HOpYIICHHS MOBH, Ipo6JieMH 3 nam'siTTio, BTpaTa KOOpAMHAUIT pyXiB, MOpyIneHHs
piBHOBaru, HENPUTOMHICTb, MOLIKOIKEHHS HEPBIB (HeHponaris) i nopymenns YYTIHBOCTI

* PO3MHTICTB ab0 JBOTHHA B 0yax

* 3anaMopoyeHHs, 6ib y Byci

* HEPETY/ApHe cepuebuTTs Ta BIAYYTTS cepueGurTs (cepueBa apurtmis), 6inp Y Irpynsax Ta
CEepLEeBHIT Hanay

* TPOMOM B rUGoKHX BEHAX, BUCOKUH ab0 HU3bKUE KPOB’sIHUH THCK, NOYePBOHIHHA, X0JI01H]
KIHUIBKH, BioseToBi mismu Ha IKipi

* TPOMOH B JlereHeBUX BeHax (nerenena emb6011is1), Konarc neremis, KPOB’ IHUIA Kallle Tp, XPHIIH,
3a[IMIIKa IpH Gi3HIHOMY HaBaHTaXkKeHH]

* KHIIIKOBA HEMPOX1HICTE, CKYIIYeHHs PiIMHY B 4yepeBHiii IIOPOXKHUHI, 3anaaeHHs TOHKOT 460
TOBCTOI KMIIKH, LIJTyHKa a60 CTpaBoxony, 6iib BHH3Y 5MBOTa, AMCKOM(]OPT Y KHBOTI, neyig
(ractpoezogareansumii pedoke), HasBHICTB KpoBi B Kani

* KOBTAHHLA (MTOXKOBTIHHS LIKIPH Ta oyeif)
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* IyXHPi Ta BUPa3KH Ha WIKipi, peakwis IIKIPH Ha COHAYHE CBITIIO, YePBOHI PYKH, Habpsk abo
611b 06nuyus

* HaOpsak abo cKyTicTh cyriobis, 6inb Y KiCTKax, M’s130Ba cnabkicts abo CKYTICTh

* HAKOITMYEHHS PiJINHU B HUPKaX, NOYaCTilaHHs CEHOBUITYCKaHb BHOYI, HETPUMAaHHS ceui,
KPOB y ceyi, MiIBULICHHS PiBHs KpeaTHHIHY B KpOBi (0O3HaKa HUPKOBOT HEJIOCTATHOCTI )

* HE3BMYaiiHa BariHalbHa KpPOBOTEYa

* HPUITYXJIICTh (HabpsIK), 03HOG

Hoopunoki noGiuni peakrii (sxi MOXKYTb BUHHKHYTH He Oinbwe Hix y 1 i3 1000 nauientis)
BKJIFOYAOTE:

* 3BYJKCHHS ab0 3aKyNOpKY CJIi3HHX 1UISXIB (3BYJKEHHS CITI3HMX IIJIAXIB)

* NICYIHKOBY HEJOCTATHICTb,

* 3aNaJICHHS, IO NPH3BOAMTE IO TMOPYIUEHHS KOBUOBMIINEHHS a00 3aKYMOPKH KOBYHMX
MPOTOK (XOJIeCTaTHYHHUIT renaTur),

* NICBHI 3MiHM Ha eJleKTpoKapiorpami (II0A0BKEHHS intepeany QT)

* MIEBHI THITH NOPYIIEHEL CEPIIEBOro PUTMY (BKITIOUaIOuM GibpuiALiI0 MITYHOUKIB, apUTMIirO
ThIly «torsade de pointesy i Gpaaukapiro).

* 3aNajibHi 3MiHH B OL, 10 BUKJIMKAIOTH 6i/lb B 0YaX | MOKIIHB] po3Jiaau 30py,

* 3aNajieHHs WKIipH, 10 BUK/IHKAE YEPBOHI JIyCKaTi YPKEHHs, IOB’s3aHe i3 3aXBOPIOBAHHAM
IMYHHOT CHCTeMH.

* aHTIOHEBPOTUYHHI HabpsK (HabpsK roJOBHUM uMHOM 0GnMyus, ryb, sasuka abo ropma,
ceepOixk i BUCHNaHHS)

Pigkicui no6iuni peakuii (sonu MOXYTE BUHHKATH He Oinble Hix y 1 i3 10 000 mauienris)
BKJTFOYAIOTh:

* Cepio3HI WKipHI peakuii, Taki sk WKIpHUIT BUCHIL, BUPA3KH Ta IyXHpi, BKIFOYAIOYH MTyXHpi
B POTI, HOCI, CTATeBHX OpraHax, pyKax, Horax Ta oyax (4epBoHi Ta omyxi oui).

Hesxi 3 mobiunmx peakuiii wacrime BHHHKAKOTb, KOJM KaneuuTabiH BHKOPHCTOBYETBCS 3
IHIIMMH TIPENapaTamMu JUis JIiKyBaHHS paKy.

Hoparkosi no6iuni peakuii 3 wiei rpynu:

Yacri noGiuni peakuii (MosxyTh croctepiraties y 1 3 10 oci6):

* 3HWKCHHA BMICTY HATpil0, Maruiro a6o KaabLiio B KPOBI, MiIBUINEHHS PIBHS LyKpy B KpOBI
* HeBpalrisa

* BIIYYTTA I3BOHY y ByXax (THHHITYC), BTpaTa ciyxy

* hnebit

* 'MKaBKa, 3MiHa roiocy

* 6inb a6o 3MiHa Ta/abo He3pMuHe BIIYYTTS y poTi, 6inb y meneni

* NITIIMBICTE, HIYHA MITAUBICTE

* M’A30Bi CYIOMH

* YTPYIHCHE CCHOBHITYCKaHHA, KpoB abo 6iok y ceyi

* CHHLI abo peakuis B Micui in’ ek (CHIpMYMHEHA CYIYTHIM iH’ ekuiiiHmM HapKOTHKOM)

IoBixommnenns npo no6iuni peakuii

SAKwo y Bac BUHHKIM 6y1b-5Ki M0GiqH] Peakuii, orosopiThk 3i cBOIM Jlikapem, dbapmauerToM
abo MeJcecTpolo, BKIOYa0UH Oynb-saki mobiuni peakuii, He 3a3HaueHi B 1if iHCTpyYKUiT. Bu
TaKOX MOXKETe NOBIJOMHTH Ipo No6iuHi peaxii Gesnocepenbo Ha caiiti HauionansHoro
AreHTCTBA 3 JIKAPCHKMX 3aC06iB | MEAHYHOro 061 HAHNS B Pymynii

http.//www.anm.ro/.

BYJ1. ABiaTopa CaHetecky No 48, cektop 1, Byxapect 011478- Pymynis,

Ten.: +4 0757 117 259, Daxc: +4 0213 163 497 £
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e-mail: adrigianm.ro.
IToBinomisrouM 1po nobiuni peakilii, BU MoKeTe J0NOMOrTH HajaTH Ginkie indopmauii npo
fe3neky HBOTO Mpenapary.

5. Sk 36epiraTn Kaneunrabin Akkopa

36epiraTi npenapaT y HEIOCTYITHOMY AJIs AiTeH MicLi.

He BUKOpUCTOBYIiTE Liei npenapar miciis 3aKiHYeHHs TepMiHy NPHIAaTHOCTI, 3a3HaYEHOIO Ha
KapTOHHIH yrakosui Ta 6iictepi nicas «EXPy.

3acTOCOBYETBCSH [0 ANIOMIHIIO - AtoMiHieBi OicTepu

Lleii mpenapat He BUMarae ocob6IMBUX yMOB 30epiranHs.

Jlns 6ricrepis 3 [IBX/TIB/IX/amomiHito (meppopoBana cTanaapTHa 103a).

36epiratu npu TeMnepatypi He Buuie 30 °C.

JIiky He MOKHa BUKM/JATH Y CTi4HI BOJM 4¥ MOOYTOBI BIAXOAHM. 3anuraiTe CBOro
(bapmalieBTa, sk BAKMHYTH HEMOTPiOHI JTiKK.
Taka noeeziHKa IONOMOXe 3aXHCTUTH JOBKIUIA.

6. BmicT ynakoBku Ta inma indopmanis

o mictute Kanenurtabin Akkopa

- liroua peyoBnHa KaneuuTadiH.

- 1 TabneTka, BKpHTa TUIIBKOBOKO 000I0HKOI0, MicTHTE 150 Mr kaneuuntabiny

- 1 TabneTka, BKpUTA MUIIBKOBOKO 000/10HKOI0, MicTUTh 300 Mr KaneuuTabiny

- 1 TabneTka, BKpHUTA ILIIBKOBOKO 060I0HKOI, MicTHTE 500 Mr kaneuurabiny

- IHwi iHrpeaieHTH:

- Slnpo TabneTku: sakro3a Ge3BOJHA, HATPIIO KpockapMeso3a, rinpomernosa (E-5), uemonosa
mikpokpuctaniyda (PH-101), maruiro creapart.

- niBkoBe MokputTs (150 Mr): rinpomenosa (6 cps), turany giokeun (E171), 3aniza okeun
JKOBTHH, 3aJii3a okcu yepBonuid (E172), Tanek.

- utiekoBe nokputTs (300 Mr): rimpomenosa (6 cps). TuTany aiokeua (E171), Tanex.

- iiBkoBe nokputTs (500 Mr): rinpomenosza(6 cps), turany aiokceun (E171), sanisa okenn
JKOBTHH, 3aniza okcua yepBonuii (E172), Tanek.

Burasa Kanenutabiny AKKOpA Ta BMICT YIIAKOBKH

Kanerutabin Axkkopa 150 Mr tabmeTkn, BKPUTI IMU1IBKOBOKO 000JIOHKOIO: CBITIO-TIEPCHKOBOTO
KOJILOPY. I0BracToi popMH, IBOOMYKII, AOBKHHOK 11,4 MM 1 IMPUHOIO 5,3 MM, 3 THCHEHHAM
«150» 3 onHoro Goky Ta riazki 3 iHioro Ooky.

Kanenuntabin Akkopa 300 Mr TabneTkH, BKpUTI TU1iBKOBOKO 000JIOHKOIO: Bijl 0171070 10 MaiKe
6inoro KoJIBOpPY, AOBracToi GopMH, ABOOMYK, 14,6 MM 3aBOBKKH Ta 6,7 MM 3aBLUMPLIKH, 3
TUcHeHHM «300» 3 ogHoro 60Ky Ta riaaxi 3 iHWoro 6oKy.

Kamerurabin Axkkopa S00 Mr TaOneTkH, BKPHTI TUIIBKOBOK OOOJIOHKOI: IIEPCHKOBOIO
KOJIBOPY, A0BracTol (JopMH, ABOOIYKIIi, JOBXKHHOK 15,9 MM 1 HpHHOIO 8,4 MM, 3 THCHEHHAM
«500» 3 oHOroO GOKY Ta riIajki 3 iHmoro Gokxy.

KaneuuTabin AKKopJ HocTynHmii y 6mictepax, o mictats 30, 60 abo 120 tabneTok, BKPHTHX
06o0HKOI0, a60 B IepdopoBaHKX 0HOI030BHX OnicTepax, mo Mictats 30x1, 60x1 abo 120x1
TabNeTOK, BKPUTHX 000T0HKO0.

He Bci po3MipH yakOBOK MOKYTE OyTH NPEACTABICH] Ha PUHKY.

s . . o . /1
Binacuuk peccTpaluinioro noCBIA4MeHHA Ha JIKaApCbKHH 3acid /7

. Lf

e
G/ FFasorcesicsy J

=

V

208



209

Akkopa Xenckea C.JLY,

Bopna Tpeiin Centp, Mo ge Bapcenona, 6/n,
Exidici Ecr 6 nosepx,

08039 Bapcenona, Icnanis

Bupotuuk
Axxopn Xenckea Ioncka Cr. 3 0.0.,
By JIyromepcka 50, 95-200 I1a6’ suiue, [lonbima

Lro Gpomrypy 3aTeepakeno 12/2021.
Hetanpny indopmauiro npo neii NPOJYKT MOHA 3HANTH Ha €BPOIEIICHEKOMY CaliTi AreHTCTBO
3 IKapChKHX 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.

INPOO1
10 0904 7 6014226

(6014226) [lara: 16.12.2021 p., 28.12.2021 p.

Leti doxymenm nepexnadeno na VKPQiHCbKY M08y nepexnadauem Beznapan Anyw
Apymionienoio

| é?l J 7o cogee ¢rny
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Ilepexnan muerka-praaanma: Indopmauis aus namienta
JIncrok-BRaa ML, SIKNAIT J0JACTHCS 10 YIAKOBKH:
indopmanis aasa nanicata
Kanenuunrabin Akkopa TaGnerku, BKPHTI ITIBKOBOKO 06010HKOI0, 110 150 Mr
Kaneunrabin Akxopa TabieTku, BKpUTI 171iBKOBOKO 060/10HKOK, 110 300 Mr
Kaneuutabin Akkopa TabieTku, BKPHTI IIiBKOBOIO 06010HKOH0, 110 500 Mr
Kanenurabin

¥YBamno npounTaiite BClo W0 iHCTPYKIiIO, MepL Hik npuiimMarty 1meii npenapar,
OCKITBKH BOHA MICTHTL BAa/IHBY U151 BAC indopmauiro.

» 30epexiTh 110 IHCTPYKLIO, MOXKITHBO, BaM J0BEICTHCA NPOYMTATH 1T LIE pa3.

+ JIKIIO y Bac BUHMK/IM I0IaTKOBI 3aIMTaHHs, 3BEPHITHCA 10 CBOrO nikaps abo ¢apmauesra.
» Lle#t npenapar npusnayenuii KoHKpeTHii moauHi. Horo He cin nepefaBaTH IHIIHM.

» llpenapar mosxe 3aBaaTH IKOAM iHIIIH TIOMMHI, HABITE AKIIO iT CHMITTOMH OJIHAKOBI.

« ko Binbynerscs Oyp-sKkuit Hebakanuii cuMnToM, B TOMY YHCJIi Oyab-KHI MOKIMBHIA
HeDaXaHUi CUMIITOM, SIKOrO HEMae B CIIMCKY B JUCTKY-BKJIa/INIIY, HAJIEXKHTh PO3MOBICTH PO
ue n1ikapio abo hapmauesty (Jusitbcs posin 4).

Illo micTuThest B 1ili Gpourypi:

. o rake Kaneuntain Akkops i st yoro Bi BUKOPHCTOBYETECS
. o motpi6ro 3HaTH, nepin Hix npuiiMati Kaneimrabin AKKopI
. Sk npuitmatn Kaneuunra6in Akkopa

- Mosknuei nobiyni peaxuii

. Ik 36epiratu Kaneunra6in Akkopa

. BMmicT ynakoBku Ta iHma indopmartis

(=X WR Y, T SN UL I N

1. Ilo rake KaneunraGin Akkopa i a1s 4oro Bin BHKOPHCTOBYEThLCS

Kaneuurabin Axkopa — ue Jikapcbkuii 3aci6 mia Ha3Bowo «UMTOCTATHK, IKMH 3YITHHAE PiCT
pakoBuX KiiTHH. Kaneuurabin Akkopa MicTuts KaneuutabiH, Skl cam 1o cobi He €
UMTOCTaTHKOM. Jluiue mic/isi 3aCBOEHHSA OPraHi3MOM mMallieHTa BiH NIEPETBOPIOETECA Ha
AKTUBHHH NPOTHIYXIMHHKH Tpenapat (y MyXJIMHHIA TKaHUHI HaKOMHUYY€eThesA OlbIe 1iel
CIIOJIYKH, HIXK Y 3/10pOBiii).

Kaneuurabin AKKOpa BUKOPHCTOBYETBCS IS JIKYBaHHS PaKy TOBCTOI KHLIKH, MPAMOT
KHUIIKH, LITYHKA Ta MOJIOYHOI 347103,

Kpim Toro, foro npusHauaiots nikapi ais npoginakrukm PELMIHBY pPaKy TOBCTOT KHIIKH
MiCJIst TOBHOTO XipypriYHOro BUAANIEHHS TYX/IHHH.

Kaneuura6in Axkopx MoxHa 3acTocoByBaTH oKkpeMo abo B KoMOiHawLIT 3 iHIIUMHU
JIKapchbKMMH 3aco6aMu.

2. o noTpi6uo 3uaTu, nepw nizk npuiimaru Kanenura6in AKKoOpa

He npuiimaiite Kanenura6in Axkopa
* SAkimo y Bac anepris na kaneuuta6in aGo Gyab-sKuii 3 iHmmMx IHIPEIEHTIB LBOTO MpenapaTy
(nepenivenux y posaini 6). Byae nacka, HeraiiHo mosizoMTe CBOrO JiKaps.
* Ko y Bac Gy/u cepiiosui peakiii Ha niKyBaHHS ¢ropnipuminuHOM (rpyna nikis Big paky,
TaKkMX K GTopypaumn),
* SIKmo By BariTHi aGo rogyere rpyasMy,
* JKIIO Yy Bac CHIBHO 3HMXKEHA KiNBKICTh Jsefikoumtie abo TpomGolmtie (neiikoneHis,
HelTponenis abo TpomGoumTONEHis)
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* AKIIO y Bac cepiiosni npobiemu 3 MEeYiHKOW abo HHUPKaMH,

* Sxwo y Bac BIICYTHS aKTHMBHicTL depmenTy ﬂm‘iz{ponipuMinHHﬂerinporeHmu (DPD)
(noBuuit nediunt DPD)

HMonepexxkenns ta 3anobizkHi 3axoau

3BepHiThCs 3a nopanoro 10 nikaps aGo hapmauerra, nepuwr mix npuiiMatn Kanenura6in
AKKOp, SIKIIO Y Bac e:

TAKIO -y Bac  JiarHocToBaHO  wyacTkoge 3HMJKEHHA  aKTUBHOCT] epmenty
JIHFiIIpOl'lipHMi,l],HH,ZleI‘i,HpOl‘eHa.?,H (DPD)

*AKWO y umeHa c¢iM’i maumienta e YaCTKOBHH abo moBHuil nediuur depmenry
L[HI‘i,[lpOHipHMi}IHHeFi,ZIpOI‘&HaIRH (DPD)

* 3aXBOPIOBAHHA MeYiHKy a60 Hupok

* abo Gynb-komu Manu npoGieMH 3 ceprem (Hanpuknaz, HEperynsapHe cepueburta) aGo Goi
B Ipynsx, Goni B wmeneni Ta crumj BHACHIIOK (iznunnx BIIpaB abo uepes mopyruenns
KPOBOTOKY 110 cepris

* 3aXBOPIOBAHHSA TOJIOBHOIO MO3Ky (Hanpukian, nyxanxa, ska TMOLIMpHIACS HAa MO30K) abo
TMOLUKOIXKEHHSA HepBiB (Heftponaris)

* MpoGJIeMH 3 Kanbliem (BUABNAETBCS B aHaTizax KpOBi)

* LYKpOBMii giaber

* AKLIO BH HE MOXKETE BXKHBATH Ky abo Boay yepes CHIIBHY HYIOTY Ta GM0BaHHs

* liapes

* 3HEBOJIHEHHS

* HOPYIICHHS piBHA i0HIB y Kposi (eneKkTponiTHHi AncOanane, BUABNSETECSA B aHAMI3ax KPOBi)
* JKIO y Bac Oynu npobnemu 3 oymma B MHHYJIOMY, OCKIIEKH BaM Moxe 3Ha1I00UTHCS
AONIATKOBE CMOCTEPEXKEHHS 3a BALIMMU 04uMa

* IKINO y Bac cepiiosHi WKipHi peakiir,

HdiTn Ta nmigairkn
Kanenunra6ig AKKOpI He mokasauuii AJISL 3aCTOCYBaHHS JiTAM Ta nianitkam. He nasaiite
Kanerura6iy AKKOpI 1ns miteli ta T TKIB.
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Bu ue moBunmi npuiivaru OpuByaun (npoturipychuii npenapar s JIKyBaHHS
BITPSIHOT Bicnu a6o ONEPi3yI0Y0ro JHIIAK) 0AHOYACHO 3 JIKYBAHHSIM KaneuuTadinom
(BKIKOYaK0YUH nepioan nepepeu 6e3 npuiiomy Tadaerok).

Skumo Bu npuiiMacre OpuBYaMH, BaM clig 3avexaTn uoHaiiMenme 4 THXKHI micis
IPHIHHEHHs] NpuiioMy GPHUBYAHHY, mepw Hix mouaTn npuiiom xaneuntaGiny. Jus.
po3ain «He npuiimaiire Kanenuratin AKKoOpa».

Bu Takosx nosunni 6yTi 0co6mmeo 00epeskHUMM, SKIIO BU MpHiimMacTe Oyab-sKi 3 HACTYIMHHX
JIKIB:

* PENapary Bij Nofarpu (anomypuson),

* SHWKCHHS 3TOPTaHHs KPOBi (KymapHH, BapdapuH),

* IIKH BijI eninencii abo Hanais (denitoin)

* IPOTHpaKoBUH npernapar (iHTepdepon anbha)

* TIpOMEHCBa Tepanis Ta Jesiki npemapary, 1o BHKOPHUCTOBYIOTECA 171 NIKYBaHHS paky
(poniHoBa kucinora, OKCamimaTuy, Gepanusymas, LHCIIaTHH, ipDHHOTEKaH)

* IHIWI JIKK 17191 TiKyBaHHs Aedinuty donieBoi KHcnoTH.

Kaneuurabin Axkopy 3 ZKel0, HanosIMH Ta aJIKoroJiem
Kaneumra6in Axkopy crin NPUHMATH He Mi3Hile Hixk yepes 30 XBUIHH micns bii.

Baritnicrs, rogysaunns rpyaaw ta pepruibHicTs

Skwo Bu BariThi a6o romyere TPYABMHM, BBaXKAacTe, WO MoxeTe GYTH Barithi abo NnIaHyeTe
3a4aTH JWTHHY, 3BEPHITBCA 3a MOPAAOI0 A0 CBOIO Tikaps abo dapmauesTa, nepu mix
NpUiiMaTH Lek npenapar.

By ne nosunHi npuitmati Kanermra6in AKKOpJI, SIKIIO BM BaritHi abo Mi03pIOETE, 1O BU
BaritHi. He Moskna roxyearu IPYABMHU Mijl Yac TiKyBanHs Kanenutasinom AKKOpJ i npoTtsirom
2 TWXHIB micas  ocTaHHBOT 103M. Madientkn, ski  MoxyTh 3aBariTHITH, TOBHHHI
BUKOPHCTOBYBATH e(eKTUBHI 3aco6M KOHTpauenwii mia vac mikysauHs KamenuraGinom
AKKOPA1 i IPOTSATOM 6 MicSLIB Mic/Is 0CTAHHLO] J103H.

Hanientky, yni napruepn MOKYTb 3aBariTHITH, IOBHUHHI BHKOPHCTOBYBATH e(heKTHBHI
3aco0M KOHTpauenuii mig yac nikyeanns KanenuraGinom Akkopn i mpotarom 3 micsuir
IiCJIs OCTAHHEOT T03H.

Boainns ABTOTPAHCHIOPTY Ta po6oTa 3 MexaHi3MaMu

Kaneuntabin Axkopa Moxe BukmHKaTH Y Bac 3anaMopoyeHHsl, Hy10Ty abo BTomy.

Takum unnoMm, e Moske TNOTIPIIMTH Bally 3aTHICTh KEpyBaTH aBTOMOOiIeM abo mparosaTn
3 MEXaHI3MaMH.

SKuio BH BinuyBaere 3araMopoueHHs, HyA0Ty abo BTOMY micis NPUAOMY LBOTO Npenapary,
He KepyHTe aBToMoGieM i He kepyiite MexaHiamanmm.

Kanenunrabin Axkopa micturs JIaAKTO3y

Ue# npenapar micturs NaKTo3y. SIKINO y Bac BUsBJIEeHA HETIEPEHOCHMICTB NeSKHX LyKpiB,
TIPOKOHCYIIbTYHTeCS 3 nikapem nepen NpHUIAOMOM nipenapary.

Kaneuura6in Axkopa micturs HATpiii

et nikapcbkumii 3aci6 MicTHTb MeHLIe 1 Mmons (23 mr) HaTpito Ha TabneTky, To6TO

NIPaKTHYHO HE MICTHTb HATPIIO.

3. Sk npuiimatu Kaneuura6in AKKopa



3aB3K/IM BHKOPHCTOBYIiTE 116ii Npenapar TOYHO TakK, AK CKa3aB Bam nikap abo apmauenr.
3BEpHITBCA 10 CBOrO nikaps a6o ¢apmauesra, AKIIO BH HE BIIEBHEH].

Kaneuura6in Axkopn noeunen TIPH3HAYATH JIMIIE JIiKap, sKMH Mac OCBix 3aCTOCYBaHHS
TNIPOTHITYXTHHHUX TNpenaparis.

Bam nikap Buznaumts BIAMOBIAHY /151 Bac 103y i BIAMOBI/HE JTiKyBaHHs, Ho3a Kaneuuta6iny
AKKOpJI 32JI€KUTh Bij M0 noBepxHi Tina. Octanuii PO3paxoByeTbCS BUXOMAYH 3 BAIIOTO
pocTy i Baru. 3Buuaiina 103a s HOPOCIHX CTAaHORUTE 1250 mr/m2 MOBEPXHi TiNa aBiyi Ha
1100y (Bpanwi Ta BBeuepi). Ock npa TIPHKTIaH: HO/MHA Baror 64 kr i 3poctom 1,64 3 mae
fuIoIy moBepXHi Tina 1,7 M i ToMy noeunna npuiivary 4 Tabnetku no 500 mr i | TableTKy
1o 150 mr agiui Ha news. Jlioguua Baroro 80 KT i 3poctom 1,80 M mae IUIOILY NMOBEPXHi Tina
2,00 M? i noBuHHa npuiimMati 5 Tabnerok o 500 mr 1sivi na JI€Hb,

Bam nikap nosigomuts BaM, sIKy 103y mpHiiMaTH, KOJH Ta K J0Bro NPOJOBKYBATH
NpuAMaTH Tab/J1eTKH.

Bau nikap Mosxe nopaautu sam npuiiMati KoMGinauiio Tabnerok 150 Mri 500 mr IS KOSKHOT
J103H.

* llpuiimaiite Tabnerku BpaHUli Ta BBevepi 3a Npu3HaueHHsM JiKaps.

* Ilpuiimaiite Ta6aerxn UUIHMH, 3anuBaoun BOAow, mipotarom 30 XBHJIHH nicias
3aBEPLUCHHS MPHAOMY Tki (CHigaHOK i Beveps). Tabmerkn ne Mosxkna noJpiéH0BaTH a6o
po3pizaTu. SIkmo Bu e mosxkere NPOKOBTHYTH Tab/ileTKH KaneuuTaﬁiHy AKKODPJ nisikom,
NOBIZOMTe NMpo e cBoro JiKaps.

* Baxnugo, mo6 yce nikysanns MPOXOHNIIO 3T1IHO 3 IPU3HAYEHHAM JiKaps.

Tabnerku Kaneuura6iy AKKOpJ 3a3BHYaii npuiimaroTs NpoTAroM 14 nuiB, micns goro cninye
7-neHna mepepra (KOIM TaGneTku He npuiimMaroTbes). et 2 1-nennmuii NepioJl Ha3UBAETHCS
OAHHM LIMKIIOM JIiKyBaHHS.

Y xoMmOiHaumii 3 iHmHMH TIKapChKUMH  3acobamu 3BHYaHHA 1032 s JOPOCIHX MOXKe
CTAaHOBMTH MeHLe 1250 mr/m? momi NOBEPXHI Tija, a TpUBamicTh NpuitoMy TablieTok Moske
OyTn pisHoto (Hanpukiag, mojHs, 6e3 nepepeu). Bam JKap MOBIIOMHUTE Bam, AKY 103y
NPUAMATH, KOJIH Ta SK JI0BIo NIPOIOBXKYBATH NPUHMATH TabIeTKH.

SIkmo BH npuitHsun Giabure KaneunraGiny AKKOp/, Hixk cJrin

SKIWo BH npuiiHATH Ginbme Kaneuurabiny Akkopn, ik crig, 3BEPHITBCS IO CBOTO niKapst
SIKOMOra LUBH/LIE, TIEPUI HiX NpuiiMaTy HaCTyIHy 103y.

Skmo BH npuiimaere A3y KameuuTabiHy, mo mnepesumye PEKOMEHIOBaHY, MOXYTh
BUHWUKHYTH Taki nobGiuni peakuii: HynoTa abo GmoBaHHs, miapes, 3amaneHHs aGo BHpa3ka
KHIIEeYHUKa abo poTorof NOPOKHUHH, 61k abo KpoBoTeua B KMIIEYHUKY abo miayHKy a6o
TMPHIHIYEHHS KiCTKOBOrO MO3KY (3MEHLIEHHSI KiIbKIiCTh [IEBHUX THITIB KTiTHH Kpogi). Skuio Bu
BIAUYBa€Te GyIb-sKMii i3 1ux CHMIITOMIB, HEraifHO MOBiIOMTe CROro JiKaps.

Skumo By 3a6yan npuitaaTn Kanenuratin AKKopja

He npuiimaiite TiponylueHy nosy. He Bukopuctosyiite MOABiIHHY 103y, 1106 KOMIIEHCYBATH
fiponylieny nosy. HeobxXizHo mnponoskuty TMKYBaHHA 3a NPH3HAYEHOK) CXEMOIO Ta
3BEPHYTHCSA 10 JiKaps.,

Sxmo Bu npunuuute npuiiom KaneunraGiny AKKopa
Hemae noGiunmx peaxuiii, mos’ssammx i3 MpUNHHEHHAM JNIKYBaHHSA KaneuutabiHoM.

ﬁ S UZ;MMQ&J&;/ \_; 1
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SIKIIO BY NpuiiMaeTe KyMapuHOBi AHTHKOATYJIAHTH (IO MICTATh, HANPUKIAL,
(eHnpokymMon), npunuHenns JIKYBAHHS KaneuuTabiHOM MOKe BHMararu KOPHI'YBaHHS 103U
AHTHKOAryJISIHTY BAlLIHM JliKapeM.

SIKIIO y Bac BUHMKIIM 1044TKOB 3anuranus LIOZ0 3aCTOCYBAHHS 11LOTO NIpenapary,
3BEPHITLCA 10 CBOTO Nikaps abo ¢apmanerra.

4. MoxauBi no6iuni peakuii

JK i Bei niku, nei Mpenapat MOXe BUKIHKATH MOGIYHI peakuil, Xo4a BOHH BUHUKAIOTE He y
BCIX.

HETAITHO IPUIIMHITH

npuiimMati KanemnraGin Axkopg, i 3BEPHITLCA 110 J1iKaps, KO y Bac BUHHKIK Oyab-ski 3
HaCTYIHUX CUMIITOMIB:

* diapen: sxmo y Bac 4 a6o Ginpie BHIIOPOKHEHE MPOTATOM 1Hs ab0o Aiapes BHOU.

* barosanna: skwo Bu 6moete Ginbie OZHOro pasy Ha 24 roguHmu.

* Hyooma. sxmo Bu BTpathm aneTHT, I KiNBKIiCTh Txi, sSKy BM icTe LWOJIHA, 3HAYHO MEHLLA,
HIX 3a3BHyai,

* Cmomamum: sixuo y Bac Gin, T0YEPBOHIHHA, HAGPSK abo BUpa3KH y pori Ta/abo ropai.

* Ulxipna peaxyia pyk i niz: sxmo Y Bac Oinb, HaBpsK, MOYEPBOHIHHSA a60 MOKOMIOBAHHS B
pyKax i/abo Horax.

* Tuxomanka: sxuo y sac Temneparypa euuie 38 °C.

* Indpexyia: axmo Bu Biguysaete cummToMU indexwii, cnpuunaenol Oakrepiamu, Bipycamu
abo IHIKMMH opraHizmamy.

* Binb y pyosx: sxuo By BiZYyBaeTe Ginb y mentpi rpyaeH, ocoOnuBo mix yac hismyHmx
BIIPAB.

* Cunopom Cmisenca-/Inconcona: fAKIIO y Bac € OoJlicHe MOYepBOHIHHS abo (hioneToBui
BHCHIIL, SIKHH NOLUIUPIOETECH, i 3 ABJIAIOTECS nyXupi Ta/abo iHWi ypaxkeHHs cIM30B0T 060I0HKH
(Hanpuknag, y poTosiii NOpOXXHHHI a0 ry6ax), ocobnHBO KO B aHaMHe3l y Bac €
rinepuyTIuBicTs 10 cBiTA, pecnipatopwi iHgexwii (arp. GponxiT) Ta/abo nmuxomanka.

* Anzionespomuunuii HAOpAK: SKIIO BM BinuyBaere Oynb-aKuii i3 HaBeaeHMX HIDKue
CHUMIITOMIB, HEraHO 3BEpPHITHCA 110 JKapsl, OCKINbKH BaM MoXke 3HamoGHTHCS TepMiHOBa
MEIH4Ha fonoMora: HaGpsK, oco6nuBo o6muyus, ryb, ssuka aGo ropma, Mo yckmamHIOE
KOBTaHHA abo MXaHHsI, cBepbix | BUcHII, Lle MOxkyTE 6YTH cuMnITOMU aHTIOHEBPOTHYHOIO
HabpsKy.

Ilpu cBoewacHoMy BusBIeHHi i M0GiumH] PeaKuil 3a38uyaif 3HUKAIOTh IPOTAroM 2-3 IHIE Mic)s
NPUNTMHEHHSA JIIKYBaHHS, SKIIO0 no6iyni peaKuii He 3HMKAIOTh, HeraiiHo 3BEPHITBCS JI0 JliKaps.
Baum stikap Mosxe nopanutu pam NPOIOBKHUTH JiKYRaHHA 31 3HMKEHOKO 03010,

Hxwo nig yac nepmoro UMKy JIIKyBaHHS BUHMKAE CTOMATHT Y TKKiH popMi (Bupasku B pori
Ta TOpJi), MYKO3WT, niapes, HEHTpONeHis  (MiABMIIeHMI pusnk indpekwiii) abo
HEAPOTOKCHYHICTE, 1Lie Moske OyTM noB’sazaHo 3 Aedimurom DPD  (gus. po3ain 2:
«ITonepemxkenns ra 3aCTEPEIKEHHSAN).

IIkipHa peakwis Ha pykax i Horax moske MPHU3BECTH /10 BTPAaTH BiIOHTKIB nanbliB (BigGuTKiB
NanbIiB), MO MOXKE BIIMHYTH Ha inenTndikauiro narienta mix vac ix 360py.

Kpim Toro, ko kaneuura6in BUKOPHCTOBYETECA OKPEMO, HAMMOMUpe i modiuHi peaxutii,,
SAKI MOXKYTh BUHMKHYTH Gibiue Hij Yy OlHi€el moauHum 3 10, BKIIOYAI0TE:
* OB Y KUBOTI

* BHCHII, CyXicTh a6o cBepGix mikipu

* BTOMa

* BTpaTa aneTuTy (aHopekcis)
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[Tobiuni peakuii MoXKyTE GyTH AykKe cepilO3HMMM, TOMY BAkJIMBO 3aABAIH 3BepPTATHCH JI0
JiKaps, SIK TiALKH BOHH 3’ ABIAIOTECA. Y 1IBOMY BUIIQ/IKY JIIKAp MOJKe 3MEHIINTH 103y Ta/abo
THMYacOBO NPUITHHITH JiKyBanHs KaneuuraGinom Akkop.

SIk mpaBuO, 11e A03BOSAE 3IMEHIITHTU TPUBaNicTh a00 TAKKICTE LIUX CHMIITOMIB.

Inmi no6ivxi peakuii BKMoOUaOTs:

Hacri noGiuHi peakuii (MoxkyTh criocTepiratics y 13 10 oci6):

* 3MEHIIICHHS KIIBKOCTI JISHKOLIMTIB 260 4epPBOHMX KPOB’AHUX TiJlels (BUSBISETECS B aHANI3aX
KpOBI)

* 3HEBOJHEHHS, BTpaTa Baru

* O€3COHHS, JIenpecis

* TOJIOBHUH Gillb, COHMMBICTD, 3aNMaMOPOYEHHS, HEHOPMANbHE BIiAYYTTS IIKIPH, OHIMIHHS,
TIOKOJIFOBaHHS, 3MIHH CMaKOBUX BiI4YTTiB

* NIOJIPA3HCHHS OY€H, MiJBUIIEHE CILO30TeYa, MOUYEPBOHIHHS Oueii (KOH IOHKTHERIT)

* 3anajeHHs BeH (TpoMbodiebiT)

* 3a[IU1IKa, HOCOBA KPOBOTEYA, Kalllesib, MOCHICHHS BH/IEHB 3 HOCA

* repriec Ta iHIi BipycHi iH(eKuil poanHu reprecripycis

* nereneBi abo pecripatopwi indekuii (Hanpukiaz, MHeBMOoHis a6o GPOHXIT)

* KMILIKOBA KpOBOTEYA, 3amop, Oinb y BepxHili YAaCTHHI JKMBOTA, pO3Naj TpPABICHHS,
ra30yTBOPEHHs, CYXIiCTh Y pOTi

* WKIPHUA BHCHIL, BANAJAHHA BOJOCCS (aJOMellis), MOYepBOHIHHs IIKIpH, CyXicTh WIKipH,
cBepOizk (cBepOik), 3MiHa KOJIbOPY LIKIPH, BTPATa IIKipH, AepMAaTHT, po3naj HirTie

* Oinb y cyrnobax, KiHuiBKax, rpyasx abo criuHi

* IMXOMaHKa, HabpsKH KiHUIBOK, HY10Ta

* MPoGJIeMH 3 MEYiHKOIO (BHABIAIOTLCA B aHali3aX Kposi) i MigBHIIeHHS piBHs Oinipybiny B
KPOBI (BUIINAETECS MEYIHKOIO)

Heuacri no6ivni peakuii (MoxyTh cioctepiraTies He Ginbime Hix y 1 i3 100 ocib):

* iH(eKList KpoBi, iHDeKLis ceYOBHBINHMX MIIAXiB, iHpeKLis WKipy, iHdeKIiA Hoca Ta ropia,
rpudKoBa indekis (BKIO4AI0YH NOPOKHUHY POTA), IPHII, racTpoeHTepur, abeuec 3yba

* YTBOPEHHS WIMILOK ITif WKIPOK (J1inomH)

* SMEHILCHHS KUIBKOCTI KIITHH KPOBi, BKIIFOYAIOYH TPOMOOLMTH ([I0Ka3aHO B aHalizax KpOBI)
* ajiepriyHa peakiiis

* JiabeT, 3HWKEHHS KaJlilo B KPOBi, HEelPaBHIIEHE Xap4yBaHHs, MiABUIIEHHS TPUIIHLEPHIIB Y
KpOBI

* CILTYTaHICTh CBIZIOMOCTI, HAaTa/IM NAHIKH, 3MiHK HACTPOIO 3 CUMITOMAMH Jienpecii, 3HHKeHHS
CTAaTEBOI'O MOTATY

* TOpYIIEHHA MOBH, MPOOJeMH 3 NaM’ATTIO, BTpaTa KOOpAWHALLi pyXiB, IOpYyIIEHHS
PIBHOBAru, HEMPHTOMHICTb, MOUIKOKEHHS HEPBiB (Helipomaris) i MOPYINEHHS YYTAMBOCTI

* po3MuTicTE ab0 ABOIHHA B 04ax

* 3anamopoueHns, 6inb y Byci

* HepEryJIspHe CepUEONTTS Ta BifYyTTA cepuebHTTA (cepliea apuTMis), 6ilb y Ipyasx Ta
CepLeBHit Hanax

* TpOMOH B IIMOOKHMX BEHaX, BUCOKHI a60 HH3BKHUIL KPOB’HUII THCK, MIOYEPBOHIHHSA, XOJIOIHI
KIHIIBKH, GioNeToBl NIsAMH Ha WKipi

* TPOMOM B JlereHeBUX BeHaxX (JiereHeBa eMOOisT), KO/IAIC NereHis, KPOB’ IHHif KallleJib, X PUITH,
3aUIIKa MPH PI3HYHOMY HaBaHTAXKEHH]

* KHUIKOBA HEMPOXI/HICTh, CKYNYEHHs PiANHN B YepeBHiil IOPOKHMHI, 3aMaNeHHs TOHKOT a60
TOBCTOT KMIIKH, IITYHKa a60 cTpaBoxojy, 6ilb BHH3Y 5KHBOTa, JAUCKOMGOPT y KHBOTI, neyis
(racTpoesodareansuuii pedhmokc), HasRHICTH KPORi B Kali

* JKOBTAHULS (TTIOXKOBTIHHA ILKipH Ta oyeii)

(ﬁj/f]éwm/
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* IIYXHpi Ta BUpa3Kku Ha WIKipi, peaKiis mKipn Ha coHIYHe CBITIIO, YepBOHi pyKH, HaOpsAk aGo
6inb 06auyus

* Habpsik abo ckyTicTh cyrno6is, 6ip Y KiCTKax, M’s1308a cabKicTs a60 CKYTiCTh

* HaKOTIMYEHHS PIIMHKE B HUPKAX, [0YACTilNaHHs CCHOBMITYCKaHb BHOYI, HETPUMAaHHs cedi,
KpOB y ceyi, NiABUILEHHS PiBHSs KpeaTHHiHy B KpOBi (03Haka HHUPKOBOIT HEIOCTATHOCT )

* He3BMYaliHa BariHajbHa KpOBOTeya

* IPHITYXJTICTE (Habpsik), 03HO6

Hoomunoki no6iuni peakuii (K MOJKYTH BUHMKHYTH He Gilblue Hix y 113 1000 nauienrig)
BKJIIOYAIOTE:

* 3BY>KCHHA a0 3aKyIOpKY CII3HUX ULISXIB (3By:KeHHSA CINI3HUX MUAXiB)

* IEYiHKOBY HEJOCTATHICTS,

* 3ANANCHHs, 10 MPU3BOIMTE 110 MOPYLIEHHS KOBYOBMIALICHHS abo 3aKYNOPKH KOBYHHX
MPOTOK (XONeCTaTHYHHIA reraTHT),

* MI€BHI 3MiHHU Ha €JICKTpOKapaiorpami (1oa0BKeHHs inTepany QT)

* ICBHI TMTH TIOPYIUEHB CepLeBoro pUT™MY (BKmIOYatoun (ibpusiiio LITYHOYKIB, apuTMil0
TUny «torsade de pointesy i Opanukapairo).

* 3aasbHi 3MiHY B OLli, MO BUKIHKAIOTE Gk B 0yax j MOXIIHBI pO3/1aJH 30Dy,

* 3anajneHHA UIKIPH, O BHKIMKAC YePBOHi TyCKATi ypaXkKeHHs, TIOB’ si3aHe i3 3aXBOPIOBAHHAM
IMYHHOI cHCcTEeMH.

* AaHTIOHEBPOTHYHHMIA HaOpsK (HaOpsAK TONOBHUM YMHOM 00nuyus, ry6, s3muka abo ropina,
CBepOIX i BUCHIIAHHS)

Pinkicni noGiuni peaknii (sonu MOXYTb BUHMKATH He Oinbime Hix y 1 i3 10 000 NAaLieHTIB)
BKJIIOYAIOTh:

* CepHO3HI WKipHi peakuii, Taki sk WIKIPHUF BUCHIL, BUPa3Ky Ta TMyXHpi, BKIIOYAIOUH MyXHpi
B POTI, HOCI, CTaTeBHMX OpraHax, PYKaX, HOrax Ta o4ax (4epBoHi Ta omyxti oui).

Heski 3 noGiunmx peaxuifi uacrime BHHHUKAIOTb, KOJM KaneuuTabiH BHKOPHCTOBYETHCS 3
IHLIMMH NpenapaTamu s NIKYBaHHS paKy.

HonatkoBi moGiuni peakuii 3 wiei IpyIIH:

Hacri no6iuni peakuii (MoxyTs cnocrepiratues y 13 10 oci6);

* SHI)KEHHSA BMICTY HaTpilo, MarHito abo kanpiino B KPOBI, Mi/IBULLIEHHS piBHS LYKpPY B KPOBi
* HEBpaJris

* BIIYYTTA A3BOHY y Byxax (THHHITYC), BTpaTa ciyxy

* pnebir

* TMKaBKa, 3MiHa ronocy

* 61116 260 3MiHa Ta/abo He3BMYHe BITYYTTS y poTi, 6ink y meneni

* NITJMBICTE, HiYHA MITIHBICTE

* M’S130Bi CYIOMH

* YTPYIHCHE CEYOBHITYCKaHHS, KpOB abo 6igok y ceui

* cMHLI abo peakuis B Micui iH’ekuif (CIpMYMHEHa CynyTHIM iR eKITiiHIM HapKOTHKOM)

Hosigomienns npo no6iumui peakuii

AKio y Bac BUHMKIH Gyab-ski MOGiuHi peaxilii, moroeopitsk 3i cBoim JikapeM, papMaleBToM
abo MezcecTpolo, BKIOYaroy Oynb-aKki nobiuni peakuii, He 3a3Haueni p Uil iHcTpykuii. Bu
TaKOX MOXETE IOBIIOMHTH NPO N0GiuHi peakuii OeanocepeHbo Ha (KOHTAKTHI naui HIKYe).
Toginomisoun npo noGiuui peaKLii, B MoeTe JOMOMOITH HANATH Gilbie iHpopmaii npo
Oesneky uporo npernapary.
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Skmo y Bac BunMKIM Oyap-ski noOiuHi peakuii, MOroBopiTh 3i cBoiM IHikapem aGo
(hapmauesTom, BKIKOYarouH Gyab-AKi MOXKIHBI 0GIYHI peakuii, He 3a3Haveni B Uil iHCTPyKILii.

5. Sk 36epiraTn Kaneunrabin Akkopa

30epiraTu mpenapar y HeIOCTYMHOMY /s AiTei MicI.

He BuKOpuUCTOBYiiTe el Mpenapar mmicis 3akiH4eHHs TepMiHy NPHAATHOCTI, 3a3HAYEHOTO Ha
KapTOHHIH ynakoBui Ta 6aicrepi nicia «<EXPy.

3acToCOBYETLCA /10 AMOMiHIO - AnfoMiHieBi GricTepu

Lleit npenapar He BUMarae oco0IMBUX YMOB 30€piraHHs.

Hnsa 6nicrepie 3 [IBX/TIBJIX/amominito (nepdoposana cranaapta 103a).

36epirati npu TeMnepartypi He suie 30 °C.

Jliku He MOKHA BUKMIATH Y CTIYHI BOAM YK NoGYTOBI BiAXOIH. 3anMTaiiTe CBOrO
(hapmaneBTa, IK BAKHHYTH HENOTPIOHI JiKH.
Taka noBesiiHKa JONOMOYKE 3aXHUCTHTH JTOBKIJIIA.

6. BmicT ynakosku Ta iHma ingopmauisn

Ilo micTuTe Kaneuurabin Axkkops

- Hiroua pedoBHHa KanenuTadiH.

- 1 TabneTka, BKpHTa MIiBKOBOIO 000IOHKOI, MICTHTE 150 Mr kaneuurabiny

- 1 TabneTka, BKpHTa I1iBKOBOIO 000I0HKOO, MicTHTE 300 Mr kaneuutabiny

- 1 TabrneTka, BKpHTA IUTIBKOBOIO 000JIOHKOIO, MicTHTE 500 Mr kanenutabiny

- IHmi inrpenienTH:

- Jlnpo TabneTku: nakrosa Oe3BoJHA, HATPIKO KpocKapMenosa, rinpomenosa (E-5), uemonosa
mikpokpucraniynaa (PH-101), marsito creapar.

- ntiBkoBe MoKpHTTA (150 Mr): rinpomenosa (6 cps), Turany giokeun (E171), 3amiza okcun
JKOBTHH, 3aJli3a okcua yepBoHuii (E172), tanek.

- iBkoBe nokputTa (300 mr): rinpomesnosa (6 cps), Tutany miokeun (E171), Tanek.

- TiBKoBe nokputTa (500 Mr): rimpomenoza(6 cps), turany giokeun (E171), zamiza okcHz
’KOBTHH, 3ai3a okcuy yepeonuii (E172), Tanbk.

Burasia Kaneuura6iny AKKopa Ta BMicT ynakoBkH

Kaneuurabin Akkopa 150 Mr tabneTku, BKPHTI ITIBKOBOIO 060JI0HKOIO: CBIT/IO-TIEPCHKOBOTO
KOJIBOPY, IOBracToi hopMH, ABOOMYKIi, ZOBKUHOIO 11,4 MM i IIMpHHOIO 5,3 MM, 3 THCHEHHSIM
«150» 3 oHoro Goky Ta rnaaxi 3 iHmoro GokKy.

Kaneuunrabin Axkkopa 300 Mr TaGneTky, BKpUTI MIIBKOBOIO 060I0HKOIO: Bift 6i710T0 10 Maiixke
binoro koneopy, foBractoi hopmu, ABOOMYKI, 14,6 MM 3aBIOBKKH Ta 6,7 MM 3aBIIMPIIKH, 3
THCHeHHAM «300» 3 oHOro GoKy Ta rnajki 3 iHmoro Goky.

Kaneuurabin Axkopa 500 mr TabneTku, BKPUTi IUIBKOBOIO OBOJOHKOIO: NEPCHKOBOTO
KOJIBOPY, IOBracToi GopMH, IBOOMYKIT, ZOBXKHHOIO 15,9 MM i upuHOIO 8,4 MM, 3 THCHEHHAM
«500» 3 oqHoro 6oky Ta riajki 3 inmoro Goky.

Kaneunra6in Akkopa noctynuuii y 6icrepax, wo mictats 30, 60 a6o 120 TabneTok, BKpUTHX
o6omoHKo10, 260 B nephopoBaHMX 0AHOA030BUX GricTepax, mo mictaTs 30x1, 60x1 abo 120x1
TabNeTOK, BKPUTHX 0D0JIOHKOIO.

He Bci po3mipu ynmakoBOK MosKyTh OyTH TpeICTaB/IcHI Ha PUHKY.

Biracnuk peecrpaniiinoro noceigyenns Ha JikapcebKuii 3acié
Axxkopn Xenckea CJLY,
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Bopina Tpeiia Cenrp, Mon ge bapcenona, 6/u,
Enidici Ecr 6 nosepx,
08039 Bapcenona, Icnanis

Bupotunk
Akkopn Xenckea [Toncka Crr. 3 0.0.,
ByI. Jlyromepcka 50, 95-200 [Ta6’saniue, IMonsia

Axxopn Xenckea B.B.,
BYJ1. Binxonriaan 200,
3526 KB M. Vrpexr,
Hinepnanau

Iro 6pourypy 3aTBeP/KEHO:
Heranbny indopmauiro TPO LEeH MPOIYKT MOXKHA 3HANHTH Ha €BPONEHCEKOMY caiiTi
ATEHTCTBO 3 NKapChKUX 3ac06in http://www.ema.europa.cu.

Heit dokymenm nepexnadeno na VKPAIHCbKY MO8y  nepexnadauem beznapan  Auyw
Apymionienoio



Ilepexnan JHCTRa-BRAamma: Indopmanis 1as nanienta
Jucrok-Braagnm, sikuii 1o1aeTnLes 0 YIAKOBKH:
inopmanis 115 nanienra
Kaneuuta6in Axxopy TabJIETKH, BKPUTI MIiBKOBOIO obonoHKo0, 110 150 Mr
Kaneuura6in AKKOpa Tabnetkwy, BKPHTI IITIBKOBOIO 000J10HKO10, 110 300 MT
Kaneuura6in AKkopn Tabnerkw, BKPHTI T1IBKOBOO 0060110HKO10, 110 500 Mr
Kaneuurabin

YBaxkHo npounraiire Bero Uk IHCTPYKIiK0, nepur misk npuiiMaTu ueii npenapar,
OCKITbKH BOHA MiCTHTE BARIMBY 1151 Bac indopmaniio.

+ 30epexiTh wo incTpykiiio, MOJKIIHBO, BaM 0BE/EThCS NPOYMTATH ii Inie pas.

+ SIKwo y Bac BUHMKIM JO1aTKOBI 3aMUTaHHs, BBepHi}"BCH A0 cBOro Jikaps abo dapmanenra.

» Le# npenapar npusnauenuii KOHKpeTHIH moausni. Horo He cig NepeIaBaTh 1HITHM,

HeOaXkaHMI CUMITTOM, KOTO Hemae B CIHCKY B JTMCTKY-BKJIaAHUIY, HANIEUTh PO3MOBICTH npo
e nikapro abo tbapmanesry (Iugitecs poznin 4).

o mMicTuThCs B wiii Gpourypi:

1. Ilo rake Kanerura6in AKKOpZ i 15 yoro Bin BHKOPHCTOBYEThCS
2. Ilo notpi6Ho 3HatH, nepi Hix npuitmatu KanenuraGing AKKoOpJ
. Sk npuiimaTi Kaneuuratin AKKopz

- Moxusi no6iuni peakuii

- Sk 36epiratn Kaneunta6in AKKopa

. BmicT ynakopku ta inma iHdopmariis

AN AW

i

- o Take Kanenura6in AKKOpJ i 1151 4oro Bin BHKOPHCTOBYEThCS

AKTHBHHH NPOTHNYXIHHHUIT npenapar (y myxJaMHHIN TKaHuHi Hakonuuyerees Oinbe wiey
CITOJIYKH, HIX y 310pOBiii).

KaneuuraGin AKKOpH BUKOPHCTOBYETBCS 11U JiKyBaHHs PaKy TOBCTOT KHILKH, psiMoi KMIIKH,
LIUTYHKA Ta MOJIOYHOT 3271031,

Kpim Toro, #oro npusnauarors nikapi s mpodinakTry PCLUHIHBY paky TOBCTOI KMIIKH I1ic/1g
TIOBHOT'O XipYPrivyHOro BuaajeHHs MYXJIHHH,

Kaneuura6in AKKOpI MOXHa 34CTOCOBYBAaTH OKpemo abo B KOMOIHAIT 3 iHmuMu
TKapChKUMH 3aco6amu.

2. o nmorpi6uo SHATH, nepu Hix npuiiMmaTn Kaneuuratin AKKopa

He npuiimaiite Kanenuratin Akkopna

* Sxmo y Bac anepris na Kaneuuradin abo Gyab-skuii 3 iHmmx IHTpeieHTIB 1bOro
Tpenapary (nepenivennx y po3nini 6). Byas nacka, Heraiino TOBIJIOMTe CBOIO NiKkaps.

* JIKumo y Bac 6yu CepHO3HI peakwii Ha mikyBanus ¢bropnipumiaunom (rpyna nikiB Bin paky,
TaKkMX siK Gropyparmi),

* SIkmo Bu BariTHi a6o TOJIyeTe IpyIeMHu,

* AAKHIO y Bac CHIBHO 3HWKEHA KiNbKICTh eHKOLUTIE 260 TpoMOoUMTiB (NelikomeHis,
HeHTponeHis aGo TpoMOouHTONEHisT)

ﬁ ST Lneonco ccors” /’L/
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* AKILO y BAC Cepio3Hi MpobIeMH 3 NediHKO ab0 HUPKaMH,

« SIKI0 y Bac BiACYTHA aKTHBHICTH epMeHTy Auriaponipuminunaeriaporenasu (DPD)
(noBuuit nediumt DPD)

« SIKIO 3apa3 TpHMBaE NiKyBaHHA GPUBYAMHOM ab0 BOHO NPOBOJMIOCS NPOTArOM OCTAHHIX 4
THKHIB y paMKax JIIKyBaHHs BITPsHOI Bicrid a0o oriepisyBajibHOTO reprecy.

IlonepemkeHHst Ta 3aM00iAHI 3aX01H

3BepHITHCs 3a TMOpajoo a0 Jjikapa abo dapmauesra, mepi Hix npuiiMatn Kanenurabin
AKKOpJ, SKIIO Y Bac €:

«SKII0 Yy Bac  JiarHOCTOBAHO  4Y4CTKOBE  3HIDKGHHS  aKTHBHOCTI  (hepMeHTy
aurigponipuMiguHieriaporesasu (DPD)

«AKIO y wieHa ciM’i mnauieHta € uacTkoBuit abo mopmuit nediuumT depmeHTY
aurigponipuMiauHerigporenasu (DPD)

* 3aXBOPIOBaHHS NMEeYiHKK ab0 HUPOK

» a60 Gy/Ib-KOJIH Manu TpobieMu 3 cepueM (Hanpukiaz, HeperyaspHe cepueburts) abo Goni
B Tpyasx, Goii B imesneni Ta CMHI BHAcHifoK (i3MYHMX Bhpap abo uepes MOpPYIICHHS
KPOBOTOKY A0 CEpLs

* 3aXBOPIOBAHHS TOJOBHOTO MO3KY (HampWK/Iaj, IyXJHHA, sKa MOIMPHIAci Ha MO30K) abo
MOIIKO/PKEHHS HepBiB (HelpornaTis)

* ipoGJIeMH 3 KaslbLlieM (BUABISETLCS B aHaNi3aX KPOBi)

* LIYKpOBHii giabeT

* KO BU HE MOMKETE BXKMBATH 13Ky ab0 BOLY 4epe3 CHIbHY HYAOTY Ta O/10BaHHS

* niapest

* 3HEBO/IHEHHS

* MOpYIIIeHHs PiBHS iOHIB Y KPOBi (e1eKTPOTITHHIT 1cOanaHc, BUABIACTLECA B aHalli3ax
KpOBI)

* AKIIO Y Bac 6yaM Mpo6iemMu 3 04MMa B MHHYJIOMY, OCKIJIBKH BaM MO3Ke 3HaJ00UTHUCS
JI0JJaTKOBE CIIOCTEPEKEHHS 3a BalllMMH 0YHUMa

* SIKILO Y Bac Cepio3HI LIKipHi peakLil.

Hegiyum nipumioundeziopozenaszu

(DPD) : nediuut DPD — e reHeTHUHHMI cTaH, AKHiT 3a3BU4ail He BUKIHKAE XKOAHHX MPodieM
3i 3710pOB’ M, JIOKH MALEHTY He NPU3HAYaTh NeBHi kK. SKmo y Bac HU3bKHMi piBeHs DPD i
Bu npuiimaere Kanerurabin Akkop/, pU3HK cepio3HIX MOOIYHMX peakiiii (mepepaxoBaHuX Y
posaini 4 - «MoxnuBi noGiyHi peakwii») MmiaBUILYeTbCS. PekoMeHayeThes, mMOOG nalieHT
npoiimos ckpuHidnr Ha aediuut DPD nepen modatkom nikyBaHHs. Skumio uelt depmeHT
BUABJIACTBCA HEAKTMBHHMM, MalicHTIB He cmia nikyeath Kanmeumutabinom Axkopa. Skuoio
aKTHBHICTB LBOro (epMeHTy 3HMKEHA (YacTKOBAa HENOCTAaTHICTH (EepPMEHTY), JNiKap MOKe
NPU3HAYUTH 3MEHILEHY 103y npenaparty. HaBite sikio pesynsrat recty DPD Heratushui, BCe
O/IHO MOKYTh BUHHKHYTH Cepii03Hi Ta HeOe3neyHi 118 sUTTs nobiuHi peakuii.

JliTH Ta mMiATITKH
KaneuuTtabiH AKKOpA He MOKa3aHWH Ui 3aCTOCYBaHHsA AiTaM Ta mijutitkam. He nasaiite
KaneuutaGin AKkopa ans AiTei Ta miamiTKiB.

Inmi giku Ta Kaneunrabin Axkkopa

[TosinoMTe cBoOro Jikaps ab6o ¢dapmaleBTa Mpo Bei mperapatH, ski BU npuitMacte abo
HEIIOIaBHO TIPHIMau, a TakoX Npo Oyae-iKi mpenapaTH, ki BW niaaHyere npuimaru. Lle
0cOOJIMBO BaXIJIMBO, OCKIJIBKH TNPHHOM KiNBKOX JIKIB O/IHOYACHO MOKE MOCHJIWTH abo
nocaabuTH Horo airo.
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Bu we noeunmi NpHHMATH GpUBYIHH (nporuBipycumii npenapar aas JiKyBaHHs
BITPsIHOT Bicnu aGo ONEPI3yI0Y0ro JHINAK) 0AHOYACHO 3 JIKYBAaHHAM Kaneuurtadinom
(BRIHOMAK0YM nepioan nepepeu Ge3 npuiiomy Tab./1eToK).

Slkmo Bu npuiimacre OpuByauH, Bam ciig 3auekarn moHaiiMenme 4 TH:KHI mic/s
NPHOHHEHHs mpHIEOMY OpuBymuny, mepm mix mouarn npHHOM Kaneuutabiny. us.
po3ain «He npuiimaiite Kanenura6in AKKOpa».

Bu Takox noeunsi OyTH ocobmeo 00epeXHUMH, KO B NpuiMaeTe Oyab-sKi 3 HacTynHMX
TiKiB:

* penapary BijJ nogarpu (anomypunon),

* SHIKCHHS 3TOPTaHHA KpoBi (KymapuH, BapdapuH),

* KM Bix eminencii aGo Hanasis (dbeniroin)

* IPOTHPAKOBUH Mpenapar (inTepdepon anesga)

* IIPOMEHEBA Tepamis Ta fiesKi INpemapaTu, mo BUKOPHCTOBYIOThCSA 11 JIKYBaHHS paky
(ponixosa kucnora, OKcaminnaTuH, Gepanuaymas, UHCIIATHH, ipPHHOTEKAH)

* IHIW KK 4719 TiKyBaHbs Aediuuty ponieroi kucaoTH.

Kaneunra6in AKKOp] 3 iKer0, HanossMu Ta aJIKOroJiem
Kaneuura6in Akxopy cin TpUAMATH He ni3Hile Hix yepes 30 XBHIMH Micns K.

Baritnicts, ronyanus rpyaar Ta pepruibHIicTD

Axwo By BaritHi a6o FOAYETC IPpyAbMH, BBa)KaeTe, 10 MOXKeTe OyTu BaritHi abo IUIAHYETE
3a4aTh JUTHHY, 3BEPHITBCA 3@ MOPAajold 10 CBOIO nikaps abo ¢apmaresra, nepul Hix
NpUHMaTy 1eii npenapar.

Bu ne noeunni npuiimaru Kanenura6in AKKOpJ, AKINO BH BariTHi a6o Oi103pIOETe, 0 BU
BaritHi. He MosxHa rogyeatu TPYABMH Iifl Yac nikysanns Kanenurabinom AKKOPJ i MpOTATOM
2 TIKHIB micns  ocTaHHROT  103M. Hauienrkn, sxi Moxyts 3aBariTHITH, NOEMHHI
BHKOPHCTOBYBATH e(exTHBHI 3acobM KoHTpauemuii mia vac nikysanHs KaneuuTaGinom
AKKOpJ1 i IpoTsrom 6 micsauis micis OCTaHHBOI 103H.

MauienTky, yni napraepn MOKYTE 3aBariTHITH, IOBHHHI BHKOPHCTORYBATH e(peKTHBHI 3aC06H
KOHTpauenuii nia yac nikysanns Kaneuuta6imom AKKOp i mpotsrom 3 MicauiB micas
OCTaHHBOI 103H.

Boainus ABTOTPAHCIOPTY Ta poGoTa 3 MexaHizMaMu

Kaneuura6in Akxopn mMosxe BukmukaTs Y Bac 3allaMOpOYeHHS, HyI0Ty abo BToMy.

Takum yuHOM, 1€ MOYXKE TNOTIPUIMTH BaIlly 3JATHICTD KepyBatH asToMo0inem abo mpanuropatu
3 M€XaHi3MaMmu.

AKwo By Biguysacre 3araMopOoYeHHs, Hy10Ty abo BTOMY miciis NPUAOMY LBOTO Mpemnapary,
HE KepyiTe aBTOMOGIIEM | He Kepy#Te MexaHizMaMH,

Kaneuura6in Axkopa micrurs JIAKTO3Y
Lleit npenapat micturs NlakTo3y. SIKINO y Bac BHsABIeHa HETICPEHOCHMICTh JIESKHX ILYKpiEB,
TIPOKOHCYIBTYHTeCs 3 JlikapeM nepes npuitomom npenapary.

Kaneuura6in AKKOpA MicTHTE HATpiii
Leii nikapcekuii 3aci6 micTuts memme I mmone (23 mr) Harpito ua TabneTky, TOOTO
TIPaKTHYHO HE MiCTHUTH HaTpito.

3. SIk npuiimatn Kaneunra6in AKKopa
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3aBKAM BUKOPHCTOBYIITE 1ieii NperapaT TOYHO TaK, sK CKa3ap BaM Jikap abo dapmauesr.
3BepHiTLCA 10 CBOTO JiKaps a6o papMaleBTa, SKILO BU HE BIICBHEHI.

KaneuntaGin AKKOpJ MOBHHEH NPH3HAYATH JMIIe JiKap, SKMH Mae J0CBIL 3acTOCYBaHH:
NPOTHITYXTHHHHUX TPenaparis.

Baru Jtikap BU3HAYKMTE BiANOBiAHY /U1s Bac 103y | Bianoeiaxe nikysanus. Josa Kaneuurabiny
AKKOp/JI 3aJIe5KMTh Bij muioii nosepxHi Tina. OctanHiil po3paxoByeThCs BUXOAAYH 3 BALIOTO
pocTy i Baru. 3BMuaiiHa 703a A1s JOPOCINX CTaHOBUThL 1250 MI/M? TOBEpXHi TiNa BiYi Ha
106y (BpaHui Ta BBeuepi). Och 1Ba MPHKIJIALH: JIOJMHA Barow 64 kr i 3poctom 1,64 M Mae
roury noeepxHi Tina 1,7 M i ToMy noBrHHa npuiiMaTy 4 Tabnetku mo 500 mMri 1 TabneTky
no 150 mr aBiui Ha aeHb. Jlioguua Barowo 80 kr i spoctom 1,80 M Mae nuionLy noBepxHi Tina
2,00 m? i mopuHHA npuitMaTu 5 TabeTok mo 500 Mr Bidi Ha 1CHB.

Bam jikap nmoBiIoOMHTE BaM, sIKY /103y IPHIIMATH, KOJIH Ta SIK /IOBro MPoJ0BKyBaTH
npuiiMaTi TabJIeTKH.

Bau Jrikap Mo3Ke nopaiuTH Bam npuiMaTi KoMbinaiio Tabnerok 150 mr i 500 Mr s
KOYHOT JI03H.

« [Ipuiimaiite TabneTKH BpaHUi Ta BBevepi 3a NPU3HAYEHHAM JIIKaps.

» [TpuitMaiite Tab6JeTKH UIIHMH, 32NTHBAIOYH BOJ0I0, TPOTATOM 30 XBHJIHH Mic/Is
3aBepIICHHs NpHitoMy ki (cHizaHOK i Bedeps1). Tab1eTku He MOXKHA MOAPIOHIOBATH abo
pospizaTn. Sikmo Bu ne moxkere npokoBTHYTH Tab1eTkn Kaneunrabiny Akkopa

" HiIKOM, MOBIIOMTE NPO LI CBOT0 JiKaps.

« Baxxiueo, 06 yce JMiKyBaHHS NMPOXOANIIO 3TiHO 3 PH3HAYEHHAM JIiKaps.

Ta6nerku Kaneunrabin Akkopi 3a3Buyaii NpuiMaioTh NPOTAroM 14 jHiB, nicnd Yoro ciiaye
7-neHHa nepepsa (Koau TabneTku He npuiimaroThes). LleH 21-1eHHMA mepiof Ha3UBAETHCA
OJIHUM LIMKJIOM JTiKyBaHHS.

V komOiHauii 3 iHmMMM JiKapcbKMMH 3aco0amK 3BMYaiiHa J103a [UIsl JAOPOCIIHMX MOXe
cTaHOBMTH MeHIne 1250 Mr/M? nuiowi noBepxHi Tiza, a TPUBaIicTh TIpUHOMY TabJIeTOK MOXKE
6yTH pi3HOO (HanmpMKIal, WOAHA, Oe3 mepepey). Bam nikap NoBiIOMHTH BaM, AKy 03y
NpUiiMaTH, KOJIK Ta AK JOBrO MPOJOBXKYBATH NPUAMATH TaOJIeTKH.

SIxmo By npuiitnsian Ginse Kaneuurabiny Akkopa, Hixk cJ1ia

Skmo By npuitaanu 6insme KaneuuraGiny AKKOpA, Hik CIiJl, 3BEPHITbCS 10 CBOTO JiKaps
SKOMOTA IIBH/IILIE, IePII HiXk [IPUIMaTH HACTYIIHY J03Y.

SKmo BM TipWiiMaeTe 03y KaneuuTaOiHy, 100 TEPEBMINYE PEKOMEHIOBAHY, MOXYTh
BUHHKHYTH Taki noGiuHi peakuii: Hymora a6o GroBaHHA, diapes, 3amajieHHs abo Bupaska
KMIIeuHHKa ab0 POTOBOI MOPOKHMHM, Ginb abo KpoBOTeYa B KHIIEYHHKY abo LLUTyHKY abo
TIPUrHiYeHHS KiCTKOBOTO MO3KY (3MEHIIEHHS KilbKiCTh IEBHUX THITiB KIIITHH KpOBi). SIKILO BH
BiuyBaeTe Oyab-IKMil i3 [UX CHMIITOMIB, HETaifHO MOBIZIOMTE CBOTO JIiKaps.

Sxuo Bu 3a6yan npuiinaTn Kaneunrabin Axkkopa

He npwuiimaiite nponymeny no3y. He BukopucToBYiiTe MOABiiHY 103y, 1106 KOMIIEHCYBAaTH
nponyueHy Jo3y. HeoOxigHo mnpojoBKWTH IIKyBaHHS 3a TPH3HAYEHOK CXEMOKO Ta
3BEPHYTHCS 10 JiKaps.

SIkuio Bu npunuHuTe npuiiom Kanennradiny Axkopa
Hemae no6iunuX peakiiii, MOB’i3aHMUX i3 IPUIIMHEHHAM JTIKyBaHHs KaneuuTadiHOM.
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SIKIno BM npHiiMaeTe KyMapuHOBI AHTHKOAryJAHTH (L0 MICTSITh, HANPUKIIAL,
(hennpoxymoH), npunuxens NKyBaHHA KaneuuTabiHOM MOKe BHMATraTH KOPHUT'YBAHHSI 1031
AHTUKOATYIIsIHTY BALUM JIiIKapem.

SIKIIO y BaC BHHUKIIH IOIATKOBI 3aHTaHHs LOI0 3aCTOCYBAHHSI LILOI'O Mpemnapary,
3BEPHITLCS 10 CBOTO JliKaps abo (apMarierTa.

4. Moxausi nob6iuni peaxuii

Sk 1 Bei nikm, ued npenapat Moxe BUKIMKATH 106iuKi PeaKUii, X0ua BOHH BHHHKAIOTh HE y
BCIX.

HETAWHO IIPUIIUHITH

npuiivati KaneunraGin Akkopa, i 3BepHiThes 10 MKapsl, AKIO Y BaC BUHHKIM GYIb-sKi 3
HACTYTHHX CHUMIITOMIB:

* Aiapea: sxmo y Bac 4 a6o Ginbire BHITOPOXHEHE NPOTATOM JIHs a0 Iiapest BHOYI.

* brosanna: axmo By 6moete Ginbie 0QHOTO pa3y Ha 24 roguHu.

* Hyooma: sxumio BH BTPaTHIIH aneTurT, i KilbKICTh i, Ky BH iCTe IIOAHSA, 3HAYHO MEHIa,
HIX 3a3BHYail.

* Cmomamum: sixuio y Bac 6inb, moyepeoHinms, HaOpsik abo BHpasku y poti Ta/abo ropui.

* kipua peakyis pyk i niz: aximo y Bac 6inb, HabpsK, N04epPBOHIHHS 260 MOKOMOBAHHS B
pykax i/abo Horax.

* Tuxomanka: sKmo y sac Temneparypa Buie 38 °C.

* Ingpexyia: Ao BU BiguyBaeTe cUMITOMH IH(eKUil, cnpuyHHeHoT 6akTepismu, BIpycamMH
abo IHIHMMH OpraHizMamu.

* Biny y epyosx: sixmo Bu Biguysacre 6inb Y UeHTpi rpyae#, ocobimBo nix yac disnynmx
BIIPAB.

* Cunopom Cmigenca-Juconcona: sxuo Yy Bac € GomicHe novepBoHiHHa abo dioneTosuit
BHCHIT, IKWH MOMHKPIOETCA, | 3" AB/IAIOTECS MyXHpi Ta/abo iHmi YPa)KeHHs CIM30BOT 000JIOHKH
(HampuKian, y poTosiit MOpOoXHKHI abo rybax), ocoGNHBO SKIIO B aHaMHesi Yy Bac ¢
rinepuyTIMBICTE 0 CBIT/a, pecripatopHi indekuii (nanp. 6poHxiT) Ta/abo THMXOMaHKA.

* Anzionespomuunuii Habpak: skuo Bu BiuyBacTe Oyab-aKul i3 HaBeEHWX HIDKYe
CHMIITOMIB, HETraifHO 3BepHITHCH 110 TKapsi, OCKiJILKH BaM MojKe 3HaJlOOMTHCS TepMiHOBa
MEJ/iiiHa jomomora: Habpsk, ocobmmMBo o6auuus, rys, ssuka a6o ropna, mo YCKJIaJIHIOE
KOBTaHHs ab0 JuXaHHs, cBepGik i BucHII. Lle MoxyTs 6yTH cHMITTOMM aHTiOHEBPOTHYHOTO
HaOpsKy.

IIpu cBocyacHOMy BHABNICHHI 11i MOGiYH] peakuii 3a3B1uYaii 3HHKAIOTE POTAroM 2-3 JHIB mic/s
TNPUITHHEHH TiKyBaHHA. SIK1io noGiuni peakuii He 3HHUKAIOTh, HEralHO 3BEPHITBCS /10 JliKaps.
Baw ikap Moxe nopaautn sam MPOJIOBKHTH JIKYBaHHS 31 3HHKEHOIO 03010,

Ao nia yac nepuoro uukTy JMIKYBaHHA BHHHKAE CTOMATHT Y TSKKiii (opmi (Bupazk# B pori
Ta ropmi), MyKO3MT, Jiapes, HeiTpomneHis (nigBuwenuit  pusuk  iHgekuii) a6o
HCHPOTOKCHYHICTh, Lle MOke 6YTH mOB’s3aHO 3 aedimrom DPD  (mue. posmin 2:
«ITonepe/ukenns ta 3acrepexenns»).

IIkipHa peakuis Ha pykax i Horax Moxe TIPU3BECTH /10 BTPATH BiAOHTKIB manbiie (BinGuTKiB
NajbLUiB), O MOXe BITMHYTH Ha ineHTH}IKaLiIO NamieHTa Mg yac 1x 360py.

Kpim Toro, konu kanenurabin BUKOPUCTOBYETBCST OKPEMO, HamomMpeHimi no6iuni peaxui,

AKI MOXXYTb BUHHKHYTH GiNbIne Hix Yy oAHi€l moauHH 3 10, BKIIOYAIOTE:

* 61J1B Y KUBOTI

* BUCHI, CyXicTh a6o cBepGik mkipu

* BTOMa

* BTpaTa aneTury (aHopeKcis)



[obiuni peaxuii MOKYTb OyTH nysie CEPHOZHHMM, TOMY BaIHBO 3aBXK/AM 3BepTaTHCH 0
JKaps, AK TiAbKH BOHY 3’ ABNsAIOTBCA. Y UbOMY BHIIAJIKY JiKap Moske 3MEHITUTH o3y ta/abo
THMHacOBO NPUIHHNTH niKyBaHHs Kaneuura6inom AKKop.

Sk npaBuo, 1e AO3BOJIAE 3MEHIIUTH TPUBAJICTE a6o TSDKKICTE LIHX CHMIITOMIR,

IHimi no6iuni peaknii pxmouarory:

Yacri nobivni peakuii (MOxkyTh cnocTepiratucs ¥ 1310 ocib):

* SMCHIICHHS KiTbKOCTI NCHKOLMTIB a6o 4EPBOHNX KPOB’IHHUX Ti/lellh (BUABIACTECS B aHanizax
KpOBI)

* 3HEBOJIHEHHS, BTpaTa Bary

* Gesconns, nenpecis

* TONIOBHHUH 6inb, COHMBICTS, 34llaMOPOYCHHA, HCHOPMAJIbHE BiguyTTs LIKIDH, OHiMiHHs,
TIOKOJIFOBAHHS, 3MIHH CMaKOBUX BITYyTTiB

* HIOJIpasHeHHS 0Yeil, migBHIIcHe C/Ib0O30TeYa, MOYEPBOHIHHS Oueii (KOH JOHKTHBIT)

* 3arnaneHHs BeH (TpombGodueGir)

* 38IMIIKA, HOCOBA KPOBOTEYa, Kallleh, HOCHIIeHHS BHIINEHE 3 HOca

* Tepriec Ta iHmi BipycHi indexuii POJIMHH repreceipycis

* Jierenesi abo pecnipatophi iHQeKwUii (Hanpuknaz, nHeBMOHis abo 6ponxiT)

* KHIIKOBA KpoBOTeYa, 3arop, 6inp Y BEpXHiH wYacTHHI KHBOTa, pO3Jaj TpaBieHHS,
Ta30yTBOPEHHS, CyXicTh y pori

* WKIPHUH BHCHII, BUNanaHms BoJI0CCA (anonenist), nouepBoHiHus WKIPH, CyXiCcTb miKipm,
cBepOik (cBepbisk), 3mina KOJIBOpY WIKipH, BTpaTa wkipwu, ACPMATHT, PO31aj] HIITiB

* 6inb y cyrno6ax, KIHLIBKaX, rpymax abo cruui

* /IMXOMaHKa, HaOpsiKK KiHUiBOK, HynoTa

* IPODJIEMH 3 TIEYIHKOIO (BUSBNAIOTECS B aHaJli3axX KpoBi) i migBHIeHHS piBHs GinipyGiny B
KpOBi (BUALISEThCH MEYiHKOI0)

Hewacri noGiuni peaxuii (MOXKYTB criocTepiratues He 6inpme HiX y 113 100 oci6):
* iHpeKisn KpoBi, iH(ekuis CCHYOBMBITHUX LIIAXIB, iHpekuis WKipy, indekuis Hoca Ta ropina,
rpubkoBa indekuis (Bkmoyaroun MIOPOXXHHHY pOTa), rpHII, FacTpoeHTepur, abecuec 3yba

* YTBOPEHHS IIMIIOK NiJ WIKIporo (Tirnomu)

* SMCHILICHHS KIIBKOCTI KJIITMH KPOBI, BKIIOYaIoqH TPOMOOIMTH (MOKa3aHO B aHaTi3ax KPOBi)
* allepriyHa peakuis

* iabeT, 3HUKeHHS Kamiio B KpPOBI, HeNpaBUIbHE XapuyBaHHs, MiABUIICHHA TPUIILEPH/IiB y
KpOBI

* CILTYTaHICTL  CBigoMocTi, HamajM naHiKH, 3MiHU HaCTpo0 3 cuUMNTOMaMu Jempecii,
3HIXKEHHA CTATEBOTO MOTATY

* IOpYLIEHHsT MOBH, mnpobiemu 3 NaM’ATTIO, BTpaTa KoOOpAMHALLT pyXiB, mMopyleHHs
piBHOBaru, HETIPUTOMHICTB, TIONMIKOIKEHHS HepBiB (Heiiponaris) i NOPYIIEHHSA YYTIMBOCTI

* PO3MHUTICTE a60 JBOTHHS B 04yax

* 3anamopoueHHs, 611k y Byci

* HeperylipHe cepueOHTTS Ta BimuyTTs cepuebuTTs (cepreea aput™is), 6inb y rpynax ta
CepUEBHH Hamaz

* TPOMOH B ITMGOKHX BeHaX, BHCOKHMIA a6o HH3BKHH KPOB'sIHUIA THCK, MOYEPBOHIHHS, XOIO/H]
KIHLiBKH, BioneToBi miamu na IIKipi

* TPOMOH B JlereHeBHX BeHax (;1ereneBa emGomis), konarc JIETreHiB, KPOB' AHMIi Karuens, XPHITH,
3a[IMIIKa MpH Gi3HYHOMY HaBaHTaKeHH]

* KMUIKOBA HENPOXIAHICTh, CKYNYeHHs pinuHu B 4ePEeBHIH OPOKHMHI, 3amaNeH s TOHKOT 260
TOBCTOT KMIIKH, IIIIYHKA a60 CTpaBoXony, ik BHU3Y HBOTa, JHUCKOMMOPT y XKUBOTI, neuis
(ractpoesodareansumii pedumoke), HasBHiCTE KPOBI B KaJii
* KOBTAHULLA (TOKOBTIHHS LKipy Ta oyeid)
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* IYXMpi Ta BUPa3KH Ha WKIPi, peaKwis WKipH Ha consune CBITIIO, 4ePBOHI pyKH, HaGpsKk a6o
OB 06aHYus

* HaOpsaK abo ckyTicTh cyrao6is, 6inb y KicTkax, M’308a ciabkicTs abo cKyTicTh

* HAKOMMYEHHS PIANHH B HMPKaX, 0YaCTiIaN s CCYOBHITYCKaHb BHOYI, HETPUMaHHS ceyi,
KPOB y cedi, MiiBMIIEHHS piBHs KpeaTHHIHY B KpoBi (03Haka HUPKOBOI HEJIOCTATHOCTI)

* He3BU4aliHa BariHallbHa KpoBoTeya

* IPUITYXJICTE (HabpsK), 03106

IMooaunoki noGiuni peakuii (sKki MoxKyTE BHHHKHYTH He Oinblue Hixk y 1 i3 1000 NalicHTIB)
BKJIIOYAKOTh:

* 3BYKE€HHA ab0 3aKyNMOPKY CIi3HHX MUIsXiB (3BY>KeHHS ClTi3HUX IJISXIB)

* NEYIHKOBY HEJOCTaTHICTS,

* 3allaJICHHs, 110 NPU3BOAMTL A0 MOPYIICHHS KOBUOBHJIIIEHHA a0 3aKyNOPKH KOBYHMX
MPOTOK (XOJIeCTaTHYHMUIA renaTur),

* N€BHI 3MiHM Ha CJIEKTpOKapaiorpami (oxoBkeHHs inTepany QT)

* TIEBHI THITH TIOPYLIEHB CepLEBOro PHTMY (BKIIOYaroun Qibpusiio LUTYHOYKIB, apHTMit0
THITy «torsade de pointesy i Opanukapairo).

* 3anajibHi 3MiHH B OLli, 10 BUKIMKAIOTE Gip B 0Yax i MOXKJIMBI po3naau 30py,

* 3aMajeHHs IIKIPH, IO BHKJIHKAE YEPBOHI JIycKaTi ypaskeHHs, NMOB’si3aue i3 3aXBOPIOBaHHAM
IMYHHOT CHCTeMH.

* AHTOHEBPOTUYHHIA HaOpsK (HabpsK TONOBHHM uuHOM obnuyus, ry6, ssmka abo ropna,
CBepOLK i BUCHMaHHST)

Pinkicui no6iuni peakuii (sommu MOXYTE BUHUKATH He Ginbie Hix y 1 i3 10 000 TNauieHTIiB)
BKJTFOYAIOTh:

* CepHO3HI WKIpHI peakwii, Taki sk WIKIPHUH BUCHIL, BUPAa3KH Ta TYXHPI, BKIIOYAIOYH MyXHpi
B POTI, HOCI, CTATEBHX Opranax, pykax, Horax Ta o4ax (4epBoHi Ta OIyxi oui).

Hesiki 3 noGiyamx Peakuiil yacTille BUHMKAIOTEH, KOIH KaneuuTabin BUKOPHCTOBYEThCS 3
IHIIUMH NpenapaTamu s NIKYBaHHs paKy.

Jlonarkosi no6iuni peakuii 3 el rpynu:

Hacri no6iyni peakuii (MoxyTB cTIOCTEpiraTHes y 13 10 ocib):

* 3HWIKEHHS BMICTY HaTpit0, Maruio a6o KaJbLiK B KPOBI, MiABHINEHHS PIBHS LIYKpY B KpoBi
* HEeBpasris

* BIIYYTTA 13BOHY Y ByXax (TUHHiTYyC), BTpaTa CIyXy

* duiebir

* THKaBKa, 3MiHa rojocy

* 6inb abo 3miHa Ta/a6o He3RHuHe BIYYTTS y poTi, Ginb y mweneni

* MITJIMBICTH, HiYHA MITIHBICTS

* M’A30Bi Cy/10MH

* YTPYIHCHE CEHOBHUITYCKaHHS, KPOB abo Giok y ceui

* cMHLI b0 peakuis B Micwi i’ exuii (cnpuvMHeHa cynyTHIM iH’ eKIiiiHuM HapKOTHKOM)

* YTPYAHEHE CEYOBHITYCKaHHA, KPOB a60 6inok y ceui

* CHHLI abo peakuis B Miciyj in'exuii (cnpuymMHeHa cynyTHIM iH'eKuifiHuM HapKOTHKOM)

Hogizomaenns npo no6iuni peakii
AKo y Bac BUHUKH Gyb-aKi MOGiuK] peakuii, morosopitk 3i croim TiKapeM, GpapmanesTom
abo MezncecTporo, BKIOYAIOYH Oymb-aki no6iuni peakwuii, He 3a3Hauen; s Ui iHcTpykuii. Bu
TaKOK MOXKETE MOBINOMHTH Ipo noGiuni peakuii 6e3nocepeHbo Ha (KoHTaKTHI aui HUKHE).
Hoginomnsioun npo noGiymi PeaKIii, BU MOXeTe ZOMOMOITH HajaTH Gismie iHdopmauii npo
Ge3nexy 1poro npenapary.
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5. Sk 30epiratn Kaneunrabin Axkopa

30epiraTh npenapar y HeAOCTYIHOMY /IS AiTeil Micly.

He BuxopucToByiite ueit npenapar nicist 3akinueHns TEPMiHY [IPUAATHOCTI, 3a3HAYEHOTO Ha
KapTOHHIH ynakoBwi Ta 6uictepi nicis «<EXP».

3acTocoByeTbCs 10 aMOMiHilo - AmoMiHiesi GricTepu

Lleii npenapar He BUMarae 0coG/IMBUX YMOB 30epiraHHs.

Hns Gmicrepis 3 [IBX/TIBJ[X/amominito (nepdoposana crannaptha 103a).

30epiratu npu Temnepatypi He Bume 30 °C.

Jliku He MOJKHA BUKHJATH y CTiUHi BOAY YH noOyTOBI BiIX0IM. 3aUTaiiTe CROTO
(apmauerTa, sk BUKMHYTH HenOTpPiGHI MiKu.
Taxa noBeninka 10MoMosKe 3aXHCTHTH 1OBKIJIA.

6. Bmict ynakosku Ta iHma ingopmanis

IIlo mictuTe Kanennra6in Axkops

- liroua peyoBHHa KanenuTasiH.

- 1 Tabnerka, BKpHTa MIIBKOBOIO 060JJOHKOK, MicTHTE 150 Mr Kareuurabiny

- 1 TabreTka, BKpHTA I1IBKOBOIO 060JIOHKOO, MicTHTB 300 Mr KarneuuTadiHy

- 1 TabueTka, BKpHTa ITIBKOBOKO 060OHKOIO, MicTHTE 500 M KanenuTadiny

- Inmi inrpenienTn:

- Anpo rabnetku: nakTo3a Ge3BOAHA, HATPIIO KpOCKapMeo3a, rinpomenosa (E-5), uenonosa
Mikpokpuctaniuna (PH-101), maruito ceapar.

- IUTiBKOBe MOKpHTTA (150 Mr): rinpomenosa (6 cps), tutany miokcun (E171), 3aniza okcua
JKOBTHIA, 3a1i3a okcHA yepBoHuii (E172), Tanbk.

- IIiBKoBe NOKPUTTS (300 Mr): rinpomesnosa (6 cps). Tutany piokeua (E171), Tanbk.

- I1iBKoBe TOKpUTTs (500 Mr): rinpomenosza(6 cps), Tutany giokcua (E171), 3amiza okcun
KOBTHIA, 3aJ1i3a okcua yepBoHuii (E172), Tansk.

Burasip Kaneunra6iny Akkopa ta BMicT ynakosku

Kaneuurabin Axkopa 150 Mr Ta6neTku, BKPHUTI ITIEKOROIO 060IOHKOIO: CBITJIO-TIEPCHKOBOTO
KOJILOpY, 10BracToi (JopMH, IBOOITYKJIi, OBKHHOIO 11,4 MM i LIMPHHOIO 5,3 MM, 3 THCHEHHAM
«150» 3 opnoro Goky Ta rmaaki 3 iHmoro Goky.

Kanenura6in Akkopa 300 Mr TabneTku, BKpHTI IITIBKOBOIO 06010HKOI0: BiX GLIOr0 J0 Maibke
Ol10ro Koapopy, J0BracTol dopmu, gBoonyki, 14,6 MM 3aBIOBKKY Ta 6,7 MM 3aBLIMPINKH, 3
THcHeHHAM «300» 3 onHoro Goky Ta rmajki 3 inworo Goky.

Kaneuurabin Akxopa 500 mr TaGrerkw, BKPHTI ILTIBKOBOIO OBOJOHKOIO: MEPCHKOBOTO
KOJIbOPY, 10OBracTol pOopMH, ABOOMYKI, TOBKUHOM 15,9 MM i LIMPHUHOIO 8,4 MM, 3 THCHEHHSIM
«500» 3 oHOTrO GOKY Ta rmaaki 3 iHmoro Goky.

Kaneuurabin Axkkopn goctynnuii y 6nicrepax, mo mictsits 30, 60 aGo 120 TabIeToK, BKDUTHX
000J10HKO10, 260 B IephopoBaHMX 0IHOL030BHX Gricrepax, o mictats 30x1, 60x1 a6o 120x1
TabJIeTOK, BKPUTHX 000JI0HKOIO.

He Bci po3mipu ynakoBok MosxkyTs OyTH npejcTaBiIeHi Ha PHHKY.

Biacuuk peecrpauiiinoro nocsiguenns na JiKapcbKuii 3acio
Axxopp Xenckea C.JLY,
Bopna Tpeiin Centp, Monn ne Bapcenona, 6/u,

Enidici Ect 6 nosepx, / s
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08039 Bapcesona, Icnais

Bupo6unk
Axkopn Xenckea IMoncka Cr. 3 0.0.,
By JIyTromepceka 50, 95-200 I1a6’ sinine, Ionsma

Axkopn Xenckea B.B.,
Byn. Binxonrtnaan 200,
3526 KB m. Vrpexr,
Hinepnanmu

o 6powypy 3aTBePIKEHO:
Hetansny iHhopMaLiito NIpo 1e#H MPOIYKT MOXKHA 3HANTH Ha EBPONEHCLKOMY caiiTi
ATEHTCTBO 3 JIIKapchKHX 3ac06iB http://www.ema.europa.eu.

Leit doxymenm nepexnadeno na VKpainceky moey  nepexnadawem Beenapsn Any o
Apymionisnoro &
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ITepexnan koporkoi XAPAKTEPHCTHKH JiKapCLKOro 3acoby
1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Kaneuntabin Akkopn 150 mr Tab/eTKH, BKPHTI M1iBKOBOIO 060JI0HKOO
Kaneunrabin Axxopn 300 mMr TabJIeTKH, BKPUTI MIIBKOBOKO 060I0HKOI0
Kaneuwura6in Akxopa 500 mr TabJIeTKH, BKPHTI MIBKOBOIO 060/10HKOKO

2. AKICHUM TA KLIBKICHUIA CKJAJ

Kanenurabin Akkopn_ tabnertku. BKpuTi ITIBKOBOO 060/10HK010, 110 150 Mr
1 TabneTka, BKpHTA ITiBKOBOIO 000710HKOI0, MicTHTE 150 Mr KaneuuTtabiny.,

Kaneuurabin Axkopn TabJIeTKH, BKPHTI TUTiBKOBOIO obononko0, 1o 300 mr
I Tabnetka, BkpuTa niekoBoIO 00010HKO0, MicTHTE 300 Mr Kaneuurabiny.,

Kanenurabin Axkopn TabNeTKH, BKPUTI ILTiBKOBOIO o6ononKO10, 10 500 Mr
1 Tabnerka, BKpuTa mniBKoBoko 00010HKO0, MiCTHTB 500 Mr KaneuuTabdiny.

HonoMixHa peuoBuHa 3 BijjoMiMm J€r0

Kaneyumabin Axkopd _mabénemxu, expumi nuiexosoko obononxoo, no 150 mz
1 Tabnerka, BKpUTa 060NTOHKO, MiCTHTE 7 M Ge3BoaHOT naKkTO3M.

Kaneyumabin Axxopd mabénemxu, expumi naiex06ok obononxo, no 300 yz
1 Tabnerka, BKpHTA 06ONOHKOMO, MiCTHTE 15 Mr 0e3BoAHOT NaKTO3H

Kaneyumabin Axkopd matinemxu, sxpumi nrigxosoro obononkol, no 500 mz
I TabneTka, BKpHTA 0GONIOHKOI0, MICTHTE 25 MI Ge3BoaHOT NakTO3M
IToBHuit mepenix monmomiskuux PEYOBHH JMB. ¥ po3ini 6.1.

3. JTIKAPCBLKA ®OPMA

Tabnetka, BkpuTa n1iBKOBOIO 060/10HKO.

Kaneunra6in Axkopa tabueTkn, BKPHTI N1iBKOBOK 060J10HK00, 110 150 Mr

Tabnerku, BkpuTi mTiBKOBOIO 000JI0HKOIO, CBITJIO-NIEPCHKOBOrO KOJILOpY, J0Bracroi dopmu,
ABOOIYKJIi, JOBXHHOIO 11,4 MM i LWIHPHHOKO 5,3 MM, 3 THCHeHHAM «1503 3 0JHOro OOKy Ta riamki 3
iHIoro Goky.

Kaneunrabin Akkopn raGierku, Bkputi MJ1iBKOBOIO 060710HKO10, 110 300 Mr

Tabnerku, Bkputi nniekosoro obonoHkoro, Bix 6inoro 10 Maiixke 6inoro KOJILOPY, A0Bractoi Gopmu,
ABOONYK, 14,6 MM 3aBIOBXKH Ta 6,7 MM 3aBLIMPIIKH, 3 THCHEHHAM «300» 3 ogHoro 6oky Ta rmazki
3 iHmoro Goky.

Kaneuura®in Akkopn TabGuetku. Bkputi ITIBKOBOIO 06010HKOI0, 110 500 M-
Tabnetku, Bkputi mniskosoio 0DOIIOHKO, MepCHKOBOro KOJIbOPY, A0Bractoi QopMmu, IBOOMYKIi,
AOBXKHMHOIO 15,9 MM i rHpuHOIO 8,4 MM, 3 THCHEHHAM «500» 3 ogHOTO 6OKY Ta rmajki 3 iHmoro Goky.

4. KJITHIYHI OCOBJIMBOCTI

4.1 TepaneBTuuni moxasauns
Kanenura6in AKKOpJl nokasanuii /s JKyBaHHA:

- 1A JIONOMIZKHOTO JIKYBaHHS NalicHTIB mic/s XipypriuHOro BIpy4aHHs Ha pak TOBCTOi kuuku III
crapii (cranis C 3a Jprokom) (muB. po3ain 5.1).
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- METaCTaTHYHOI0 KOJNOPEKTATEHOTO Paky (anB. poszin 5.1).
(amB. posxin 5.1).

Y koM6iHawii 3 nouetakcenom (muB. posnin 5.1) ana NIKYBaHHA NalieHTIB 3 MiCLIeBO-IIOIHpeHAM 260
METACTAaTHIHUM DaKOM MOJOYHOI 3a103H micis  Hee(eKTHBHOCT [MTOTOKCUYHOI  XiMioTeparii.
Honepenns Tepanis mana BKIIIOYATH aHTpaIUKITiH,

MOJIOYHOT 3aM03H micas Hee(ekTHRHOCT] TaKCaHiB Ta cxeMu XimioTeparnii, mo mictuts AHTPaLMKITiHMY,
abo 1 AKMX noganpma Tepallis aHTPALUMKTIHAMH He NoKa3aHa.

4.2 TosyBanus ta cnoci6 3aCTOCYBAHHA

Kaneuura6in AKKOpPI mnoBHHeH NPH3HAYATH JHINe KBamidikosammii nikap, skuil Mae ZlocBig
3aCTOCYBAHHS TPOTHITYXTHHHUX NiKapchKMX 3aco6iB. Pexomennyersea perenpmuii MOHITOPHHT
TIPOTATOM MePIOro UMKITY JTiKYBaHHS Beim narieHTam.

JlikyBaHus cnmig NIPUITHHATH, AKWIO 3aXBOPIOBaHHS nporpecye abo cnocrepirarors HaJ3BHYaiHy
TOKCHYHICTB, 110 BUHHUKAE, Pospaxosytors CTaHIAPTHY Ta 3MEHINEHY J03M 3TigHO /[0 IO TOBepPXHi
Tilla, JUIst CTApTY HanaroThes nosu Kanenura6iny AKKOpa 1250 mMr/m % ta 1000 Mr/m 2 B Tabmumax 1 2,
BiAMoBiHoO.

O3YBAHHS

Pexomennosane A03YBaHHA (IUB. po3min Sal)

Monomepanis

Pax moscmoi KUUIKU, RPAMOI KIWUKU Mma MOROYHOT 3ai103u

Ipu3navaetses sk MOHOTeparlis, peKOMeHI0BAHA TIOYATKORA A1032 KaneuuTabiny Juia A0MmoMisHOTo
JIKYBAHHS PaKy TOBCTOT KHIIKH, 17151 JTiKyBaHHSA METACTATHYHOIO KOJIOPEKTaNBHOrO paky abo Micliero-
NOLTHpeHOoro abo MeTacTaTHYHOro PaKy MOJIOYHOI 3a103H - 1250 Mr/m 2 nBivj Ha AeHb (paHoK i Bedip;
€KBIBaNeHTHO 2500 Mr/m? 3aransmiii n06oBii 103i) mporarom 14 guis 3 HaCTYIIHOK 7-JIeHHOIO
I€pepeolo. An’10BaHTHE JiKyBaHHS NaLi€eHTIB i3 pakoM ToBcTOl kumky 111 ctazii pexomennorano
[IpOTAroM 6 Micsuis.

Kombinoeana mepanis

14 HacTynHux nuie Ta 7-nenuuii Nepioa nepepeu B moeaHanyi 3 ipuHOTeKaHoM 200 Mr/m? Ha ooy 1.
Bxmroyenns BeBaunsyma6 y xom6inosaniii cxenmi HC BIUIMBAE Ha TOYATKOBY TEPANEBTHYHY 103y
Kaneuntabiny.

Ipemenukanis ms MiTPUMKH a/1eKBATHOO 3BOJIOKEHHS Ta IPOTH GJII0BAHHSA BiMOBinHO J10 KOPOTKOT
XapakTepPUCTHKH UMCIUIATHHY [IOBHHHA OyTn posnouara 110 sBeneHHS LHCINATHHY IS NAIiCHTIB, Sk
OTPUMYIOTE KOMOiHaUio KanenurtaGin Imoc mucnnatu. IlpeMeankauis ¢ NPOTHOMIOBOTHHMH
3acobamu BignosigHO 10 aHoTauii 110 KopoTkoi XAPAKTPHCTHKH OKCAMINIATHHY PEKOMEHIOBAHO
NalieHTaM, IO OTPUMYIOTH KoMOiHaNiio kanennTabin moc OKCallIIaTHH.

AJU'IOBaHTHe NTiKyBaHHS NALIEHTIB i3 pakoM TOBCTOT KMIIKH IIT cranii pexomenmoBano OpoTaroM 6
Micsuis,

Pax monounoi sanosu
'a)
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HACTYIHOKO 7-IeHHOI0 MepepBoio, Y MO€IHaHHI 3 noueTaKkcesoM Yy m03i 75 Mr/™ 2 npotsirom 1 TOAMHH,

BHYTPILIHBOBeHHa iHy3is ko] 3 THXKHI.
Tpemennkaniio nepopansuumny KOPTHKOCTEPOIaMH, TAaKHMH 5K JeKcameTasoH

Pospaxyror dozu Kaneyumabtiny Axxopd

Tabnnusg 1 Pospaxymox CTaHJapTHOI Ta 3MeHIneHo]
TOYaTKOBOT 103K KanmeunTabiny 1250 mr/m?.

N03H BIAMOBIAHO 10 mowi MOBEPXHI Tina s

[ Pigenn A03u 1250 mr/m? (1Bidi Ha JICHb)
[ToHa no3a, | Kinpkicts TabreTox no 150 mr, Tabnerox 3HuKEeHa 3HWKeHa
1o 300 mr Ta/abo Tabnetok mo 500 Mr Ha | no3a Jo3a
OZMH TPHITOM (KOXKHE BBeqeHHS BpaHui | (75 %) (50 %)
1250 mr/™® | Ta BBeuepi)
950 Mr/M? | 625 Mmr/am?
[Tnoma Ho3a Ha 150 mr 300 mr 500 mr Jlo3a Ha Jo3a na
TIOBEpXHi MpuiiomM npuiiom NpHioM
Tina (m ?) (mr) (mr) (Mr)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 pik 1 - 3 1300 800
1,39:1:52 1800 pix - I 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 pik - - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 pix 1000
1,79 - 1,92 2300 - 1 4 1800 pik 1150
1,93 -2,06 2500 - - 5 1950 pik 1300
2.07-2.18 2650 1 - 5 2000 pik 1300
>2,19 2800 - 1 5 2150 1450

Tabuuna 2 Pozpaxynox CTAHAAPTHOI Ta 3MeHIIeHol
N104aTKOBOT 1031 KaneunTabiny 1000 mr/m? .

Pigens 1031 1000 Mr/s? (niui na JIeHb)

A034 BinNoBiAHO 10 IUIONI MOBepXHi Tina mg

IToBHa f103a, | KinbkicTs Tabnerok 1o 150 mr, TabneTok 3HMKeHa 3HMKeHa
1o 300 mr ta/a6o TaGnerox o 500 mr Ha | mosa J03a
ONMH NPHHOM (KOKHE BBeeHHS BpaHui | (75 %) (50 %)
1000 mMr/M* | Ta BREUep])
750 mr/M? | 500 mr/am?
[Tnoma Jo3a na 150 mr 300 mr 500 mr Ho3a Ha Jlo3a Ha
IIOBEPXHi HpHiioM npuiioMm npuiiom
Tima (m?) (mr) (mr) (mr)
<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 pix 1 2 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 pix - 1 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 pik - - 4 1500 1000
2.07-2.18 2150 1 - 4 1600 1050
22,19 2300 - 1 4 1750 pik 1100
/
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Kopexuyin dozu nid vac nixyeanus

Sazanvna

Tokcnunicts 10 BBeneHHS kaneuntabiny Moxe KepyBaTHCH CHMITOMATHYHHM JIKYBaHHAM Ta/abo
3MIHOIO JI03H (TepepuBaHHs MiKyBaHHA a0 3MeHIIeHHs Aosn). Skwo Binbynock oasopazose
SMCHIICHHSA 103H, 1T He cif 36inbyBary nizuime, Jlikapto crin posrnanyTt, um € macnimku Takoi
TOKCHYHOCTI K ManoiiMOBipHUMHU 11g Cepiio3HMX Hacniakis abo Hebesneku mis KHUTTH, HaNpHKIas,
AKILO BMSBJIEHI allOMelis, 3MiHa CMaKy, 3MiHH HirTBOBOI NIaCTHHY, NIKYBaHHA MOXHa NPONIOBXKUTH
pu Takii camiit 103i 6e3 17 3sMeHmenns aGo nepepHBaHHs. XBOPHM, 0 OPUIMAIOTh KaneuuTabin e
MOBIZOMHTH TIPO HeOOXiHICTh HeraiiHoro TIPUITHHEHHS JIIKYBaHHA AKILO BiAOyBaeThCs nomipHa abo
TAKKA TOKCHYHICTh. [Tponyck nosm Kaneuutabiny He 3MiHilOTh TokcuunicTb. [Tpo e 3a3HAYeHO B
PeKOMEHAANiAT 3MiHK J03M NPH TOKCHYHOCTI:

Kaneuunra6in Akkopsn Taberkn, BKPUTI MIiBKOBOIO 060I0HKOO, 1o 150 Mr i 500 Mr

Tabmuus 3 I'padik sHmkeHHs 1031 Kaneuurtabiny (3-THxHeBHit LUK abo OesnepepsHe nikyBanHs).

Cryneni Mo3a, mo 3MiHETLCS NPOTSrOM Kopurysauuns nosu qust
TOKCHYHOCTI* UMKIY JIKYBAHHS HACTYNHOI0 MHKIY/1031
(% Bin mouyaTkoBoi J103H)
* 1 kmac ITixTpuMyBaTH piBeHb 1031 ITigTpuMyBaTH piBeHb 103M
* 2 Knac
- 1-a nosiBa Ilepepsatu, moku He 6yne Bupimeno 1o | 100 %
- 2-a nossa oninku 0-1 75 %
- 3-1 nosiBa 50 %
-4-a nosiga Hazsapxan npunuuuti TKYBaHHs He 3actocoByeTscs
* 3 kiac
- 1-a mosiBa Ilepepsatu, noku He 6yae Bupimeso 1o | 75 %
- 2-a nosiBa ouinku 0-1 50 %
- 3-5 nosBa Hasasxan npunuauTu nikyBanns He 3acTocosyerscs
* 4 xnac
- 1-a nosiga [IpunuanTy Hasax U 50 %
abo
Skmo nikap BBaXae, WO MPOIOBKeHHSA
B1ATIOB1IOAE IHTeépecaM naitliceHTa,
NepepBaTH, T0KH He Oyjae BHpilIEHO 10
piBH# 0-1
- 2-a nosBa IIpunuEATH HazaBxk He 3acrocosyerscs

Kaneunra6in Axkopn TabJIeTKH, BKPHTI MTIBKOBOIO 000J10HKOK), 110 300 M1

Tabnuusa 4 I'padik sHmKeHHs 1031 KanenuTadiny (3-TixHeBHiT LUK abo besnepepsHe nikyBaHus).

PiBens no3u 1250 mMr/m? (agivi Ha gens)
IToBHa Kinekicts Tabnetok mo 150 MT, | 3HMXKeHa 032 | 3HMKeHa n03a
J03a, Tabnerok no 300 wmr Ta/abo (75 %) (50 %)
Tabnetok mo 500 Mr Ha opum
1250 mr/m* | mpuifom (koxkHe BBeIeHHs BpaHLi | 950 mMr/m? 625 mr/m?
Ta BBeYepi)
[Tnoma Jlo3a Ha 150 mr 300 mr 500 mr Jo3a Ha Jo3a Ha
MOBEPXHi npHiioM npuiioM (Mr) | npuiiom (mr)
Tina (M?) (mr)
<1,26 1500 - - 3 1150 800




1,27-1,38 [ 1650 pik | 1 - 3 1300 800

1,39-1,52 [ 1800 pik | - 1 3 1450 950

1,53-1,66 | 2000 pik | - - 4 1500 1000
1.57-1.7% | 2150 1 : 4 1650 pix 1000
1,79-1,92 | 2300 ; 1 4 1800 pix 1150
1,93-2,06 | 2500 = . 5 1950 pix 1300
2.07-2.18 | 2650 1 : 5 2000 pix 1300
>2.19 2800 - 1 5 2150 1450

*3riano no nanmnx Kninignoi Jocniguoi rpymu Hauionansuoro Iucturyry Onkonorii Kanagu (NCIC
CTG) Kpurepii 3aranbhoi Tokcuunocti (Bepcis 1) abo saranbHa TepMiHoNiorin  Kputepies
HecnipuaTineuX fBuul (CTCAE) Onkorepanis, ITporpama ouinroBanus, Hanionansna nporpama CILIIA
IHeTHTYT onKoJorii, Bepeis 4.0. CTOCOBHO HONOHHO-HOMKHOIO CHHApoMY Ta rinepbinipybinemii gus
poznin 4.4,

T'emamonoeisn

IauieHTH 3 MOYaTKOBHM piBHeM HeiiTpodinis <1,5 x 10 °/n Ta/abo KinbKicTL TpombonuTie <100 x 10%/n
He TOBMHHI OTPMMYBATH JTiKyBaHs KanenuTabiHoM. SIKIIO 3rifHO Mo3aniaHoBoi nabopaTopHOl OLiHKH
TNPOTATOM LHKITY JIiKyBaHHA BUSBIIEHO, IO KiIBKiCTh HeliTpodiniB KinbkicTs maxae nukue 1,0 x 109/
a0o 1o KibKicTh TpOMOOLMTIE Nafae Himkye 75 x 10%/x, /TiKyBaHHS KarnenuTabiHOM Ma€ NepepHBaTHCh.

Moougixayia dosu npu mokcuunocmi, konu kaneyumatin BUKOPUCTROBYEIMbCA AK 3-MUNCHEBUT YUKN Y
KOMOInayil 3 inwumu Nixapcekumu sacobamu

Monudikanio 1031 NpH TOKCHYHOCTI, KOMM KanenuTabin BHKOPHCTOBYETBCA 3 pasH Ha THXAEHB
UMKy B KOMOIHALIT 3 iHIIMMM JTiKapebKHMu 3ac06aMH CJ1i /1 TPOBOANTH BiINOBiAHO 10 TabHLi 3 BHUIIlE
Ans KaneuuTabidy Ta BiANOBiIHO 10 BiANOBiaHOrO pesioMe XapaKTePHCTHKHY MPOIYKTY JUIs 1HIIOrO
TiKapcLKoro 3acoby(in).

Ha nowaTtky umkay nikyBaHH#, SKIIO MOKa3aHa BIACTPOUKa JiKyBaHHs KamenuTaGiHOM abo iHIIHM
MiKapckKHM 3aco6oM (3acobamm), TOJIi 3acTOCYBaHHS Beiel Tepamnii /il BiAKIacTH, ZOKH He GYIyTh
BUKOHAHI BUMOTH JUISl BiTHOBJIEHHS BCiX JIIKapChKHX 3acobiB.

ITin wac uukmy niKyBaHHA THX TOKCHYHHX SBHIL, SIKi po3rnsAjae aikap, AKUIO 1le He MOB’SI3aHO 3
KaneuuTabiHoM, npuitoM kaneuuTabidy Ci1ix NpoaoBKHTH, a 103y iHworo yikapcekoro 3acofly ciin
CKOPHUI'YBATH Bi/INOBIAHO 210 BiANOBiAHOT iHpopManii npo npusHaueHHs.

Skwo iHmME nikapcekwmii 3aci6(-1) HeoOXiAHO NMPUOMHUTH HA3aBK/IH, JIKYBaHHS KareunuTabiHom
MOXKH@ BiZIHOBUTH, KOJH 6y1yTh BHKOHAHI BAMOTH 715 BiJHOBJICHHs KaneuuTadiny.

Ll nopana cTocyeThes BCiX MOKA3aHb i BCIX 0COBIHBHX I'pyH HaceJleHHs.

Mooughixayia dosu 3 oenady ma mokcuunicmo npu nocmiunomy sacmocysani xaneyumabiny 6
KombInayil 3 inwumu nixapcskumu sacobamu

Mojundikanis 1031 118 3MeHIIEHHS TOKCHYHOCTI TNpH TOCTIHOMY 3acTOCyBaHHI Kameuurtabiny y
TOE/IHAHHI 3 THIIMMY TiKapCHKUMH 3ac06aMi Mae GyTH 3po6IIeHa BiAMOBIIHO 10 Tabnuui 3 BuLLe it
KareHuTadiHy Ta 3riIHO 10 BiANOBiAHOrO pesiome XapaKTePUCTHKHU NPOAYKTY JUIS HILOTO MiKapehkKoro
3aco0y(iB).

Kopuzyeanns dozu ons ocobrusux 2pyn nacenenns

Hopywenns ¢gynryii nevinku

Henoctarnbo nanux uio0 Gesnekn Ta eheKTHBHOCT A7 MAI[EHTIB 3 NOpyLeHHAM QyHKUIT nediHkH,
00 HajaTH peKoMeH/ali oo KopeKuii 1031, Hemae indopmauii npo nopywenns GpyHkuii newinkun
BHACJIIIOK 1Mpo3y abo renatury.
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Lopywenns ynxyii nupox

Kaneuntabin nporunokasanuii y nauieutis 3 CYTTEBMM NOpYIIeHHs (yHKUIl HUpOK (kiipeHc
KpeatuHidy Huxkue 30 ma/xs [Kokpodti Gault] na novatkoBoMy pigi). [1pu matonorii 3 a6o 4 crynens
HECTIPUAT/IMBI PEaKLli y NaLienTiB 3 NOMIpHUM NOpymeHns dyHKLi HUPOK (KJlipeHe kpeaTHHiny 30-
50 MI/XB Ha MoYaTKy) 301IbIUYIOTECS HOPIBHAHO 3 3araflbHUM HACeICHHAM. V XBOPHX I3 CepellHbOI0
HUPKOBOIO HEJI0CTAaTHICTIO Ha BHXiTHOMY PIiBHi, CIif 3HIKYBaTH 1031 10 75 % g a s CTapTy
pekoMena0BaHa 03a cTaHoBuTL 1250 Mr/m® . Y XBopux i3 cepeaHim NopyleHHs QyHKLIl HAPOK Ha
0azoBiil niHii, HeMmae NnoTpeOH CKOpOUEHHS MoYaTkoBoi mo3u 1000 mr/m? . V NAali€HTIB 3 JerkKuM
nopyuienna QyHkuii Hupox (kiipeHc kpeaTuHiHy 51-80 Mn/xs Ha NOYaTKOBOMY piBHI) 6e3
PEryMOBAHNA PEKOMCH/I0BAHA [I0YaTKOBA 2103a. PeKOMEHI0BaHO MPOBOJMTH peTeNbHHMIT MOHITOPHHT i
IIBH/IKE JIIKYBaHHA 3 IEPePHBAHHAM, AKINO Y Nal[€HTa PO3BHBAETbCS HECIIPUATIMBH cTymiHe 2, 3 abo
4 nofist Mijl yac NiKyBaHHs i NOJAJIbIIE KOPUTYBAHHS 1031, AK 3a3HAYCHO B tabmui 3 Buiue. Sximo nig
4ac MTiKyBaHHs PO3paxoBaHuii KIiPeHe KpeaTHRINY 3HIKYEThCS 10 3HaUeHHs Hibkde 30 MJI/XB, OpPHHOM
KaneunraGiny Axxopa cmin mpununnru. 1{i pexomennauii mono KOpeKIUii 034 IpH NOpylLIeHH]
(yHKLUIT HEPOK CTOCYIOTBCA AK MOHOTEpaii, Tak i KOMOIHOBAHOIO 3aCTOCYBaHHs (JIMB. TAKOX PO3JLN
«JIroau mMoXMIoro BiKy» HIXkye).

Jodu noxunozo sixy

ITin yac MoHOTepanii KaneuuTabiHOM KOPEKLis MOYaTKOBOT 103K He notpi6bna. OgHak no6iyni peakii
3 abo 4 crynens, moB’s3aHi 3 JikyBaHHSM, CrocTepiranies yacTille y NauieHTiB BikoM > 60 pokis
MOPIBHAHO 3 MOJIOALIAMY 1AL €HTAMHU.

Konu kanenmurtabin 3acTocoBysaBcs B KomGiHamii 3 inmrmmu TMKapchKMMH 3acofaMu, y nalieHTiB
IUTHBOTO BiKy (> 65 pokKiB) criocTepiranocs Ginbiie mo6iuHNX peakwuiit 3-ro Ta 4-To CTymeHiB, y ToMy
YMCII THX, WO NPU3BOJAMIM 1O INPHIMHEHHA JiKyBaHHS, MOPiBHAHO 3 MOJIOJUIMMH MHallicHTAMH.
PekomenTyeThes peTenbHMIA MOHITOPHHT NalieHTiR BikoMm > 60 POKiB.

-V kombinayii 3 doyemaxcenom: 36inemmaace 3aXBOPIOBAHICTh 3 Kiacy abo 4 noGiveux peakiiiii,
TOB’S(3aHUX 3 JIIKYBAaHHAM, i NMOB’S3aHi 3 JiKyBaHHSAM cepiio3Hi noGiumi peakiii crnocTepiramuce y
nauientis 60 pokie a6o 6inbwe (aus. posain 5.1). s nauicuTis 60 pokiB abo Ginblue, moyaTkoBa 1034
KanenuTabiny 3HmKkyeTses A0 75 % (950 mr/m? neiui Ha JeHs). SKIo BiOCYTHICTE TOKCHYHOCTI
CIIOCTEPIracThCs y MalieHTIiE > 60 poKiB, 3HHKeHa MOYaTKOBa A03a KaneuuTabiHy y koMbinauii 3
AoueTaKcenoM, Moxe OyabTe 3 00epeskHICThIO TiaBHIIEHa 10 1250 Mr/M2 IBiYi Ha J1eHb.

Hediampuyne nacenenns
Hemae sinnoeinsoro sactocysanms Kaneuurabiny B meniaTpuuHi NOMynALii 3a MOKasaHHAMM IS
TiKYBaHHA PaKy TOBCTOI KMIIKH, KOJIOPEKTAIBHOTO paky, paxky LIIyHKa Ta MOJIOYHO] 3a103H.

Cnoci6 3acTocyBanus
Tabdnetkn KaneuunraGiny Akkopn ciig kosTatn LiTHMH, 3aNMBAIOYH BOZOI, POTAroM 30 XBHIHH
nicns imu. Tabnetku Kanenura6iny AKKOpZ He cliji noapiGHIoBaTH a6o po3pizaTH.

4.3 IIporunokazanus

. Cepiiosni Ta HecrioniBani peakuii Ha Tepariio GTopnipuMiaMHOM B anaMHe3i,

. ITinBHIEeHa Yy TIHBICTE 10 KanenuTabiny abo Oy/1b-sK0i 3 JONOMIKHEX PEIOBHH, neperiyeHux
Yy po3zini 6.1, abo no dropypaumuny,

o Binomuit noeuuit nedinur muriaponipuMinuazeriaporesasu (DPD) (aus. po3zin 4.4) mix yac
BAriTHOCTI Ta rOJYBaHHS PY/IIO,

. VY nauieHTiB i3 THXKKOO nefiKoneriero, HeliTponerieio abo TPOMOOLIMTOMEHIELO,

. VY mauieHTiB 3 TAKKOIO MEeYiHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO,

. Y nauienTis i3 TAKKO HUPKOBOIO HeIOCTATHICTIO (kmipeHe KpeaTHHiHY HUK4e 30 M1/XB)

. Hemonague abo cynyTue nikysanus GpuByauHOM (auB. posainu 4.4 i 4.5 wono B3aEMOJIIT MixK

MKapCHKUMH 3acobamut). SIKIIO iCHYIOTH NPOTHNOKA3aHHA 0 OyAB-AKOro 3 TiKapchbKUX 3acoBiB y
KoMOiHOBaHOMY pexmMi, Leill nikapchkuii 3aci6 He ciin 3aCTOCOBYBATH.

¥ o
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4.4 OcobauBi 3actepesxkenns Ta 3acTepesReHHs MPH 3aCTOCYBAHHI

TokcHYHicTB, 110 00Mexye 103y

TokcuunicTs, mo obmesxye 1031 BKIHOYaE aiapeto, OiNb ¥ UBOTI, HYIOTY, CTOMATHT Ta PYKO-HOXKHHUIT
CHHJIDOM (peaKuis WKIpH pyK-CTOI, AOJOHHO-TIIOIMOBHA epuTpoamsecTesis). Binburicts nobivnnx
peakuiii € oGOPOTHHMH i He BHMAraloTh OCTATOMHOIO NPUNIMHEHHA Tepamil, Xo4a J03H MOXKITHBO
noTpibHO yTprMarH abo 3MeHIIHTH,

diapes

3a nauieHTaMm 3 TSHKKOIO Aiapecto iz 06epeskHO criocTepiraTh i 1aBaTh pinuHy Ta 3aMicHi ENEKTPONITH
AKILO BinOynock 3HeBOMHEHHS. Moske Oytn 3acrocoBana cTammapTHa npotuziapeiina Teparis
(Hanmpuknazn, nonepamin). NCIC CTC Miapes 2 cTyneHs BU3HAYAEThCS K 361IbLICHHS 3 4 10 6 aKTiB
nedexauii/noGy abo Hiummi akt nedexauii, Jiapes 3 cTyneHs — sk 36inbluenHs 3 7 mo 9 aktis
nedekauii/noby abo HeTpuManns i nopyieHHs BCMOKTYBaHHsl. [liapes 4 cTyneHs — ue 36inbuenns >10
aKTiB aeekanii/noby abo rpyba kpusasa Aiapes abo nosBa noTpebu st NapeHTePaTBHOI i ITPUMKH.
3a HeoOXimHOCTI clig 3MeHIIUTH 03y (IHB. po3nin 4.2).

3nesodnenns

3HEBOJHEHHIO C/1ifl 3anobirtu abo KOPHTYBAaTH Ha MOYATKy. Y NauieHTiB 3 aHOpeKciero, acTeHiero,
HYZI0TOI0, 6oBaHHAM abo JAiapecio MOKE IIBHIKO BUHHKHYTH CTaH 3HeBOJHEHHs. JIo MOMIIMBOro
SHEBOJIHEHHS NPU3BOMMTE FOCTPA HUPKOBA HEJOCTATHICTH, OCOGIMBO B XBOPHX Ha iCHYIOUi pauiie
NOpyIIeHHs PyHKUiT Hnpok dyHKuii aGo konu kamenuTadin NIPU3HAYAETLCA OJHOYACHO 3 BIOMHMMHM
He(POTOKCHIHMMU mpenapatami. [OCTpa HHPKOBA HENOCTATHICTS BTOPHHHA MOTEHLIHHO Moie
BHKJIMKATH CMEpTe/bHE 3HEBOAHEHHA. SIKINO NpH HMPKOBIH HegocTaTHOCT] 2 Knacy (abo Bue)
BHHHKAE 3HCBOIHCHHA, JIIKyBaHHs KaneUnTabiHoM CJ1ij| HeraiiHo mepepuBaTy i TPOBECTH KOPHT'YBaHHs
3HEBO/IHEHHs1. JlikyBaHHA He MOXKHa BiHOBIIIOBATH NALIEHTY i3 3HEBOJHEHHAM i GYIb-fKi BHABIEHi
NPUYIUHK MaroTk Oynu BUNpaBieHi a6o KOHTPOIbOBaHI, Moznndikauii 1o3u ciig 3actocoByBaT ans
SMEHILICHHA HECIIPHATIIMBOI MOJIT B Mipy HeoOXiIHOCTI (1B, posnin 4.2).

Hononuo-nidowosnuii CUHOpOM

JloNIOHHO-NiTOMOBHII cHHAPOM, Takok BiloMHil fK LIKipHa peakiis pyk i cTon a6o monoHHO-
Mi/I0IIOBHA ePHTPOJIM3ECTESin 260 €pHTEMa aKpaNbHOTO BiAiNy, BUKIHKaHa XiMioTepartiero.
Hononso-mifomossuii cuupom 1 CTYNCHA BU3HAYAE€TLCA AK OHIMIHHA, aHM3ecTesis/mapecresis,
TOKOMIOBaHHS, GeaGonichuit Habpsk abo eputema pyk i/a6o Hir i/aGo nuckoMQopT, AKUi He Hopyurye
HOpMAlBHY NiAIBHICTE MalieHTa.

HonouHo-nigomoBHMit cHHAPOM 2 cTyNeHs — 11e XBOPOG/IMBa epHTeMa i Habpak pyk i/a6o Hir i/abo
TUCKOMOOPT, 110 BIUIMBAE Ha MOBCAKIEHHY AiSUIBHICTE MalieHTa.

3 CTymiHE OMOHHO-NiOLIOBHOTO CHHIDOMY OL[IHIOETECS AK BOJIOTe JyLIEHHS, BHpa3Ka, YTBOPEHHS
MyXHPiB i cunbmii 6inb B pykax Ta/aGo Horax Ta/abo cuibHuii AUcKoMbOpT, depes Axkuil nauieH T He B
3MO3i NpauroBaTi ab0 BUKOHYBAaTH MifTbHOCT oaeHHOro >KUTTA. Crifikuit abo cunbHHMIT H0I0HHO-
HiZOWOBHMI cHHApOM (ouiHKa 2 i BHLIE) MOXKE 3PEIITON BECTH /0 BTPATH BIIOHMTKIB MalibLiB, AKka
Morna OW BIUIMBATH Ha inenTHdiKauio nauienTa. SIKIO nposBnAeThCS CTyniHe 2 a6o 3 JoJjioHHO-
Ti/I0LIOBHOTO CHHIPOMY, 3aCTOCYBAHHSA KareluTabiny c1i nepepuBaTH, MOKH MoJ1is BUpIIIY€eTBCA abo
SMEHIIYETLCS [HTEHCHBHICTB 10 crynensa 1. Ilpu 3 CTYNEHi JI0JIOHHO-ITiTOIIOBHOTO CHHJIPOMY,
HACTYIHi 1031 KaneuuTabiny ciix smenmuTH, Koy KanenuTalid i MCIIaTHH BUKOPHCTOBYIOThCS B
KomOiHauii, BHKOPHCTOBYBaTH 3 HMMH BiTamin B6 (mipunokcun) He PEKOMEHIYETBCA  J17IA
CHUMOTOMaTHYHOro abo BTOPHHHOrO NpodilakTHYHOrO JIKyBaHHS I0JIOHHO-MiZOMOBHOTO CHHApPOMY,
OCKIIBKM OIMy6IiKOBaHi 3BITH 100 e MOYe 3MeHIUTH e()eKTHBHICTE UMCIUTATHHY. ICHYIOTE meski
/AOKa3N WO NEKCNaHTeHON € edeKTHBHMIT ans mpodimakTtuku AOJIOHHO-TIIIOMIOBHOTO CHHAPOMY Y
NALiEHTIB, IO NPOXOAATH nikyBanu Kaneunta6igom.

KapaioTokcuunicTs

Kapriotokeuunicte  MokmiBO  acomiioerses 3 Tepamielo  QTopnipuminuHaMmE, i  BKTIOYae
MiokapaianeHuii ingapkr, CTEHOKapJit0, apuTMii, kapaiorenuuii wok, panToBy CMepTE Ta 3MiHH Ha




eJleKTpoKap/iorpaMi (B ToMy 4Mclli Ayxe piakicHi Bunaiku nogosxeHHs iHTepBamy QT). Lii moGiuni
peaklil MOXYThb 4acTille 3YCTpivawThBCs Y NALIEHTIB 3 NONepeiHiM aHaMHE30M 3aXBOPHOBAHHA
KOpOHapHUX apTepii. [ToBijoMIANH Mpo ceplieBl apuT™il (B T.4 QiOpUIALIA LITYHOUKIB, APHUTMIs THITY
«torsade de pointes» i Opagukapjis), creHokapjiwo pectoris, MiokapaiankHHil 1HGAPKT, cepleBy
HEJOCTAaTHICTb I KapAioMiONaTiio y NalieHTiB, 1110 OTPUMYBAIN KallenuTadiH.

HeobxinHo noTpumyBaTHcs oOepekHOCTI NalieHTaM i3 CepHO3HHME 3aXBOPIOBAHHAMH  Ceplid,
apUTMIsAMH Ta CTEHOKapi€lo B aHamMHe3i (IMB. po3ain « OcobIMBOCTI 3aCTOCYBAHHAY).

[ino- abo rinepkankiliemis
ITin wac nikyBaHHf kameuutabiHOM moBiommsnocs npo rimo- abo rinepkaneuiemito. Crig OyTH
obepexHHMH NaLienTaM i3 rino- ado rinepkansuiemiero (AuB. po3ain «OcobaHBOCTI 3aCTOCYBAHHSD).

3axBOPHOBAHHA LIEHTpaNbHOI 200 nepudepruuHol HEPBOBOT CUCTEMH

Heobxinno norpumyBaTHcs 0O0EpeKHOCTI Malli€eHTaM 13 3aXBOPIOBAHHAMHM ILEHTpalbHOI abo
nepuepHyHOi HepBOBOT CUCTEMH, HAPUKIIA] METACTa3aMH B rONIOBHIN M030k abo Hefiponarielo (4B,
po3zmin 4.8).

[lykpoBuii fiabeT abo eneKkTponiTHI NOPYIIeHHS
Cnig OytH ofepesxHUMM MalieHTaM i3 IYKPOBHUM JiabeToM abo eNeKTPONiTHUMU IOpYLIEHHAMH,
OCKIIBKHM BOHU MOXKYTh TIOCHIIIOBATHCSA TTiJ1 4ac JIiKyBaHHA KaneuTadiHoM.

AHTHKOAryJIsHTH NOXi/IHI KYMapuHy

VY nmocnigkeHHI B3aeMoJii i3 3acTOCyRaHHAM OJHOpa3oBOI /103M BapdapHHy crocTepiranocs 3Ha4He
30inbIeHHs cepenuboro 3HaueHHs AUC (+57 %) S-papdapuny. Lli pesyneTaTu cBigyaTth Npo
B3a€EMO/III0, HMOBIpHO, Yepe3 iHri0yBaHHs kaneuuTabiHoM iz3odepMeHTHOT cucTeMH MTOXpoMy P450
2CY9. VYV nauieHTiB, fAKi OTPUMYIOTH CYNYTHIO Tepamil0 KamenuTaOiHOM 1 mepopaibHUMH
aHTHKOAryJIIHTaMH, OXITHUMH KyMapHHY, CIIil peTelbHO KOHTPOIIOBATH aHTHKOATYISHTHY PeaKliito
(MHB abo nporpombiHOBHMIT 4ac) i BIAMNOBIZHMM YHHOM KOPHIYBAaTH 103y AHTHKOAryJAHTY (IHB.
po3ain «OcoOIUBOCTI 3aCTOCYBAHHAN).

Lpusyoun. BpUBYIMH B XOHOMY pasi He BBOJATE OJHOYACHO 3 KaneuuTadiHoM. [1oBiZOMIAIOCE PO
JieTaabHi BUMAJAKH BHACTIAOK B3aEMOIT 3 UM JlikapcbKUM 3acoboM. Mae 6yt npuHaiiMHi HaliMeH1e
4-TKHEBUH TIepioJl OYiKyBaHHS MDK 3aKiH4YeHHAM IiKyBaHHA OpMBYIMHOM 1 modaTtkoM Tepamii
kanenutabinoM. JlikyBanHs OpHBYIHHOM MOJKHa IOYMHATH 4epe3 24 TOJWHHU IICIA OCTAHHOI T03H
kaneuutabiny (ame po3ain 4.3 i 4.5). ¥ pasi BHNAAKOBOrO BBeIEHHs OpPUBYIMHY NallieHTaM, 110
JKYIOTbCS KamenuTaOiHOM, CIig NpHItHATH eQeKTHBHI 3axoau, 1100 3MEHIIMTH TOKCHUYHICTH
kanenurtabiny, Ta HeraifHO 3BepHYTHCh 3a peKOMEHIallisMH 10 jikapsi. Bei 3axoau noBuHHI OyTH
po3nouaTo A 3anobiranHs cucTeMHOT iH(EKIIT i 3HeBOIHEHH .

[Mopyuienns Gykuii neginku

Ipu BigcyrHocTi Oe3neynux i eeKTHBHMX JaHMX Yy MALI€HTIB 3 MOPYLICHHAM (YHKUIl medyiHKH,
KanenuTabiH cliJi BUKOPHCTOBYBaTH 00epesKHO, NPOBO/ISYH MOHITOPHHT y TMAILIEHTIB 3 JNErKAMH Ta
NOMipHHMH TIOPYIIEHHAMU (DYHKLIT NediHKH, He3ale)XHO Bil HafiBHOCTI 4M BiZACYTHOCTI METacTasy B
nevinui. Beeaenns kaneuurtabiHy noBHHHO OyTH mMepepBaHe SKIIO CIOCTEPIraeThes IMMiABWINEHHS
Oimipybiny, mos’s3ane 3 nikysaHHaM >3,0 x ULN abo migBuuleHHs nediHKoBOI aMmiHOTpaHchepasu
(ALT, AST)3>2,5 x BMH, nor’sa3ane 3 nikyBaHHsaM. JIikyBaHHA MOHOTEpamico KanenutadiHoM Moske
OyTH BiZHOBNEHO, AKWIO piBHI Ginipy6iHy 3MeHumryersca no <3,0 x ULN abo piBeHb neyiHKoBOY
aMiHOTpaHc(epasy 3aMeHuyeTses 10 < 2,5 x ULN.

[TopymenHs QyHKIIT HUPOK

Yacrora mobiunmx peakuiii 3 abo 4 cTymeHs y nauicHTiB 3 NOMipHOK HHPKOBOK HEIOCTATHICTIO
(knipenc kpeatuHiny 30-50 MII/XB) MiABHIIEHA MOPIBHAHO 3 3aralbHOIO MOMYJIAILEIO (AUB. po3ainu 4.2
i4.3).

Hedimut murigponipumiaungeriaporenasu (DPD):




HNisnenicts JIITJ] o6Mexye mBHAKICTS B KaTaGoisMi 5-tpropypanmny (aus. posgin 5.2). IauienTy 3
Aediunrom I ToMy MaroTh 36inbmenuii PH3MK TOKCHYHOCTI, NOB’A3aHOi 3 (ropnipumianEamu, B
TOMY 4YMCIi HalpHKIal, CTOMATHT, Jiaped, 3amaleHHs CcIH30BOI 000n0OHKH, HeliTponeHdis Ta
HEAPOTOKCHYHICTB.

ToKCHYHICTB, TOB’13aHa 3 JAediuntom DPD, 3a3Bnyaii Bunmkae Mij1 yac nepuoro LUKy JIKyBaHHA abo
nicis 36inblueHns 1030,

Iosuwnii nediunt AT

IMoBuuii nediunt DPD 3ycTpivaeTses pigko (0,01-0,5% €BponeoinHa paca). ITauienTn 3 nosuuM
aedpiuutom DPD MaoTh BHcOKMi PU3NK PDO3BHTKY HeOesnewyHol And KUTTS abo JeTAnbHOT
TOKCHYHOCTI, TOMy iM He c/1ig 3acTocoByBatH Kanenutaoin Akkopza (auB. posain 4.3).

Yactkosuii medinut DPD

YacrroBuit nediuur DPD, 3a ouinkamu Bpaxkae 10 3-9% Hace/eHHs €BPOMEOinHOi pac. XBopi 3
HacTKoBUM Jediuntom JI1]] MaroTe 36inblIeHuii PH3HK TSXKKO i OTEeHNiiHO He6Ge3neuHot 11 UTTA
TOKCHYHOCTI. 3HMKEHa 10YaTKOBA /1032 MOBHHHA PO3IIIANATUCE 10 OOMEKEHHS HAa TOKCHYHICTE.
Hediunt JITJ] Mac posraspatucek sk llapaMeTp /11 BpaxOBaHHs B KOMOIHAL[T 3 IHIIMMM MIaHOBUME
3aXO0JaMH JUIs 3MEHIIEeHHS 031,

IToyaTkoBe 3HMKEHHS JO3M MOKe BILIMHYTH Ha €(eKTUBHICTH JiKyBaHHA. 3a BincyTHOCTI cepifozHol
TOKCHYHOCTI HACTYIHI 1031 MOKYTh 6yTH 36iNbIIeH] NIPY PETEJILHOMY MOHITOPHHTY.

TecryBanus Ha gedinur DPD

Pexomennyetscs nposectn TecTyBanus ¢eHoTHNy Ta/abo reHoTHmy mepex MoYaTKOM iKY BaHHS
Karneuurabinom Axxopn, Hessaxkarounm mHa HEBM3HAYCHICTh IMO0 ONTHMAIBHHUX METOAOTOri
TECTYBaHHS Iepel TiKyBaHHAM.

Cnizx 3BepHyTH yBary Ha BiANoBiAHi K1iHiyHi pPeKoOMeHaLil.

I'eHoTHNOBA XapakTepucTuka nediuury DPD

TectyBanHaM nepen nikyBaHHSM Ju1s piaKicHuX MyTauiii rena DPYD MoxkHa BH3HAYHTH NalieHTis 3
nediunrom AT1J1. Yotupu sapiant DPYD ¢.1905+1G>A [Takox Binomuii sk DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T i €.1236G>A/HapB3 MOXkyThb BHK/IMKArOTh IOBHY BIACYTHiCTE abo
3MEHILIEHHA (epMEeHTaTHBHOT akTHBHOCTI DPD. TH1mi piAKicHi BapiaHTH Takox MOXKYTb OyTH noB’s3aHi
3 MiABUILEHAM PH3HKOM cepifo3HOi a60 HeGe3neqnol JUTSL XKUTTS TOKCHYHOCTI.

Heski romosurotni ta ckiaui FeTepO3UroTHI MyTalil B nokyc rera DPYD (Hanpukman, komGinanii
HOTHPLOX BapiaHTIB 3 NPHHAIMHI 0MH anens ¢.1905+1G>A abo ¢.1679T>G) BuKkAHKAIOTE NOBHY a60
Maiixe MOBHY BiACYTHICTL GepMeHTaTHBHOT akTHBHOCTI DPD.

IlanieHTn 3 NEBHUMH reTepO3UrOTHHMY Bapiantamu DPYD (Bkmouaroun BapianTH ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, ¢.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3) MaioTs mi/iBuuIeHHi PH3HK TXKKOI TOKCHYHOCTI TIpH
niKyBaHHI GTOpipHMigHHAMHE.

Hactota reTepo3HroTHOro resotnny c.1905+1G>A B renwi DPYD vy €BPONEOIIHMX TaI[icHTIB
CTaHOBHTE OsM3bK0 1%, 1,1% s ¢.2846A>T, 2,6-6,3% s BapiaHTiB ¢.1236G>A/HapB3 i 0,07 no
0,1% nnsa ¢.1679T>G.

Mani npo yactoty yoTHpbOX BapianTis DPYD B iHwmx nonynsmisx, OKpiM KaBKa3bKoi o6MexeHa. B
AaHuil yac yoTHpH BapiantH DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3)
POSIVIANAIOTECA BIPTYaNbHO BiICYTHIMM B momynsuisx a(pHKaHCBKOTO (-aMepHKaHCHKOro) a6o
a3laTCbKOIoO NMOXO/DKEHHS,

DeHOTUNOBA XapakTepHcTHKa aedimuTy DPD
Jlns denortunosoi XapakTepHCTHKH Aediuuty DPD pexoMmeHI0BaHO BHMIDIOBATH NOTepaneBTHUHI
PiBHI €HIOreHHOr 0O cyberpary DPD ypanuny (U) y nna3smi kposi.
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IlizBuLIeH] KOHUEHTpaLiT ypaliiy nepes o6po6Koro NoB’si3ani 31 36inbIeHHAM PH3HKY TOKCHYHOCTI.
HesBaxaroun Ha HEBM3HAYEHICTB LIOJ0 MOPOrY YPAIMITY BH3HAYAIM NOBHMI i YacTKOBHIL Jediuut
AN, a pisenb ypauuny B kpoBi > 16 Hr/mi i < 150 HI/MI cllig BBXaTH MOKA3HHKOM 9acTKOBOI'O
Aediuunty JII1/1, Bid MOB’A3aHuil 3 ITIABHIIEHUM PH3MKOM /718 TOKCHYHOCTI bTopnipuMiauny. A piBeds
ypauuiy B kpoBi = 150 Hr/mMi1 il BBaKaTH NOKa3HHKOM [TOBHOTO nedimury AT, wo acouiroerses 3
PU3MKOM, HeOE3NEUHNM 1Sl KUTTs a00 JIETATBHUM BHIIAZIKOM YePe3 TOKCHIHICTh dropripuMinuHY*,

Odranbmonoriysi yeknaaHeH s

ITauienTH noBuHHI nepeGyBaTH MiJ peTeNbLHUM HAMISAOM IHOJ0 O TaTEMOIOTIYHHX YCKITAHEHE,
TaKHMX AK KepPaTUT i 3aXBOPIOBAHHA POTiBKH, 0COGNBO AKILIO Y HUX B aHAMHE3 Oynn 3aXBOpHOBAHHS
oueii. JIikyBaHHS 3aXBOpIOBaHL O4eili i PO3M0OYMHATH BIAMOBIAHO A0 KJIHIYHUX MOKA3aHb.

Tskki WKipHi peakmii

KaneunTaGin Mozxe BUKIHKATH cepiio3Hi WKipHi peakuil, Hanpukiaz Cunapom Crisenca-JIxoHcoHa i
TOKCHYHMI erifiepmanbhuit Hekponis. [puiiom kanenuutabiny ciix octatouno MPUITHHATH NalicHTaMm,
Y SIKHX N1l 4ac TiKYBaHHA CIOCTEPIracThes cepiio3Ha INKipHa peakiis.

JOTIOMiXKHI PEYOBHHH

Ockinbky Ui Jikapchkuif 3aci6 MicTHTE Ge3B0/IHY NaKTO3Y 5K JONOMDKHY PeYOBHHY, NAlicHTaM i3
PIAKICHIMH CTIAJIKOBUMH 3aXBOPIOBAHHAMH HETIEPEHOCHMOCTI TallakTO3M, AedinuToM nakrasy Jlanma
abo nopyLIEHHSM BCMOKTYBaHHS [IIOKO3H-TANAKTO3M He CITi pHAMaTH Lieii npemnapar.

KaneuwraGin, Tabnetku He cnin nmoxpi6HioBath aGo Bupizat. IMomepenutyu namienra abo onikyHa
00 moapibHeHHs abo BupisanHs Kanermrabid, TabneTku MOKYTh BHKIMKATH MOGiuHi peaxuii
(auB. Po3nin 4.8).

4.5 Bsaemofist 3 IHIIHMH TIKAPCHLKHMH 32¢006aMH Ta iHIII BHAN B3acMoiii

HocnikeHns B3aemopii mpoBogunmes jume y Zopociux. Baaemofiis 3 iHINMMH NiKapChbKUMH
3acobamu

BpuBynun: kmiHiYHO 3Hauymia B3aeMomis Mik OpuByauHOM i ropmipuminueM (Hanmpuknaz,
KarneuuTaoiH, 5-dropypaumn, Teradyp), 110 NIPU3BOIUTE 1o iHTiOyRaHHS
AMriaponipuMianHAerinporexasu 6puByauHOM, Mae GyB ommcano. Lle BaeMois, sika MIPH3BOLUTE IO
M ABMIIEHHS TOKCHYHOCTI (TopmipuMinuHy, moTeHuiiiHo cMepTenbHa. ToMy OpuBYAMH He MoXHa
BBOLUTH O/JHOYACHO 3 KaneLutabiHoM (auB. posxin 4.3 i 4.4). Mae GyTu npuHaiiMHi 4-THxHeBHit
nepioA mepepBM Mik 3aKiHUEHHAM JiKyBaHHA GPHBYIMHOM i MOYAaTKOM Teparii KanenuTabiHoM.
JlikyBaHHs GpMBYIMHOM MOXHa PO3MOYMHATH 4epe3 24 TOAMHH Ticis NIPHHOMY OCTaHHLOI HO3H
KarenuTabiHy.

Cybempamu yumoxpomy P-450 2C9

Kpim Bapdapuny, dpopMamsHEX oCHimkeHs B3acMOZIl Midk KamelmHTaGiHOM | (UMK cybcTparaMu
CYP2C9 ne 6yno. HeoGXiZHO peTeNnbHO CTEKHTH, KOTH KanmeLuTaGiH 3dCTOCOBYIOTE Pa3oM i3
cybctparamu 2C9 (Hanpuknan, ¢enitoiHoM). [IMBITECA TaKOXK B3aEMOLII0 3 AHTHKOArYJIAHTH
NOXiZAHUMM KyMapHHy HHXKue, i po3ain 4.4.

Anmurxoazynanmu noxioni kymapuny

[1po 3miny napamerpis koarynsuii Ta/a6o kpoBoTeuy ci1iz moBiTOMIATH Yy Nali€HTIB, IO 3aCTOCOBYIOTH
KanenuTabii OJHOYACHO 3 AHTHUKOATYIAHTAMH [OXiJIHMMM KyMapHHy TaKMMH sK Bapdapud i
¢ennpokymon. Lli peakuii npoxommmm NPOTATOM KiJIBKOX JHIB i JOBINE /10 KiIbKOX MICSIIB mMics
ToYaTKy Teparii KaneuutabiHoM i, B JeskuX BHMAAKaX, B Mekax OJHOrO MiCALs Micis 3aBepLIeHHS
NiKyBaHHs KameuuTabiHoM. A  Kiminiuna (apmakoKiHeTHYHA B3aEMOJis JOCTIIKYBaNack, Mic/s
3acTOCyBaHHs BillbHOro BapdapuHy B 103i 20 Mr, KanemuTabiy 30inpuysas AUC 3 S-Bapdapun 3 57%,
i Ha 91% Bin6ynock 36inbwenns B INR 3HaveHHs. OCKiTbKH MeTabomi3M R-Bapdapuny He mijnascs
BIUTHRBY, 1[I Pe3ylbTaTH BKA3aTH L0 KanelUuTabin 3HMKYE perynauiro izohepment 2C9, ane He Ma

(j?‘ ST e eopeoteens
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BIUTUBY Ha 130QepmenTH 1A2 i 3A4. TNanieHTH, 1110 3aCTOCORYIOTE AHTHKOATYJISHTH MOXITHI KYMapuHy
O/THOYACHO 3 KaneluTabiHOM MOBHHHI MPOXOANTH pery/sipHHA MOHITOPHHT 3MiH B IX KOarynsiiiHnx
napamerpax (PT abo INR) i 1031 aHTHKOATYNAHTY CIifl MiAGKUpaTH BiINOBIIHO.

DeHimoin

ITin yac 01HOYACHOr0 3acTOCYBaHHA KameuuTabiHy 3 (eHITOTHOM MOBIIOMIATIOCS NPO MiABHIICHHA
KOHLeHTpauil ¢eHITOTHY B MiasMmi, 110 MPH3BOAWIO A0 CHMITOMIB IHTOKCHKaii (DEeHiTOTHOM B
OokpeMHX Bunajkax. Ilauientd, axi npuiiMaloTh (eHITOIH ofHOYACHO 3 KameuuTabiHOM, MOBHHHI
PEryJsIpHO KOHTPOJIOBATHCA Ha HASBHICTb MiABHILEHHs KOHUEHTpauil GeHiToIHy B na3mi.

Donicea kucnoma/honicea xucroma

A xomGiHOBaHe JociKeHHs KanenuTabiny i ¢poniHOBOT KHCIOTH BU3HAYUIIO 1O (OTiHOBA KHCIIOTA
He Mae OCHOBHOTO BINIUBY Ha (JapMaKoKiHeTHKy Kaneuutabiny Ta iforo Metabonitu. Onnak, doniHieBa
KHMCJI0Ta Ma€ BIUIAB Ha (apMakoAHHaMIKy KaneLnuTabiHy Ta Horo TOKCHYHIiCTh MOJKe OYTH NocHIIeHa 3a
JonoMororo  GoniHieBoi KHCIOTH: MaKcHMalkHO jponyctuma goza (MJIJI) xaneuutabiny, skuii
3aCTOCOBYEThLCS CAMOCTIHHO B IepepHBYACTOMY pexkuMi ctaHoBHTE 3000 Mr/M 2 Ha 100y, TOI SIK JTHLIe
2000 mr/m* Ha no6y npu kombinauii kaneuutabiny 3 doniniesoro kucnororo (30 Mr mepopanbHO).
ITocunenHs ToKCMYHOCTI Moxe OyTH akTyanbHUM npu nepexoai Big 5S-FU/LV go cxemu kanenutadiny.
Lle moxe Takoxk OyTH akTyanbHO C JojaBaHHAM (oiieBoi kuenoTH npu Aedimuti donieBoi KUCIOTH
yepe3 NoAiOHICTE Mixk (ONiHIEBOK KUCIOTO i hONiEBOIO KHCIOTONO.

Anmayuod
MdapmakoKiHETHYHHIT eeKT BiJl anOMiHiI0 riApOKCHIy | MarHii ripoKCHIBMICHOTO aHTalUIy Ha OyB

nocaimkeHuii y kanenutabiny. Byno HeBenuke 30i/bIIeHHSA M1a3MOBOT KOHLEHTpALT KaneuuTabiny Ta
onnoro Merabonity (5°-DFCR); ne 6yno BBy Ha 3 ocHoBHi Metabonitu (5°-DFUR, 5-FU ta FBAL).

Anonypunon
Jnsa  5-gropypaumiay crocTepiranucs B3aeMOAll 3 aANONypHHOJIOM; 3 MOMIIHBMM 3HIDKEHHAM

edextuBHOCTI S-propypammny. Cnii YHHKaTH OJHOYACHOTO 34CTOCYBAHHS AJIONYPHHONY 3
KanenurabiHoM.

Inmepgepon anvga
MTD kaneuurabiny cranonna 2000 mr/m? Ha aeHb Y kombiHauii 3 inTepdeporom ansda-2a (3 M
MO/m? Ha 106y) nopiBHsHO 3 3000 Mr/M? Ha 106y IPH 3aCTOCYBaHHI OKPEMO KanenuTabiHy.

padiomepanis
MTD kaneuuTabiHy okpeMo npH nepepuBYacTOMy pexuMi ctanoBuTh 3000 Mr/m? Ha 106y, Toai 9K y

NOEJHAHHI 3 IPOMEHEeBOK Tepamieo paky npamoi kumkd MJIJ] kaneuutabidy craHoButs 2000
Mr/M* Ha 106y npy Ge3nepepBHOMY peskuMi ab0 10JIeHHOMY TpHITOMi 3 OHEeiNKa 0 M’ STHHINO Mij
Hac 6-THAKIIEBOro Kypcy MPOMCHEBOI Teparil,

OKCANINAAmuH

Hemae kniHiuHO 3HaYymMX BiIMiHHOCTEH y excno3uuii kanenuTabiny abo ioro MetaboniTis, BibHOT
naTHHH abo 3arafbHOi NIATHHM, L0 BHHHKANM NP 3aCTOCYBaHHI kaneuuTtabiHy B komGiHawii 3
oKcanimiaTHHOM abo B koMOiHAalll 3 OKCANMIMIaTHHOM i OeBanuzymadom.

besayusymab
He crnocrepiranocs kiiHiyHoO 3Hauymoro BBy GeBaiu3ymaly Ha QapMakOKIHETHUHi mapameTpu
Kanenurabiny abo iioro MeTaboiTiB Y IPUCYTHOCTI OKCATITIIATHHY.

XapyoBa B3aEMOIis
Y BCiX KIiHIYHMX BUNPOOYBAHHSAX NMalicHTH Oy/H NPOiHCTPYKTOBAHI BBECTH KaneuMTaGiH MpOTAroM
30 xBunnH nmicns iau. Ockineku motouHa Gesneka Ta e(eKTHBHICTh JaHi 6a3yrOThCS Ha BXKHBAaHHI 3
K€K, PEKOMEH/IYEThCA BBOAMTH KameuurabiH 3 Dkero. 3acTocyBaHHs 3 [Kel 3HWXKYE MIBHIKICTH
BCMOKTYBaHHA KaneuuTabiny (qus. pozmin 5.2).
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4.6 DepTHALHICTE, BATITHICTE i JaKTALI"

JKinku niTopoanoro Biky/KoHTpalienilis v 4oloBikiB i skiHOK

[ToTeHUiaNbHO PENpPOIYKTUBHUM JKiHKaM CJiJ TOpaaWTH YHHMKATH BariTHOCTI MiJ 4ac NiKyBaHHS
kaneuuTabinom. Ko mif yac npuioMy mNamieHTKa 3aBariTHiNG, CNiJl MOACHHTH NPO MOTEHUIAHY
Hebesneky kaneuutabiny, ana muoaa. Cnix BUKOPHCTOBYBaTH eeKTHBHMIA METOJ KOHTpAEeNii mij
4ac JIiKYBaHHs i IPOTAroM 6 MiCALIB ITiC/Is OCTAHHOI 1031 KaneuuTabiny.

Buxo/1144 3 pe3ynbTaTiB reHeTHYHOT TOKCHYHOCTI, MALIEHTH YOJIOBI4Oi CTaTi 3 )iHKAMHU-TIapTHEPKAMU
PEMPOAYKTHBHOIO MOTeHUialy NOBHHHI BHKOPHCTOBYBaTH e(eKTHBHY KOHTpALENIio Iijg 4ac
JKYBaHHS Ta IPOTATOM 3 MiCSIIB ITiCHs OCTAHHBOI 1031 KarneuuTabiny.

BaritHicTe

Hemae nocnimkeHs BXHBaHHA BariTHUMM JKiHKaMHM KaneuuTaGiHy; OJHAK, CNiJ TPHITYCTHTH, IO
kaneuuTabiH Moxke BHKIMKATH IIKOAY JUIA IUIOJA NPH 3acTOCYBAaHHI BariTHUMH >XiHKaMH. Y
JOCTIUKEHHIX PeNpoAyKTHBHOI TOKCHYHOCTI Y TBapHH, 3aCTOCYBaHHs KaleUMTaOiHy BHKIMKANO
eMOpioneransHicTh 1 TepaToreHHicTh. L[i BHCHOBKH € O4YiKyBaHMMH HACHiJKaMH TIOXiIHHX
¢dropnipumianHy. Kaneuurabid npoTHnokasanuii mijJ 4ac BariTHOCTI.

["pyZiHE BUrO/IOBYBaHHS

Hesinomo uu kaneuuTadiH BUAIIAETHCS 3 TPYIHUM MOJIOKOM JEOAMHH. J[OCIiIKEHHS OLIHKH BIUIMBY
Kaneuurabiny Ha NpoAyKuilo Mojoka alo [oro HasiBHICTH B IPYIHOMY MOJIOLI ITIOAHHH, HE
NPOBOJIMIIMCE. Y Nepio] NakTalii MU, 3HaYHI KinbKoCT] KanenuTabidy Ta iioro MetaboniTis sHaiigeHo
B MoJiowi. Sk noTeHIian 14 K01 HEMOBJIS HeBiIOMO, FOlyBaHHs IPYUTIO CJil IPHITMHMTH I1iJ[ Yac
OTPHMaHH# 1iKyBaHHA KaneuuTadiHOM i NpoTsroM 2 THXKHIB Tic/s OCTAHHEOT HO3H.

PepTHIBHICTL
Hemae namux mopo kanenutaGiHy Ta HoOro BNIMBY Ha (epTHIBHICT. 3BaKaroyM Ha OCHOBHI

JOCHiUKEHHs KamenuTabiHy KiHKH TNOTEHUIHHO MIiTOPOAHOrO BiKy Ta YONOBIKH, MalOTh
BHKOPHCTOBYBATH TIPHHIATIIMI METO KOHTPOIIO HapO/DKYBAHOCTI, {00 YHUKHYTH BariTHOCTI Ha Yac
AOC/IUKEHHS. |1 TPOTATOM PO3YMHOTrO Mepiofy micias LBOro. Y AOCHIDKEHHAX Ha TBapMHAX
CriocTepiraBcs BIUIMB Ha GepTHIBHICTD (IMB. po3min 5.3)

4.7 Bruiie Ha 3JaTHICTE KePYBATH TPAHCIIOPTHUMH 32c00aMH Ta NPALOBATH 3 MeXaHI3MaAMH

KaneunTta6in Mae HesHa4yHuii a6o MOMipHHIT BIUIMB Ha 31aTHICTL KEPYBaTH TPAHCTIOPTHUMHM 3ac06aMK
Ta MpaioBaTH 3 MexaHisMamu. KanenutabiH Moske BUK/IMKAaTH 3aaMOPOYEHHS, BTOMY Ta HY/0TY.

4.8 Hebaxani edexTn

KopoTkuii onue npodinto Gesnekn

3ranpuuil npodink Gesnexkn kanenuTabiHy 6a3yeThes HAa OCHOBI JaHHUX Bij moxax 3000 nauiewTis, AKi
OTPHMYBalH KaneuntabiH sk MOHoTepamilo abo kKameuuTabiH y NOEAHAHHI 3 Pi3HAMH CcXeMaMH
XimioTepanii y Kinekox mokasaHHs. Ilpodine Gesnmeku MoHoTepanmii KamemmTabGiHOM s
METACTaTHIHOTO PaKy MOJIOYHOI 321030, METACTATUYHOr0 KONOPEKTATBHOIO PaKy i ai’l0BaHTOTO paKy
TOBCTOI KHUIKH HACENICHHs BBAKAETBCA MOPIBHAHHMM. JIMBITBCS po3ain 5.1 s netanbHol indopmanii
NpO OCHOBHI JOCHI/DKEHHA, B TOMY 4YHCII JOCHI/UKeHHs KOHCTPYKUiH i ToJOBHi pe3vibTaTd
edeKTHBHOCTI.

HaituacTiie nosinomnsnock ta/a6o Gymu KiiHiuHo Bianosiani no6iuni edextn, noe’s3ani 3 peakuismu
LBOTO JiKapchKoro 3acoby (MoBGiYHMMHM peakuisMu) GyIM IITYHKOBO-KMIIKOBI po3Naam (0co6IuBo
aiapes, HyjpoTa, OmoOBaHHA, OULIL y JKMBOTI, CTOMATHT), IOJIOHHO-MiZOIOBHMIL CUHAPOM
ePUTPOJIN3ECTE3is), BTOMA, ACTEHis, aHOPEKCisl, KapAiOTOKCHYHICTb, TOCH/ICHHS HHPKOBOT THCGYHKIIT

Y THX, XTO B¢ MaB 3HI)KEHY HUPKOBY GYHKIIIO Ta TpoMGo3/eMbomis. 4
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Tabnuuynuii nepenik nobivynux peakuii

Po3rnsanyTi nobiyHi peakuii MOKIHBO,
nepepaxosati B Tabmuui 5 and kanenuTadiy,
xanenuTabiny B koMOiHaUil 3 IHIIMMHM CXEMaMH ximMioTe
1o

3aroJIOBKM BUKOPHCTOBYIOTBCA 10 paHKyBaHHA JacTOTH

(> 1/100 mo < 1/10) nevacri (= 1/1000 po < 1/100),
000). BeepeanHi KOXKHOT 4aCTOTH, MPECTABIICHI 110

Monomepania xkaneyumabinom

V TaGuIi 5 HaBeIeHo nobiuHi peakilii, MOB’3aHi i3 3acTocyBa
OCHOBI 3Be/IeHOro aHai3y Oe3neku JaHi 3 3 oCHO
(nocnimxenns M66001, SO14695 Ta S014796). 11o6i

oo

BHUX JI0CI1IKeHb, BKIIOUAK0UH NOHa
yHi peakuii A0NAIOThCH BiANOBITHY 4acTOTI

rpynyBaHHs 3TiHO 3 3aranbHoI0 3aXBOPIOBaHICTIO Bijl 00’ €QHOrO aHaisy.

Tabauus 5 KopoTkuil nepenik nos’ s3aHuX MoGIYHMX peaxuiii, mpo AKi MOBIAOMIIANOCA

OTPUMYBAJIM MOHOTEPAIIIO KareLHTabiHOM

13

a60 BijganeHo MOB'A3aHi 3 3aCTOCYBaHHAM KaneunTabiny
KMl IPH3HAYAIOTH SK MOHOTEPAINIIo i B Tabmuui 6 s
pamii 3a pi3sHMMH IOKa3aHHIMH. Hactyni
Giunnx peakuiii: Qysxe vacti (= 1/10), qacTi
Hoki (= 1/10 000 1o < 1/1 000) i pinki (< 1/10
Giuni peakuii y MOPAAKY 3MEHIICHHSA cepito3HOCTi.

HHSM MoHOTepanil kaneuuTabiHOM Ha
1900 mauieHTiB

y MatieHTiB, AKi

Cucrema
opraHismy

Hy:xe gacTi
Bei oyinku

Yacri
Bci oyinku

Heuacri

Taxcki ma/abo
Hebe3neuHi ona
yeumma (cmynins
3-4) ado
BBANCACHIBCA
GIONOBIOHUM 3
MeOuuHol mo4yKu

3opy

IMooauHoKi/ pinki
(mMoCTMAPKETHHI OB
Hii 10¢Bin)

Ingperyii ma

TepnernuHa

Cencuc, iHbexuis

ineaszii BipycHa iH(eKIif, | CeYOBHBIIHUX
Hazo(apuHTIT, LIAAXIB, LETOMIT,
iHeKIia HIKHIX | TOH3MIIT, GapuHTiT,
JUXaNbHUX KaHIUI03 poTOBOI
HITAXiB MOPOXKHWHM, TPHII,
racTpOeHTEPHT,
rpubkoBa iHdekuis,
indexuis, abeuec
3y0a
HoeoymeopenH |- - Jlinoma
A dobposikicHe,
3I0sKICHe ma
HeymouHeHe
Posznadu - HeiitponeHis, ®ebpuibHa
cucmemu Kpoei aHeMis HeHWTpOmneHid,
ma NaHIMTOIEeHis,
nimgpamuunol rpaHynoOUMTOIEHIs,
cucmemu TpomGoLHTONEHis,
neiikorneHis,
reMOJIiTHYHA
aHeMis,
[TiABUIIEHHA

MI>XXHapOAHOTO
HOPMAaJiz0BaHOro
BiTHOIIEHHS
(INR)/mogoBxKeHHA
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pOTPOMOIHOBOTO
qacy

Po3znadu 2 boky |- - [TigBuLLCHA AHTIOHEBPOTHYHHI
IMYHHOL 4y TIUBICTH HaOpsAK
cucmemu
3 boky aHopeKcis 3HeBOIHEHHS, IIyKpOBHH niaber,
Mmemabonizmy i 3MeHIIeHHA Baru linokaniemis,
poznadu TOpYLIeHH
xXapuyeans aneTuTy,
HEeJOCTATHE
Xap4yBaHHA,
rinepTpUIIiLepuIeM
i
Icuxiuri - Be3coHHs, 36eHTEKEHHI CTaH,
posnaou nernpecis TTaniuHa aTaxa,

nemnpecis, noraHuit
HacTpill, 3HIKEHHA
nibimo

ITeTexii, TiNOTEH3i,

[IpUITINBH, Xonoa

Poznaou 3 60Ky |- rosoBHMii 6inb, | Adasis, nopymeHHs TokcHiHa
HepEo6oIL Jletapris iaM’ ATi, aTaKcis, NeitkoeHTedanonaris
cucmemu 3anamMopoveHHs, | CHHKOINE, (myxe pinko)
napectesis, nopyLIeHHS
JMCTeB3is piBHOBarH,
CencopHuii posnan,
nepudepnHa
HeBpoImnaris
Po3znadu 3 60Ky |- [ligBuiieHa 3upkenHs roctpoti | CTeHO3 ciizHol
opzauy 30py CNBL030TEYE, 30pYy, AHILIOMIA npoTOKH (PifKO),
KOH FOHKTHBIT, MopY LIEHHA pOriBKH
[Tozpa3HeHHs (pinxo), KepaTuT
oueit (pioxo), Iy HKTHPHUI
KepaTHT (PiaKko)
Poznadu cayxy |- - 3anamMopoYeHHs,
ma nabipunmy 6inb y Byxax
Cepiyesi - - HecrabinsHa Di6punALis
po3naou CTEHOKapis, MTYHOUKIR (piyko),
CTEHOKapIid, TIONORKEHHS HTEPBATY
imemis/indapkT QT (piaxo), apuTMis
MioKapza, tuny «Torsade de
Gbibpunsis pointes» (pijiko),
nepeJcep/b, 6pamkapis (piaxo),
aApPUTMif, BazocnasMm (pifko)
Taxikapais,
CUHYCOBA
rTaxikap/ais,
cepleOHTTA
Cyounni - TpombodnediT TpomGo3 rIHGOKNX
po3nadu BeH, TinepToHis,
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nepeUpHYIHNX
TKAHUH
Posnadu 3 6oky |- 3aauuika, Hocosa |JlereHera emGois,
opaanie KpOBOTeHa, MTHEBMOTOPAKC,
ouxanus, Kauess, punopes | kpoBoxapkanmus,
epyouar Act™ma, 3auka
Kuimunu ma npu QisuaHOMY
cepedocminms HaBaHTaXXEeHH]
Llnynxoso- Hiapes, IInyHkoBo- Knmmkora
KUUKOBT BrioBanns, KHMIIKOBa HETPOXIiAHICTE,
poznaou Hypora, KpOBOTEYa, 3a10p, | aClUT, eHTEPHT,
cToMatut, 6ink y | Bine y Bepxmiit racTpHT, Aucdaris,
JKHUBOTI 4acTHHI KHMBOTA, |0Oinb BHU3Y JKHBOTa,
JUCTIeICis, ezodarir,
METEOpH3M, Jrckomdopry
CyXicTb y poTi JKHUBOTI ,
racrpoesodarealbH
Hii pepmokcHa
xBopoba, Konir,
Menena
Hopywennsz |- Iinep6inipy6inemi | YopTsHuLs [Teginkora
boxy 1, aHoMaii HEJIOCTaTHICTS
2enamobiniapan dyHKLIIOHATBHOTO (pinko),
ol cucmemu TeCTy MeYiHKH XO0NnecTaTHYHHA

TenaruT (piako)

Posznadu 3 6oky
wWKipu ma
niowKipHoi
KIIMKOBUHU

Cunnpom
JOJIOHHO-
MiA0MIOBHOT

ePHUTpOH3ecTe3i]
* ¥k

Bucun, anoneuis,
eputema, Cyxa
Kipa, ceepOi,
rineprirMeHTanis
HIKipH,
MaKkyJIspHHN
BUCHI, JTyILEHHA
IIKiPH, IEPMATHT,
NOpPYIIeHHS
mirMeHTarii ,
3aXBOPIOBAHHSA
HITTiB

ITyxup, Bupaska
IIKipH, BUCHIIAHHS,
KPOIUB’ fHKa,
peakuis
doTouyTnuBocTi,
JlononHa eputema,
HaOpsk obmnyys,
ypIypa, CHHAPOM
BIZIK/IMKaHHH
pamiawii

Poznaou onopro

bink B KiHLiBKaX,

Ikipunii 9epBoHmit
BOBYAK (piakc),
TAKKI WKIpHI
peaxiii, Taki sk
CriBenca-J[;xoHcoHa
Cungpom ta
TOKCHYHHH
enigepManbHui
HeKpoJi3 (mysxe
pinko) (auB. po3ain
4.4)

CnineHuii Habpsk,

-DVX08020 OiNb y crimHi, 0ine y KicTkax, 6iap
anapamy ma apTpanris B 001MYYi, CKyTiCTS
CRONYYHOT OTIOPHO-PYXOBHIi
MKAHUNU amnapar, M’ s130Ba
cnadKicTs
Poznadu 3 6oxy |- - I'inponedpos,
HUPOK i cevosoi HETPHMAaHHA ceul,
cucmemu remarypis,
HIKTYpis,
ITinBuINEeHHS
KPEaTHHIHY KpoBi
Poznadu 3 boxy |- - Barinansua
PERPOOYKIMUEHO KpOBOTEUa

g S T Secopto breacsy
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I cucmemu i
2pyou
3azaneri BtowMma, acteniss | ['inepTrepMis, Hadpsik, O3HOO,
posnaou ma nepudepuynuit | [punononionuii
pearyii y micyi HaOpiIK, ctaH, O3piHHs,
88€0eHHA Hesny»xanns, 6inb | [Tinsumenns

y rpyasx TeMIIepaTypu Tina

** BUXO/#9H 3 MOCTMAPKETHHIOBOrO J0CBiAYy, CTiiiKuil a0 TAKKUH CHHIPOM J0JOHHO-TIIOIIOBHOT
ePUTPOIM3ECTESi] MOXKE 3 4aCOM NPH3BECTH JI0 BTPATH BiAGUTKIB NasibLiB (AMB. po3ain 4.4).

Kaneyumabin y komnnexchii mepanii

B Ta6uuii 6 nepepaxopani no6iusi peaxuii, noB’s3aHi i3 3acTOCYBaHHAM KaneuuTabiHy B IOENHAHHI 3
pi3HMMH BHAaMH pexxuMiB GaraTopa3oBol XiMioTepanii Ha OCHOBI NOKa3aHb JaHUX 3 Ge3nexu 3 IOHAJ
3000 mauienTis. JlofaroThes MOGIUHI peakwii y BianosiaHil 4acToTi rpynysaHHs (mTyske 3aranbhi abo
3arasibHi) BIAMOBIZHO JIO HAWBMINOTO PiBHA 3aXBOPIOBAHOCTI B OY/b-AKOMY 3 TONOBHMX KIIHITHMX
BUNPOOYBaHE i € HeloAaBHo Ao0ageHi, konu Bouu 6ynu nomiveHi B J04aTOK J10 1110 CTIIOCTEDIrajfch
y MoHoTepanii kaneuxTabinoM afo crnocTepiraiuck NpH BHWIIN 9acTOTi y rpynax B NOpiBHAHHI 10
MoHoTeparii kanenuta6inom (muBuck Tabmuuro 5). Hewacti moGiumi peakuii, 3apeecTpoBaHi s
KaneuuTabiHy B KOMOiHOBaHiii Teparii y3ro/keHi i3 nobivHHMH peaKilisMu, PO fAKi MOBIIOMIAIOCH
npu MOHOTepanii kaneunTaGiHoM abo MOBIAOMIATM PO MOHOTEPAIiO 3 KOMOIHOBAHOTO JKAPCHLKOTO
3acoby (B JtiTepatypi Ta/a60 BiANOBIAHOMY pe3toMe XapaKTEPHCTHKH MPOAYKTY).

Jlesiki 3 moGiuHMX peakuiil € peakiisMu, fKi 3a3BH¥ail CMOCTEPIrarOThCA IIPH 3aCTOCYBaHHI
KOMGiHOBaHOTO JiKapchkoro 3acoly (Hanmpukian, nepudepudHa ceHcopHa Heiiporaris mpH
3aCTOCYBaHHI JoLeTaKceny abo OKCATIUIaTHHY, TiNepTeHsis, ska CoCTepPiracThCs mpH 3aCTOCYBaHHI
Gesauu3yMaly); OJIHAK He MOXKHA BUK/IFOYHTH 3arOCTPeHHs IIPH Teparii kaneuuTabiHoM.

Tabauus 6 Pe3stoMe MoB’si3aHMX MOOIYHMX peakiliii, MPo sKi MOBIZOMIANOCH y MNALU€EHTIB, SKi
OTpUMYBanH KaneuuTaGiH y KoMGiHOBAHOMY JIIKYBaHHI HA JOAATOK [0 THX, IO CIOCTEPIraIKCs NpH
MoHoTepanii kaneuutabiHom abo cmocTepiranuca 3 OlibII BHCOKOK 4YacTOTOW TIPyNyBaHHSH
TOPIBHAHO 3 MOHOTEpANi€r KanenuTabiHoM

Cucrema Jyxe yacTi Yacri IMooaunoki/ pimki

oprasizmy Bcei oyinku Bci oyinku (mocTMapKeTHHIOBHId
J0CBia)

Ingpexyii ma insasii |- Ornepizyrouunii reprec,

indexuis cedoBUBIAHHX
LUJISAX1B, KAHUI03
POTOBOI ITOPOKHHHH,
iHekiis BepxHixX
JNXaIbHHX IIIAXIB,
PUHIT, rpun, * iHdeKis,
OpaJIbHHI reprec

Poznadu cucmemu | +HeliTponenis, [Npurnivenns

Kposi ma +JlelikomneHis, tAHeMis, |KICTKOBOTO MO3KY, +
nimgpamuunol +Heiitponeniyna (pebpuibHa HelTpomneHis
cucmemu JTMXOMaHKa,

TpombouuroneHis

Poznadu imynnoi - [TinBuIeHa 4y TIHBICTE

cucmemu

(%;?
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Poznadu 06miny
pevosun i
xapuyearisi

3HWKEHHA aneTuTy

linokaniemis,
rinoHarpiemis,
rinomarsiemis,
rinokaneuiemis,
rinepriikemis

Icuxiuni posnaou

[opyiienns cuy,
TpUBOra

Posznadu 3 6oky
HEPBOBOT cucmemu

IMapecresis, nusecresis,
nepugepuyna
Helponaris,
nepudepuyna ceHcopHa
Helponaris, Jucressis,
TOJIOBHUIT Oink

HeiipoTokcuunicTs,
TpemMop, HeBparis,
peakilis
rinepyuyTIHBOCTI,
rinoecresis

Ilopywenns 3 6oky
op2anis 30py

ITineumenHss cnpo3oTeyi

Posznanu 3opy, cyxicts
ouyeii, 0ink B ouax,
NIOpYIIEHHSA 30Dy,
HEYITKiCTh 30py

Posznadu 3 6oxy - Ilym y Byxax,

Op2aHy cyxy ma rinoaxysis

aabipunmy

Cepuyesi posnaou - Qibpunsris
nepe/icepis,

iemis/indapkr cepus

Cyounni posnadu

Habpsk amxnix
KiHIIIBOK, rinepTonis,
+embouig Ta Tpom603

Hpunmusu, aprepiansua
rinorensis,
rinepToHiuHMii Kpu3,
1upuniney, dnedirt

Posnadu 3 6oky
OP2aHi8 Ouxanus,

2pYOHOL Kimuny ma

cepedocminms

Bine y ropai, nuzecresis
IIOTKH

I'ukaBka,
bapunronapunreansuuii
0inb, auchonis

Lnynxogo-xuwixoesi

poznaou

3anop, agucnencis

Kporornnus y epxmix
BiUliNax LiIyHKOBO-
KHLIKOBOT'O TPaKTy,
BHpaska poToBOi
TIOPOXHHHH, FaCTPHT,
37IYTTS )KHBOTA,
ractpoesodareansHa
pedmokcHa xBopoba,
61116 y poToBiii
MOPOXHUHI, AUcharis,
peKTanbHa KpoBoTeya,
OLIb y HUXKHIM 9acTHHI
JKUBOTA, qU3ecTesis
POTOBOT IOPOXKHUHH,
napecTesis poToBoi
NIOPOKHHUHU, TiNoecTe3is
POTOBOI NOPOXKHHHH,
IHckoMMopT y sKHUBOTI
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[?enamob'iﬂ lapui L.
HOpYVienHs

Hopymenns ¢ynkuii
NEeYiHKH

Poznaou wxipu ma Aunonenis, nopyiuenns
nidwkipnoi HIrTIB
KINIMKOBUHY

Fineprinpos,
CPUTCMATO3HHIT BHCHTT,
KPOIMB’AHKA, HiYHa
HIiTNHEBICTS

Miauris, aprpanris, 6ins | Bins Y Leneni, M’ 130Bi
¥ KiHIliBKax CIasMM, TpHU3M, M’ 430Ba
cnabkicTe

Posnadu onopro-
PYxo6020 anapamy
ma cnoayyunor
MKAHUHU

Posnaou nupox i
CeYOBUBIOHUX UiIAXig

lemarypis, nporeiuypis,
3HHKEHHS HUPKOBOTO
KIIpeHCy KpeaTuniny,
OM3Ypist

l'ocTpa HEpKoBa
HEJOCTaTHICTE
BHACJIIOK JeriapaTanii
(pinko)

3azanvni poznadu JInxomanuka, cnabkicte, |3ananenus CIIM30BOT

ma peaxyii'y micyi +MIABICTE, 0bonoHKH, Ginp y

868e0eHHs HEeINepEeHOCHMICTh KiHLiBKaX, 6is, 03HO00,
TeMIlepaTypH 6inb y rpymax,

FPHNONOAIOHMIi cTan, +
JINXOMaHKa, peakilis,
TNoB’si3aHa 3 iHdy3icto,
peakuis B Miciri IH ekt
Oinb y micui indysii,
Bine y micui in’ ekuii

Tpasmu, ompyenns
ma npoyedypui
Yexkaaouewnns

Kontyzis

+ Jlns koxuoro TepMiHy MipaxyHOK YacToTH OasyBaBcs Ha MobiuHmMx peakuinx ycix crynemig. Hns
TePMiHiB, Mo3HaveHuy «+», MiIpaxyHOK YacToTH GasyBaBcs Ha moGiummx peakuisx 3-4 crynens.
Io6iuui peaxuii gonaroTscs BI/INOBIHO 210 HalBUIO] YacTOTH, AKa CroCTepiraeThes B Oynb-saxomy 3

OCHOBHHX JOCIiKeHb KOoMOiHamii,

Onwue okpeMux n00iYHUX peakirijt

Honouno-nidowosnui cundpom (HFS) (dus. pozdin 4. 4)

Jns KaneuuTadiny npu 103i 1250 mr/a? ABiYi Ha 1eHs 3 | no 14 nens KOXHi 3 THXHI, nepioguunicTs
53% nmo 60% mix Bcix HFS criocTepiranace B MOHOTCpanii KaneuuTabinom Y BHIpPOOYBaHHSX
(BKIIOYAKOYH HaByaHHs B an’IOBaHTHIN Tepanii Paky TOBCTOI KHIIKH, JiKyBaHHS MeTacTaTHYHOro

3HAYHO IMOB’S13aHi 3 30ibmen
(rpam), SMEHIIYBanace 103a KyMYyJsiui Kaneuurtadin
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Mi/IBHLLYBABCS y GaraTOpiqHuX nocimrennx (Big 10 pOKiB Ta Oinblle), y )iHouoi ¢TaTi, i Bi3HAYaIach
rapua nponykrusHicts ECOG na nouarkosomy pisai (0 npotu >1).

Hiapes (dus. pozdin 4.4)
Kaneunta6in moxe Buknukaty niapero, sxka crioctepiranacs npubausHo y 50% nauieHTis.

PesyneTatn merta-amanizy 14 kniniunnx BUNIPOOYBaHb 3 NaHMX BiA nowan 4700 nanienTtis, ski
OTPHUMYBANH KarneuuTabid, NoKasany o B yciX J0C/TiDKeHHAX, SKi 00’€nHaNN, HACTYIIHE KOBapiaTH
OyM CTATMCTIYHO 3HAYYIHMMU [TOB’ A3aHAMM 3 MiTBHITCHAM PH3HKOM PO3BHUTKY Aiapei: MoCHIIOBAIACh
niciis npuiioMy 103u KaneuurtaGiny (rpam), 30inbUIyBaNIack IPH TPHBAIOMY JIOCITIDKEHH] NiKYBaHHS
(THXKHI), HapocTana 3 BikoM (110 10-pignuii IpHpIcT), i y xiHodol crati. HacTynni xoBapiati Oymu
CTATHCTHYHO 3HAYHO TOB’S3aHi 3i 3MEHLICHHSM pPH3UKY PO3BHTKY niapes:  36inbmysanuck
KYMYJIATHBHI 1034 kaneuurabiny (0,1*kr) i 3pocTana BiAHOCHA iHTEHCHBHICTE JIO3M B TEpIi IIiCTh
TH3KHIB.

Kapoiomorkcuunicme (dus. pozdin 4.4)

Ha onatok 10 noGiunnx peaxtiif, onucanmnx y Tabnuuax 4 i 5, nactynsi nobiuni peakuii 3 yactotoro
menie 0,1% Gymu nos’s3ani i3 3acTOCYBaHHAM MOHOTeparii KaneuuTa6iHOM Ha OCHOBI 06’ eaHanorO
aHalli3y laHUX KJIHIYHOT 6e3neku 3 7 KNiHIYHUX D0CTipKe D 3 ydacTio 949 nanientis (2 dasu 111 5
¢asa Il xaiHiYHUX BUNPOGYBaHb METACTATHYHOIO KOIIOPEKTaNBHOTO PaKy Ta METAacTaTHYHOTO paKy
MOJIOYHOT 3a/I03H): KaplioMiomartis, cepleBa HeZOCTATHICTS, panToBa CMEpTb Ta ILITYHOYKOBI
€KCTPACHCTOMH.

Enyeganonamia

Ha nonarokx mo mobiunmx peaxuiii, onucaHux y Ttabmuuax 4 i 5, i Ha OCHOBI HaBeJIeHOI'0 BHILE
00’€IHaHOr0 aHami3y KIiHIYHUX JaHHX Gesnekd Bin V 7 KIiHIYHUX JOCHIDKEHHAX eHuedanonaris
TaKox OyNa NoB’A3aHa i3 3acTOCYBaHHAM MOHOTeparii kaneuntabinom 3 yactotoro Menue 0,1%.

Brumie noapibrenux abo pospizannx tabneTok KanenuTadiny:

Y pasi npuiiomy moapiGHeHux abo pospisaHux TaGmeTok KaneuuTabiny MOBIAOMIAIOCA MPO Taki
no6ivHi peakwuii: mogpasHenns oueii, HaGpsK ouef, WIKIPHUH BUCHIL, TONOBHHMI 6111k, napecTesii, Niapes,
HYJI0Ta, IOpa3HeHHs IITyHKa Ta OIIOBaHHS,

Ocobnusi epynu nacenenns

Tayienmu nimuvozo eixy (dus. posdin 4.2)

AHani3 Oe3Nekn JaHUX y naulicHTiB > 60 POKiB, AKHMX JIIKyBa/li MOHOTEpaNi€l0 KaneuuTabiHOM Ta
aHami3 IALieHTIB, AKHX JIKYBalH KareLHTaGiHOM MIOC KOMGIHOBAHOIO TEpaliclo A0LeTaKCeaIoM
NoKa3aB 30UIbIIEHHs 3aXBOPIOBAHOCTI, OB’ A3aHi 3 MiKyBaHHAM 3 i 4 cTyneniB moGiuHmX peakuii i
cepiiosHi nobini peakwii, mos’ssani 3 nikyBaHHAM, B NOPIBHAHHI nauieHTaM BikoM 0 60 pokis.
[MauienTn > 60 poxkis, ski OTpuMyBanH NTiKyBaHHS KanemuTaGiHOM i AOLIETaKCEIOM TaKOX Mau GibIn
PaHHE NepepHBaHHA JTIKYBaHHSA BHACIIZOK MO6IUHOT peakuii TNOPIBHAHO 3 MarieHTaMi < 60 poKis.

Pesyneratn mera-amanizy 14 kiiniumnmx BUNpoOyBaHb 3 naHuMH 3 nouan 4700 nauieHTiE, ski
OTPHUMYBAJIH KanenHTabiH, N0Ka3alH 1o B yCiX MOCTiHKeHHAX Pa3oM, 3pOCTaHHs JIiKyBaHHA B POKax
(mo 10 pokiB) 6y CTaTHCTHYHO 3HAYHO OB’ A3aHi 31 361/1bICHHM pu3uky po3sutky HFS i niapei Ta
31 3HIKEHHM PH3MKOM PO3BHTKY HelTponeHii.

Cmamu

Pesynbratu meta-anamizy 14 xniriunmx BHNPOOYBaHb 3 JaHMMHM 3 moHag 4700 NALi€HTIB, SKi
OTPMMYBAlM KaNeUnTaliH, MOKas3alH INO B CYKYNHOCTI BCiX AOCT/DKeHb iHo4a cTath Gyna
CTATHCTHYHOIO 3HAYHOIO MIPOIO INOB’SA3aHA 3 MiIBHMINEHHIM pusuky possutky I'PC i miapel i 3i
SHIDKEHHAM PU3HKY PO3BHTKY HelTponeHi.

Tlayicnmu 3 nopywennsm @yuryii nupox (us. pozdinu 4.2, 4.4 ma 5.2):

éz?j ST ecoce epcor
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Ananiz 6e3nekn JaHUX Y NaUieHTIB, 1Ki OTPUMYBAIH MOHOTEPAMio KanelunTabiHoM (KOJOpeKTalbHUA
pakK) i3 MoYaTKOBUM MNOpPYIIEHHSM (yHKLIT HMPOK Nokasanu 30iNbIIEHHs Y 4acTOTi NMOB’A3aHMX 3
nikyBaHHsIM nobiunux edextis 3 1 4 crymeHs peakiii B NMOPIBHAHHI NallleHTaMH 3 HOPMAalbHOIO
dyukuiero HUpoK (36 % y nauienTtie 6e3 HUPKOBOI HenocTaTHOCTI N=268 mpoTt 41% npu nerkomy
cryneni n=257 i 54% B nomipHomy n=59 BignoeizgHo) (muB posain 5.2). INauieHTH 3 TOMipHUM
nopymeHHsM (QYHKLIT HEPOK TTOKa3alny IiJABHUIEHY LIBHJKICTE 3HIKEHHS J03M (44%) npotu 33% i
32% y nauienTiB Oe3 abo 3 JerkuM CTyNeHEeM HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI Ta MiABHIIEHHA PaHHBOTO
BiZMOBH Bix nikyBanHs (21% BiAMOB MPOTSroM B Mepuli ABa UMKIIB) npoTH 5% i 8% B malieHTiB 3
BIACYTHICTIO aD0 TerkuM MopyIIeHHAM (QYHKIIIT HHPOK.

IToBiTOMIEHHS PO MA03PIOBaHi MobiYHi peakiii
3RITHICTE MiJI03pIOBaHI MOOIYHI peakuii Mmics J03BONY Ha NiKapchkHi 3acil € Baxnupolo. Lle no3ponse
MPOAOBKYBATH MOHITOPHHI CIIiBBIZHOIIEHHA KOPHCTI/PU3MKY Jikapcekoro 3acofy. MemumaHnx
Hpa[llBHP[KlB  IPOCATE HOBIIIOMJIS[TH npo Oyae-ski nijjo3proBani nobiyni peakuil uepes B 16HY

SBITHY cHCTEMY H

4.9 IlepenoszyBaHHs

ITposBH rocTporo nepeno3yBaHHA BKIIOYAIOTH HYHOTY, O/IIOBaHHA, Alapero, MyKO3HT, NOAPa3sHEHHs
LIJIYHKOBO-KHIIIKOBOTO TPAakTy, i KpOBOTeYY, i MPUrHiYeHHA KiCTKOBOTO MO3KY. MeauuHe JiKyBaHHS
repejlo3yBaHHs TOBHHHO BKJIOYATH 3BMYaiiHi TepaneBTHYHI | MiATpHUMYO4i MeAWYHI BTPy4YaHHI,
CIPAMOBaHI Ha KOpEeKIlilo BUABIEHHUX KJIiHIUHUX MPOsABIB Ta NpoMIIaKTHKY 1X MOMKIMBHX YCKIATHEHE,

S, DAPMAKOJIOT'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1 dapmakoIHHAMIYHI BJACTHBOCTI

®apMakoTepaneBTHYHA Ipyna: NPOTHITYXJIHHHI 3aco0u, aHTHMeTaboniTH, aHAJOTH MIPUMIIHHY, KOX
ATC: LO1BCO06

KaneunTadin 11e HeHUTOTOKCHYHUH QTOpNipUMIAUHY KapOaMaT, KM (YHKLIOHYE SK OpeKypcop s
MepopanbHOrO BBEJCHHS 3 ILUTOTOKCHMYMHHMM ¢parMentoM S-dropypaumn (5-0V). Kanenurabin
aKTHUBYEThCA Yepes [eKinbka epMeHTaTHBHHX eTaniB (AMB. po3ain 5.2). @epmeHT, mo Oepe y4acTh y
B OCTaTOYHOMY MepeTBOpeHHi 10 5-OY, Buspneno tumianndocdopunasy (ThyPase), B myxnuHHHX
TKaHMHaX, alle TaKoX B HOpPMalbHUX TKAHWHAX, X0 1 3a3BHYaii B HHKMX piBHAX. [Ipu paky mroauHH
MOjIeNll KCEHOTpaHCIUIaHTaTa KaneunTabiH NpOAeMOHCTPOBAHO CHHEpriuHuil edekT B moeIHaHHA 3
JIOLIeTaKCeNIoM, AKHI Moxke OyTH NOB’S3aHMM 3 MiIBMIIEHHAM peryisuii 3 TiMignHdochopunasu 3a
JIOLIETAKCEJIOM.

lcHYIOTL 10Ka3H TOro, 1110 B MeTabomnismi 5-@VY B anabonivHoMy LUIAXy O/10Ky€ peakiiio MeTHIIOBAHHA
Je30KCHYPHIMI KUCIOTH [0 THMIZHIOBOI KHCIIOTH, TaKMM 4YHHOM 3aBaKalOYH Ha CHHTeE3
AesokcHpubonykineiHoBoi kuciaotH (JJHK). BritouenHs 5-QY Takok NPU3BOAKTE 40 IajlbMyBaHHS
PHK i cunresy 6inka 3 JJHK i PHK, mo € icTOTHUMHM U1 TIOAINY KNITHHY i 3pocTanHs edekTy 5-DPY
MOJKE CTBOPHTH, a Ae(iLHT TUMIAUHY IPOBOKYE He3banancoBaHe 3poctanHs 1 rubens kiiTuHH. Edexti
JHK i PHK noz6asnenns naiibinein nmozHadeHi Ha THX KITHHH, AKi nponidepyroTh BHILeE 1 AKi
MeTabomnizyoTs 5-DVY Ha Ginklie WBHAKKAR TeMIT.

Pak TOBCTOI KHIIKH Ta KOJOPEKTAILHHI pak

Monomepania kaneyumabinom npu ad'1weanmuomy paxky mogcmor Kuwku

Jlani Bin oaHOro HaraToOLEHTPOBOrO, paHAOMI30BaHOIO, KOHTPOIBOBAHOIO KIHIYHOIO AOCIIAKEHHA
tazu Il y nanienris 3 erany 111 (repuoris B) nikyBaHHs paky TOBCTOT KHIIKH SK M ATPHMYIOYY Teparrilo
BUKOPHCTOBYBAMH KameuuTabiH Ans aJi'toBaHTHOro JikyBaHHs nauieHTiB 3 (Jlocnimkenns XACT;
M66001). B inmomy mocnimxenHi, 1987 poxy, mauienTH Oynm paHIoMi3oBaHI [0 JIKYBaHHA 3
karreruTabinoM (1250 Mr/m? Bidi IO Ui 2 THKHIB 3 HACTYIHUM | THKIHEM NEpioy BiANOUMHKY

G S ecace sy
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| BU3HAYANOCH AK 3- THKIHEBHI] UMK 171a 24 TwkHIB) a6o 5-DV | neiikoBopuHOM (Maiio Kiinika
pesxnm: 20 Mr/m? nefikoBopun BHYTPIIIHBOBEHHO Nicias 425 Mr/m2 BHYTPIilIHBOBEHHOrO Gomocy 5-DY,
Ha JHI 3 1 10 5, kosken 28 JIHIB 151 24 TKHIB). Kaneuura6in OyB IpuHaiMHI eKBiBANeHTHUM npu
BHYTPILIHbOBEHHOMY BBeJeHHI 5-DY/JIB Ge3 NPOrpecyBaHHs XBOpoO Nomynsuil i3 3aramrbHo
BHOXXMBAHICTIO, TECTH 151 PisHULL 3 KaneunTabiHom npotu 5-OVY/JIB Ge3 BUSBIeHHX XBOpo6 i 3araibHa
BUJKMBaHICTE MoOKasana Hebesneky cniBBiIHOLIEHHS 0,88 (95% 110,77 - 1,01; p=10,068)10,86 (95%
A10,74-1,01;p= 0,060), sinnoeinno. Monitopunr menianu Bropy i B yac B aHanis 6ys 6,9 pokie. ¥V
3a3/1aJIeriab 3an1aHoBaHoOMy bararoBapiaHTHOMY aHaisi Kokca, 6yna nposemoncrposana repepara
KaneuuTadiny nopisrauo 3 GomocHum 5-OY/JIB. Hacrynri ¢aktopu 6ynn [onepeIHL0 BU3HAYEH] B
TIIaH CTATHCTHYHOTO AHANI3Y BKIIOYEHHS B MOJIeNb: BiK, yac Bij XIpyprii 10 pangomisarii, crari, CEA
0a3oBi pisHi, nimMpaTnyni By3/11 Ha 6a3oBoMy piBHi Ta KpaiHi. Y Bchoro PaHIOMi30BaHOTO HaceneHHs,
HOka3aHo, mo kaneuuTabin 6ys Bummm 10 5-OV/JIB ATl BUKHUBaHHA 6e3 3aXBOpIoBaHE (Hebesnexa
crisBigHOWeHHs 0,849 95% A1 0,739 - 0,976; p = 0.0212), a Takox Ang 3aranbHOro BHKHMBAHHS
(HeGesneka koediienT 0,828: 95% AT0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Kombinosana mepanis ad ‘rosanmnoz0 paxy moscmoi KULUKY

Hani Bin ogroro MYyIBTHLEHTPOBOTI0, paHIOMI30BaHOTO, KOHTPOJILOBAHOI'0 AOCHIKeHHS KIIHIYHOT
¢asu 3 y nauientie 3 eran 111 (repuorceknii B) paky ToBcToi KHimkn AL TITPUMYIOUOT Tepanii
BHKOPHCTaNH KaneuutabiH B NOEAHAHHA 3 OKCANiMIaTHHOM (XELOX) nnsa an’ioBanToro JiKyBaHHA
XBOPHX Ha pax TOBCTOI KHIUKH (0CTiIKeHHs NO16968). Y ubomy nociimkenni 944 nauieHTie Oyim
PaHIOMi30BaHi 10 3-X TWXHIB UHKIIB Mo 24 TuskHi ¢ kanenutabinoM (1000 mr/m? gBiui Ha nes
NPOTAroM 2 THXHIB, a MOTIM 1 THK/eHD TNepioa BiANIOYMHKY) B NMOEAHAHH] 3 okcaninnaruxom (130
MI/M? BHY TPillIHEOBEHHa iHQys3ist poTarom 2 roamH Ha neHb 1 KoskHi 3 Tuxni); Pannomizosano 942
nauieHTiB 1o Gomocy 5-OV i NeHKOBOpHHY. YV TNepBHHHOMY aHanisi DFS y nonynauii ITT byno
nokasano, mwo XELOX 3pauno nepesepuye 5-OV/JIB (HR=0,80, 95% AI=[0,69; 0,93]; p=0,0045).
[okasuuk DFS npotsirom 3 POKiB cTanoBuB 71% mns XELOX npotu 67% nns 5-OV/JIB. Ananis
BTOPHUHHOI KiHIEBOi Touku RFS niaTBep/LKye ui pesymstatm 3 HR 0,78 (95% HI=[0,67; 0,92];
p=0,0024) nna XELOX HOPIBHAHO 3 5-OVY/LV. XELOX IIPOAEMOHCTPYBaB TEHIAEHILIIO 10 repeparu
OC c aYCC 0,87 (95% HI=[0,72; 1,05]: p=0,1486), o nepeknagacrscs Ha SHHJKCHHS PM3HKY cMepTi
Ha 13%. S-piunnii OC nokasuux ckias 78% ans XELOX nportu 74% nns 5-dY/JIB. EdextnsnicTs
AaHuX GasyeTbes HA cepeaHBOMY yaci crnocrepexenns 59 micauis ans OS i 57 micauwip as J@C.
PiBenb Binminm vepes mo6iuni ssmia Oye BHIIMM B komGinauii XELOX Tepanii pyku (21 %) y
NOPIBHAHHI 3 MOHOTeparicio 5-DY/JIB pyk#H (9 %) B B ITT Hacenenns.

Monomepania kaneyumabirnon NPU MEMACMAMUYHOMY KOJNOPeKMAnbHOMY pay

Hani Bin aBox imeHTHuHOrO Au3aiiHy, OaraTOLEHTPOBHX, PaHIOMI30BaHUX, KOHTPOIBLOBAHMX
KTHIYHUX fgocimkens dasu 111 kiiHigHO! MiATpUMKH  BHMPOGyBanb (SO14695; S014796). B
BHKOPHCTOBYBATH Kaneuutabidy s nepmoi mimii JNIKYBaHHA METacTaTHYHOIO KOJIOPEKTaTLHOTO
Paky. B ui sunpoGysaunus, 603 nauicHTis Gymu panpomizoBani mo JIKYBaHHS 3 kanemutabinom
(1250 mr/M? mBivi womns ang 2 THXKHIB, Tics 1 Tkaens nepion BiINOYMHKY i MpH3HaYaBcs gk 3-
THKHEBUI UMKIK)., 604 nauiegTn Oynu pangomizoBani 1o NiKyBaHHA ¢ 5-DV i nelikoBopuHOM (Maiio
pexum: 20 mr/m* nefikosopun BHYTPILIHBOBEHHO NMPU3HAYABCA THCHS 425 Mr/m? BHYTPIiIIHLOBEHHOIO
Gomocy 5-DY, Ha ani 3 1 1o 5, koxkeH 28 nHiR). 3aransua BIJIMIOBI/b Y MOBHICTIO PaHIOMIi30BaHOTO
HaceneHus (IocliaHMIBKa ouinka) Gyma 25,7% (xarreuntabin) npotu 16,7% (Maiio pexum); cTop
<0,0002. Meniana wacy o nporpecyBanHs 6yna 140 nuis (kaneuntabin) npotu 144 nuis (Maiio
pexum). Meniana BuxxuBanus 6yno 392 nuig (kaneuutabin) nporu. 391 guis (Maiio pexxnm). B nanwmit
1ac HeMae MOPIBHANBHUX JaHUX Y OCTYI Ha KareuuTabin, MOHOTepanilo KolopeKTalbHOro paKy B
TIOPIBHSAHHI 3 MePLIOIO NiHi€l Moe HAHKNX PEXKUMIB.

Kombinosana mepanis ¢ nepuiii JIHIT KV AHHA MEMACMamuyHo2o KONOPEeKmManbHo20 paky

Haui Bin 6ararouenrposoro, PaH/I0Mi30BaHOT0, KOHTPONEOBAHOTO KITIHIYHOrO AocmimxenHs dasy 111
(NO16966) ninTpumyroTs BHKOPHCTAHHsA KaneuuTtabiHy B NoeAHaHHI 3 oKcamimiaTHHoM abo y
kombinamii 3 okcanimnaturoMm i bepaunsymabom s nepuoi JiHii MiKyBaHHA MeTacTaTHYHOIO
KOJIOpeKTaILHOrO paKy. Jlocimpkenns MicTiam 1Bi yacTumn: T0YaTKOBa 2-pyKOBa YaCTHHA y AKil 634
XBOpUX Oynu panjoMisoBaHi 0 1Bi pi3Hi rpynu nikysamms, B T.u XELOX abo FOLFOX-4 i
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nopansmui dakropian 2x2 yacTUHN, B AKii 3naxoxusces 1401 xBopuil, panxomizosanuii 10 4oTHpH X
mroc mnanebo, FOLFOX-4 nmoc nmnauebo, XELOX mmoc 6Gepauusymab i FOLFOX-4 nmoc

Herann3ymad. Cxemu nikyBaHHS AuBHCE y Tabnuui 7.

Tabnuua 7 Cxemu nikyBaHHs B lociimkerHi NO16966 (mCRC)

JlikyBaHHS IloyaTkoBa go3a po3KJIaj
DOJIDOKC-4 OKCaMiIIaTHH 85 mr/m2 Okcamimatii y 1-i 1eHs,
abo BHYTPILIHBOBEHHO 2 roj KOKHI 2 TIKHI
DOJIPOKC-4 + JleiikoBopHH 200 mr/m2 JleiikoBopuH Ha 1-if i 2-i
Beparzymat BHYTPIIIHLOBEHHO 2 10/l JIEHb, KOXHI 2 TIDKHI
5-dropypain 400 mr/m2 ' 5-dropypaiun
BHYTPILIHBOBEHHO BHYTPiIIHBOBEHHH
6omocHo, motiM 600 domtoc/iHQy3is, KoXKeH ¥y
MI/M2 BHYTPILUHBOBEHHO | 1-if Ta 2-H jHi, KoxkHi 2
npoTsIroM 22 roJiuH THXHI
[Tnanebo abo 5 Mr/kr BHyTpitHEOBeHHO | Jlens 1, g0 FOLFOX-4,
OeBaunzymad 30-90 xB KOHI 2 TIOKHI
XELOX OKCaNinIaTHH 130 Mr/m2 OxcaninnatuH B AeHs 1,
abo BHYTPIIIHLOBEHHO 2 roj KOXHI 3 TIOKHI
KCEJIOKC+ Kaneuutadin 1000 Mr/M2 nepopansHo KaneuuTabiH nepopansHoO
Beranuzymab ABiYi HA AeHb JBi4i Ha JIEHb IPOTSTOM 2
THXKHIB (3 HACTYITHKM
TH3KHEM IIEPEPBU B
TiKyBaHHi)
TInanebo abo 7,5 Mr/kr Hens 1, no XELOX,
Oepannzymad BHYTpIIIHEOBeHHO 30-90 KOKHI 3 THXHI
XB
S-¢ropypauun: BHYTPillHLOBEHHa 60MIOCHA iH  €KIIiA BiApasy Mmiciis IeHKOBOPHHY

VY 3aranbHOMy NOpiBHAHHI Oyna IPoOAEeMOHCTpOBaHa Heripiia e(eKTHBHICTE TPYMN, IO MICTATH
XELOX, nopiBHsaHo 3 rpynmamu, ski Mictate FOLFOX-4, 3 Touku 30py BIKHBaHOCTI Ge3
TPOrpecyBaHHA y IOMYJAUIl BiANOBIAHMX MALI€EHTIB i MOmMymAUii, U0 MIaHYEThCA JKyBaTH (JIUB.
Tabnuo 8). Pesynbtatn mokasyiors, mo XELOX eksipanentanii FOLFOX-4 mono 3araibHOi
BIDKMBAHOCTI (AuB. Tabmuo 8). Topisnannas XELOX nmoc 6epanusymab nporn FOLFOX-4 mumoc
Oesaun3symab Oyno nonepeaHb0 BU3HAYEHHM JOCITITHHILKHM aHalizoM. Y 1boMy MOPiBHAHHI TiArpyI
nikysanis XELOX nmoc Gepauusyma6 6yB moni6uum 1o FOLFOX-4 mmoc Gepanmsymab momo
BIDKMBaHOCTI Ge3 mporpecysanHs (koediuient pusuky 1,01; 97,5% JI 0,84-1,22). Meniana
CHOCTEPEKEHHA HA MOMEHT IPOBEACHH: NEPBHHHNX aHalli3iB y MOMyJIALil, AKa Mana HaMip JliKyBaTHCH,
craHoBHIa 1,5 poky; naHi aHanli3iB Micas A0AATKOBOIO 1 POKY CHOCTEPEKEHHA TAKOXK BKIKYEHI B
Tabauuio 8. TTpore ananis BBIT mix yac mikyBaHHA He i ATBEPAMB Pe3yTbTATH 3arALHONO ananizy BBIT
i 3B: cniBBigHOmeHHs pusukiB XELOX nopisagHo 3 FOLFOX-4 cTaHOBMIIO 1,24 3 97,5% I 1,07 -
1,44. Hespaxarouy Ha Te, 110 aHAN3K Yy TIHBOCTI [I0KA3YIOTh, IO BiAMIHHOCTI B pesuMax J1iKyBaHH
Ta 4ac OUiHKH MyXJIMHM BILTMBAIOTh Ha ananis BBII nix wac jnikyBaHH#A, MOBHOTO MOACHEHES LBOTO
pe3yJIbTaTy He 3HalizieHo.

Tabmmus 8 Knroyosi pesynsratu edeKTUBHOCTI UTs aHANi3y He MeHINOT epeKTHBHOCTI A0CIT DKEHHS
NO16966

NEPBUHHHH AHAJII3
XELOXI XELOX+py | POATCORC-Y
KCEJOKC+EB DOJIPOKC-4+11
/FOLFOX-4+BV P
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(EPP*: N=967; (EPP*: N = 937; j
ITT**: N=1017) ITT**: N=1017)
Hacenenns Cepeaniii yac 10 noair (mi) UCC (97,5% JII)
IMapamerp: Bukupanus 0e3 nporpecyBanus
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
II'T 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Iapamerp: 3aranbue BukuBARHS
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ILE 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
| AOJATKOBHH 1 PIK CIIOCTEPEXEHH S
Hacexennsn | Cepenniii yac 10 noaiv (i) I YCC (97,5% JI)
IlapameTp: Busxkusanns tes NporpecyBauns
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
IMapamerp: 3arannue BHKHBAHHA
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = Bignoeiana TIOIY ALl aliEHTIB; **ITT=nonynsauis, sxa MIaHY€E TiKyBaTHCS

b PaHIOMi30BaHOMY KOHTPOJNILOBAHOMY  JoCHimkeHHi 1] dasn (CAIRO) BuBuaBcs edexr
3aCTOCYBaHHs KalleUMTabiHy B MOYaTKOBii 103i 1000 mr/m* mpoTsroM 2 THXHIB KOsKH 3 TixHi B

pakom. 820 mauientis 6y pasomizosasi A1 OTPUMAHHA ab0 MOCIZOBHOTO NlikyBaRHs (n=410), abo
KOMOIHOBaHOrO JiKyBaHHs (n=410). Ilocnigosue MKYBaHHS BKIIOYAI0 KameluTabin TEPIIOTO psiy
(1250 mr/m* aBivi Ha nems npotirom 14 jHiB), ipuHOTEKaH Ipyroro pany (350 mr/M* y nems 1) i
KoMOiHalio KaneuntabiHy Tpetsoro pagy (1000 mr/™M® npiui Ha mems nporaroM 14 nwmis) 3
okcaninnatuaom (130 mr/m? Yy Aenb 1). KomGinoBaue nikysanus Bximrouano Kaneuurtabin nepuioro
paxy (1000 mr/m? ngiui Ha nens NpoTiroM 14 1HiB) y nmoenHanHi 3 ipunoTekanom (250 Mr/mM? y nens 1)

okcaninnatiy (130 mr/m? y 1-ii nens). Vei uuknu NiKYBaHHA IPOBOINIH 3 IHTEPBANOM Y 3 THKHi. IIpn
miKyBaHHi nepwoi ninii meniana BIDKHBAHOCTi 6e3 mporpecyeanus B NOMyNALii, AKy MianyBamn
JNiKYBaTH, CTaHOBHIA 5,8 Micawis (95% I 5,1-6,2 Micsaus) aus MOHOTepanii kaneuutabinom i 7,8
MicsiB (95% Al 7,0-8,3 micsis; p=0,0002). nns XELIRI. Ognax ue 6yJI0 10B’ 43400 3i 30UTBLIEHHAM
HacTOTH LITYHKOBO-KHIIKOBOI TOKCHYHOCTI Ta HeHTponenii mix yac mikysasns XELIRI nepuici minii
(26% Ta 11% nnst XELIR] Ta KaneuuTabidy nepruol sinii BiJINOBIIHO).

XELIRI nopisuioanu 3 5-QY + ipunorekan (FOLFIRI) Y TPBOX PaHAOMI30BAHHX JOCIIMKEHHAX y

BIAKpUTOrO Metony FOLFIRI (n=144), 6omochoro BBENeHHS 5-OY (mIFL) (n=145) a6o XELIRI
(n=141) i 6ymn monatkomo PaHIOMi30BaHi mns OTpuMaHHs abo moxeiiiHoro criinoro JIIKYBaHHA
nenexkokcubom, abo mnauedo. Meniana BEIT cranosuna 7,6 MicauiB mns FOLFIRI, 5,9 micsauis ns
mIFL (p=0,004) s TIOPIBHSHHA 3 FOLFIRI) i 5,8 micauip mns XELIRI (p=0,015). Meziana 3B
CTaHOBHNA 23,1 Micsauir jys FOLFIRI, 17,6 MicsiiB a1s mIFL (p=0,09) i 18,9 micsuin ans XELIRI
(p=0,27). Y nauienrip, sxi orpumysani XELIRI, crocrepiranacs HaZMIpHa IIUIyHKOBO-KHITKOBA
TOKCHYHICTh MopiBHAHO 3 FOLFIR] (miapest 48% i 14% nna XELIRI i F OLFIRI Binnosigno).

Y nocnimxenni EORTC namientis ParnOMi3yBanm s BigAKpHTOrO nikyBauus FOLFIRI (n=41) abo

3 FOLFIRI (BEII 5,9 npoTH 9,6 micsamis i 3B 14,8 nportu 19,9 MICAILIB), HAa AomaTok mo LbOr0
MOBIZOMJIATIOC TPO HaaMIpHY yacToTy aiapei y NaUieHTIB, SKi OTpUMYyBamH cxemy XELIRI (41 %
XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

23



Y nocnimkenni, onybnikosaromy Skof Ta in.. nauiestu Gynm pangomizopani Al OTpUMaHHA a6o
FOLFIRI, a6o XELIR].

3aranbHa "acrtora BIAMOBINI cTanosmna 49 % y rpyni XELIRI Tta 48 % y rpyni FOLFIR] (p= 0,76).
Hanpukinui nikysanns 37 o nauientis y rpyni XELIRI 1a 26 % nauicHtie y rpyni FOLFIR] He Mann
O3HaK 3axBopioBaHHs (p= 0,56). TokcuunicTs Oyna moniGuoro mix TIKYBaHHAMH, 33 BUHSITKOM

arajlbHUH aHali3 paHaoMizoBanux AOCIIKEHD, y KX MOPIBHIOBANH CXeMu nikyBanHs FOLFIR] Ta
XELIRI nipu nikysaumni MKPP. 3naune 3nmkenns PH3HKY NporpecyBaHHs acouiroBanocs 3 FOLFIRI
(HR, 0,76; 95% A, 0,62-0,95; p <0,01), PE3YIbTAaT YacTKoBHMii H€pPe3 moraHy mnepeHoOCHMIicTh
3acTocoByBaHHX cxem XELIR].

Hasi pangomizosanoro KJIIHIYHOTO nocimpkenns (Souglakos et al, 2012), y AKOMY MNOpPiBHIOBATH

OeBannsyma6 (rpyna-A, n=167), abo XELIRI nmoc bepannsymad (rpyna-B, n-166). Jina rpymu B y
cxemi XELIRI BHKODHCTOBYBanM Kaneuutabin 1000 wmr/a? ABiYi Ha JleHB mpoTsrom 14 IHIB +
IpuHOTEKaH 250 MI/M? Y Aenb 1. Cepenns BUKHBaHICTE Ge3 fiporpecysanns (BBIT) cranogmna 10,0 i
8,9 micsuis; p= 0,64, 3aranpna BIXKHUBaHiCTh 25,7 i 27,5 Micauie; p=0,55 i 4acrora Bimnosizni 45,5 i
39,8%; p=0,32 111 FOLFIRI-Bey T1a XELIRI-Bev BiJIMOBiTHO. Manientn, aki OTpuMyBanun XELIR] +
OeBaumzyma6, nosigomumm Npo 3HaYHO binbury yactory Aiapei, he6punsnoi HEHTponeHii Ta wkipanx

XELIRI 3 kaneunrabinom 800 Mr/M? nBiui Ha nens IPOTATOM BOX THKHIB 3 HacTymHUM 7-eHHHM
nepionom nepepgi), ipuHOTeKaHOM (200 MI/M2 Y Burnsai 30-xsunuuyoj indysii B mens 1 koxnui 3
THXHI) Ta GeBaiusymatom (7.5 Mr/kr y Burnani 30-90-xBununHoOf indysii B gens 1 ko 3 THXKHI);
127 nauicuris 6ynu PaHIOMI30BaHi mns nikyBanus KameuutabinoMm (1000 mr/m? ABiYi Ha n06y
IIPOTATOM JIBOX THXKHIB 3 HacTyNnHOW 7-meHHOoI0 [IEPEPBOIO), OKCANIIIaTHHOM (130 mr/M? y Burnsni 2-
FOMHHOT iHY3iT B neHs 1 kosxwi 3 TIXHI) i 6eBaumusymatom (7,5 mr/kr y Burnani 30-90-xBununHOT
iHdysii B nens 1 koxui 3 THKHI). ITicns cepennpoi TPHBATIOCTI CHIOCTepekeHHs s AocnimKyBaHol
nonynsuii 26,2 Micss BIIMOBizi Ha NiKyBaHHa Gyn TaKHMH, K [I0Ka3aHO HIDKYe:

Tabmuus 9 OcHopxj PE3yNBTaTH Nochimkenns AIQ KRK

[ KCEJIOKC + Moaudpixopauuii Koedgiuicar pnsmcyj
GeBanmsymag XELIRI+ 95% M1
(ITT: N=127) GeBannsyma6 P 3Havenns
(ITT: N=120)
Buxusanicrte tes Nporpecysanus vepes 6 micsiuin
ITT 76% 84% -
95% I 69 - 84% 1 77-90%
Cepeans BikuBanicrs 0e3 mporpecyBanns
LET 10,4 Micanis 12,1 Micsuin 0,93
95% 1l 9,0-12,0 10.8-13.2 0,82 -1,07
P=0,30
Cepenus 3araabua BHXKHBAHICTE
ITT 24,4 micsani 25,5 micauis 0,90
95% I 19.3-30.7 21,0-31,0 0,68-1,19
L P=0,45

%\' S reonce feny
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Kombinosana mepanis ¢ dpyaiii JUHIT NIKYV8ANHA MEMACMAMUYHO20 KONOPEKIMANbHO20 PAKY

Hani 6araToleHTpOBOro, paHa0Mi30BaHOrO, KOHTPO/ILOBAHOI0 KIIiHiYHOTO jpocmimxenus 1l dasu
(NO16967) minreepaxytoTs BHKOpHCTaHHS KarneuuTabiny B koMOiHauii 3 okcaminnaTHHOM s
JKYBaHH: APYroi JiHii METaCTATHYHOTO KONOPEKTATEHOIO paky. ¥ 1bomy nocnigzxenni 627 nauieHTis
3 MCTACTATHYHOIO KOJIOPEKTANLHOK ~KAapUMHOMOK), sKi OTpPHMyBald momepeHe NiKyBaHHA
IpMHOTEKaHOM Yy MO€HAHHI 3 ropnipumiannoM AK Tepaniio mepioi ninii, Gynu paH0Mi30BaHi ans
nikyBarnus XELOX a6o FOLFOX-4. I'padix nosysanHs XELOX i FOLFOX-4 (6e3 nonaBadHs
nnauebo abo Gepauusymaly) HaBeneHo B Tabmuui 7. Byno npoaemonctpoBano, mo XELOX me
noctynaerbes FOLFOX-4 mono mukuBasocTi 6e3 nporpecyBaHHs B nonynanii 3a NpoTOKONOM i
TOMyJISLi, Ky NIaHYKTh Jikyeatd (amB. TaGnuino 10). PesynpratH nokasyiots, mo XELOX
ekBiBanenTHHH FOLFOX-4 o0 3araisHoi BIDKHBAHOCTI (auB. Tabnuwo 10). Cepenns TpusanicTs
CTOCTEPEHEHHA HA MOMEHT IPOBE/ICHHA NEPBHHHUX aHAT{3iB y MONyJIsLii, 5ka Mana Hamip TikyBaTHCs,
cTaHoBusa 2,1 poky; NaHi aHanisie micas 10aTKOBMX 6 MicAIiB CIIOCTEPEKEHHS TAKOX BKJIIOYEHI B
Tabmuo 10.

Tabmuus 10 Kmodosi pesynsrath edexTHBHOCTI s aHani3y He MEeHLIO! e()eKTHBHOCTI 1OC/iIKEeHHS
NO16967

INNEPBUHHUH AHAJII3

XELOX DOJIDPOKC-4

(PPP*: N=251; (PPP*: N =252;

ITT**: N=313) ITT**: N =314)

Honyasinin Cepeaniii yac 10 noaii (i) YCC (95% AI)

Iapamerp: BuzkuBanHs Ge3 nporpecyBaHust

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)

ITapamerp: 3arajibHe BHKHBaHHS

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

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
OJATKOBI 6 MICSIIIIB CIIOCTEPEKEHHSI

Honyasiuis I Cepeaniii yac 10 nozii (1Hi) [4cc (95% A1)

Iapamerp: BunBanus Ges nporpecyBanns

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)

IMapameTp: 3arainHe BHIKHBAHHSA

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

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

*PPP=nonynsnis 3a npotokonom; **ITT=nomynauis, sxa nnanye jiKysaTucs.

[Mowmmpennii pak mimynxa:

Jlani 6araToneHTpoBOro, paHI0Mi30BaHOro, KOHTPONBLOBAHOIO KIiHIYHOTO JociaimkenHs 111 ¢hasu 3a
YHACTIO MAL[€HTIB 3 MOMMPEHHM PAKOM IITyHKa HiATBEPKYIOTh BUKOPHCTAHHS Kaneuurabidy mis
JiKyBaHHs MepLIOi JIiHil momupeHoro paky mutyHka (ML17032). ¥V usomy nocnimkenni 160 nanieHTin
OynM panmoMizoBaHi A NiKyBaHHS KaneluTabiHom (1000 mr/m* 1Biui Ha neHb MPOTArOM 2 THKHIB 3
MO/IANBIINM 7-JCHHUM TIepiofoM NepepBH) i LHCILIATHHOM (80 mr/M? y Burmani 2-roaunHol indysii
KOXHi 3 TikHi). 3aranom 156 nauientis 6ynu PaHoMi30BaHi 1 TikyBaHHs S-DY (800 mr/m2 Ha e,
OesnepepBHa iHdy3is B aHi 1-5 KoxHi 3 TIKHI) | muenIaTuHOM (80 Mr/M y BHIIAAL 2-TOMHHHOT iHys3ii
B feHb 1, koxHi 3 mwxkni). KanenuraGin y KoMOiHauii 3 mMcniatHHOM He noctymaecs S5-OY y
KOMOiHalii 3 IHMCTIIATHHOM OO BHKMBAHOCTI Ge3 NPOTpecyBaHHs B aHali3i 3a NPOTOKOIOM
(koedinienT pusnky 0,81; 95% JII 0,63-1,04). Cepennsa BrxHBaHIiCTL 63 IIPOrpecyBaHHs CTAHOBUIIA
5,6 MicALiB (kaneuuTabin + uucIIaTHE) nporn 5,0 micsuis (5-FU + uucnnatun). Koedimient PU3UKY
AN TPUBANOCTI BIKMBAHHS (3araibHe BIJKMBaHHA) OyB mofibHuM 10 koedimienta PU3UKY IS
BIKHBAHHS Ge3 nmporpecyBanus (koedimient pusnky 0,85; 95% I 0,64-1,13). Cepenns TpuBanicTts

7.
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BIDKMBaHHA cTaHoBmwia 10,5 Micauis (kameuurtabin + uuennatiy) npotu 9,3 Micauis (5-@V +
LUMCIIIAaTHH).

Hani pangomizoanoro DaratoueHTpOBOTO OCI K HHS azu 111, y sxomy nopisHioBaTH Kanennrabin
3 5-®V Ta oKcalinIaTHy 3 LHCTITATHHOM Y NaLi€HTiB i3 MoWHperiM PaKkOM ILLTYHKd, HiATBEPIKYIOT
BHKOpHCTaHHs Kaneuntabiny ais nikyBanus TepLoi Jinii nowupenoro paky mnynka (REAL-2). V
uboMy nocnimxenni 1002 nauienrip Oynu panzomizosani 3a (hakTopianbHumM nnanoM 2x2 B OJHY 3
HAaCTYNHUX 4 Tpym:

- ECF: enipy6iuun (50 Mr/m? Y BUrIaai 60mocy B 1ess 1 kosxkwi 3 TIKHI), LucnnaTud (60 Mr/m?
Y BHIJIANI ABOTOAMHHOT iHy3ii B nemp 1 KowmHi 3 ki) i 5-DV (200 mr/m? monHsa GesnepepsHO
indys3ito mo uentpanbHiii JIHIT).

- ECX: enipy6iumn (50 Mr/™? y Burssi Gomrocy B nens 1 koskui 3 TwokHi), unenIaTHH (60 mr/m?
Y BHIJIAMI ABOTOMMHHOL iH(y3ii B fens 1 koskhi 3 TIXHI) i Kanmeuntabin (625 Mr/m® ngiui Ha JIeHb
Oesnepeprro).

e EOF: enipyGiunn (50 mr/m> y BUIIAL Gomocy B genb 1 koskui 3 THJKHI), OKcaminiatiy
(130 mr/mM? y Burnsni 2-romuHHOl iHdY3iT B menb 1 koxHi TPH THXHI) i 5-DY (200 mr/M? wonus
besnepepeHotO indy3icio mo UEHTpanbHil ninif).

- EOX: enipy6iuun (50 mr/m? Y BUIIAAL Gonrocy B mens 1 koskui 3 THXKHI), OKcaminnaTiu
(130 mr/M? y Burmsiai 2-romuasoi IHQY3ii B a1eHb | koxni TPH THXKHI) | kanenuTabin (625 mr/m? nBiyi
Ha JieHb GesnepepsHo) .

AHaJ3 nepBHHHOT eekTMBHOCTI B NONynAuii 3a 1poTokoIOM [POJICMOHCTPYBAE He MeHIIy
e(eKTHBHICTL 3araNnbHOI BHXMBAHOCT JUIA CXEM Ha OCHOBI KameuuraGiHy mMOpiBHSHO 3 5-DY
(cniBBinHOWEHHS pU3KKiB 0,86; 95% J11 0,8-0,99) i ans cxem Ha OCHOBI OKCalliIIaTHHY NOPIEHAHO 3
LMCITATHHOM (CIIBBIJHOIEHHS PU3HKIB 0,92; 95% JII 0,80 - 1,1). Cepe/ins 3aranpHa BHXKHBaHICTE
cTanoBuna 10,9 Micanis y cxemax Ha oCHOB] karneuutabiny Ta 9,6 Micauis y cxemax Ha ocHOB! 5-FU.
CepelHs 3araneHa BUXHMBaHICTE craHoBuna 10,0 micsawis y cxemax Ha ocHOB] qucriatuny ta 10,4
MiCAIS B CXeMaX Ha OCHOBI OKCaJlinnaTuuy.

Kanenmrabin rtakox BHKOPHCTOBYBaBCS B KOMOiHaUil 3 okcamimiartHHoM I JiKYBaHHA
TPOrpecyrovoro paky WUIyHKa. J[ocHimkeHHs 3 MOHOTepamiero KaneuutaGinom MOKa3yKTh, IO
Kaneunrabin Jie Ha nomupennii PaK LITYHKA.

Pak TOBCTOl kumiky, konopekTanbHuii i NOIINPEHUH paK IITYHKA: MeTa-aHasi3

Mera-ananis mectu kminiynmnx JOCIAXKeHDb (1oCTi ke s SO14695, SO14796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) TATBEPKYE 3aMiny Kaneuutadiny 5-®Y y mono- Ta KOMOIHOBaHOMY JliKyBaHHi
PaKy MLIITyHKOBO-KHMIUKOBOTO TPakTy. 3BefeHMii aHaiis BIovae 3097 namienTis, ski OTPHUMYBAIIH
CXEMH, 10 MIiCTATH KaneuuTabin, 1 3074 Haui€eHTiB, fki OTPHMYBATH CXEMH, W10 MicTATh S5-DV.
Cepenuiii 3araneumii wac BICKHBAHHA cTaHOBHE 703 nui (95% JII: 671; 745) y nauientis, ski
OTPHMYBAlIH CXEMH, 0 MIiCTITE Kaneuutabin, i 683 ami (95% Hl: 646, 715) y nauienris, ski
OTPUMYBAJIM CXEMH, L1[0 MiCTATE 5-DV, Koeiuient pusuky s saranssoro BHXXUBaHHA cTaHoBHB (),94
(95% nOI: 0,89; 1,00, p=0,0489), mo ekasye Ha T€, W10 CXEMH, II0 MICTATH KaneuuTadin, He
HIOCTYNAOThCS CXeMaM, Ki MicTATh 5-DV.

Pak Monounoi sanosu:

Kombinosana mepanis kaneyumabinom I doyemaxcenom npU  IOKATbHO  ROwupeHomy abo
MEMACMamMuYHOMY paxy Monoynoi sanosu

Hani oxnoro OararoueHTpoBoro, PaH/IOMi30BaHOTO, KOHTPONTBOBAHOrO KIiHIYHONO nocnimprenns 111
$asu minTBepmKyIOTH BHKOpHCTaHHA KaneuutabiHy B koMGinauii 3 JOLETAKCIOM IS JIIKYEaHHS
NalieHTIB 3 MiCIIeBO-TIOLIMpPEeHIM abo METaCTaTHYHHUM PAKOM MOJIOYHOT 3A1103H1 mic/s Hee(eKTHRHOCTI
IHTOTOKCHYHOI XiMioTepanii, Bkarovatouy AHTPaLMKIH. YV uboMy gochimkenui 255 nanieHTis 6ynu
PaHIOMi30BaHi Ans nikyBanns KanenutadbinoM (1250 mr/m? faBiui Ha 100y npotsrom 2 THxkHIB 3
NONANBIINM 1-THXKHEBUM Mepiozom BIANOYHHKY Ta JloueTakcenoMm 75 Mr/mM? y BurRsmi 1-rogpHHOT
BHYTPIlIHbOBEHHOT iHdyy3ii Koxni 3 TIXKHI). 256 nanienris Gymm PaHJIOMI30BaHi ANs NiKyBaHHS Jiuie
AonerakcenoM (100 mr/m? BHyTpiluHBOBeHHO MpOTAroM 1 roauHM). HacTynHi koxHi 3 TH2KHI).
Buxusanusa 6yno sume Y CKnani kaneuntabiny + kom6GiHoBaHO! IpymH jouerakceny (p=0,0126).

%} /./ @MW
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Cepenns BiwxuBanicTs CTaHoBWIA 442 nHi (KaneuuTabiy + JIoUeTakcen) npotu 352 quis (nouerakcen)
NOOAHHLI). 3aranbHuii 06’ eKTUBH] TIOKa3HUKH BIAMOBIAi y Beijt PaHaoMi30oBaHil nomynsuii (ouinka
JOCII IHMKA) CTaHOBHIH 4 ] .6 % (kanennTabiy + Aonerakcen) mpotu 29,7 % (nouerakcen OKpeMo); p =
0,0058. Yac mo TIpOrpecyBants xBopoGu 6yB BuIe Y cKknani kanenuraGiny + KOMOiIHOBaHOT rpynu
Aonetakceny (p<0,0001). Cepenniii uac no NporpecyBanHs craHoBuB 186 nui (kameuntabin +
Alonerakcen) npotu 128 guir (Douetakcen OKpeMo).

Mornomepanis Kanewyumabinom nicis  ueedanoi ximiomepanii  maxcanamu, wWo  mMicmumes
AHMPAYUKIIHY, [ Ona sk Mepania anmpayuxninamu ne noxazana
Hasgni nawni sig ABOX MYNBTHUEHTPOBHUX KITiHiYHHX aocmkeHs ¢asu 11 T ATPUMYIOYOT Teparii

TIKHIB Ticns | Twkus nepiofy Biamoummky). 3aramsmi 00’€KTHBHI MOKa3HuKy BINNOBIz]
(nocninuupKa OUiHKa) cTaHOBHIM 20 Y% (cnowarky npo6Ha) i 25 % (apyra mocninHuubka ClLiHKa).
Cepenniii yac g0 IIPOTPECYBaHHS CTAHOBHUE 93 | 98 IHiB. MeliaHa BisxuBanns cknano 384 i 373 nui.

Bcei nokasanns

pisHUMM noKa3aHHAMY (ToBcTa KMKa, KOJIOpeKTANbHHIA, LLTYHOK i pak MoT0OYHO] 3aJI03H) MOKa3ag,
O MalieHTH micms Kaneuurabiny xto mas PYKO-HOXHHH cunapom (HFS) mas 3arajoMm JoBlUe
BHXXMBAHHA NOPIBHAHO 3 NaLIEHTAMH, Y AKHX He Po3eunynacs CCH: meniana B LiJIOMY BHKHBAHHS
1100 gnis (95% JI1 1007;1200) npotn 691 nus (95% M1 638;754) i3 koediLienToM pusnky 0,61 (95%
A1 0,56; 0,66).

[leniatpuune Hacenenus

5.2 ®apmakokinernyni BJIACTHBOCTI

®apmakokineTHka kaneuurabiny 6yna nocmimkena ta OliHEeHa B Jianasoni 103 502-3514 Mr/m ?/n06y.
Bumipsino napamerpn Kaneuurabiny, 5 ’-nesoxcn—S—cpTopuHmzmHy (5’-DFCR) i 5’-nesokcu-5-
$hropypununy (5 -DFUR) Ha 1 i 14 nui Oynu noaiGuumu. AUC 5-0V Oyna na 30-35% Buioro Ha 14-
H news. 3MeHweHHs no3m KaneuuTadiny sumkye CHCTEMHY eKCHosuIlio S5-OY Ginbire, Hixk
Tponopuiiino 103i, yepes HeJiHilHy thapmakokineTHky akTHBHOrO MeTabomiry.

AZicopbuis

[Ticns nepopansroro BBE/ICHHA KaneuuTabiH MoriMHaeThcy IIBH/IKO | 3HAYHOI MipoIo, a moTiM y
3HauHIl Mipi neperBopioeThes Ha Metaboritu, 5°-DFCR i 5°-DFUR. 3acrocyBanus 3 fxero 3HIDKY€
WIBHAKICTE aGcop6uii KaneunTabiny, ane Tinpku PE3YJIbTaTH He3HaYHOro BrMBY Ha AUC 5°-DF UR i
Aani AMY wactynsoro Metabonity 5-®V. V nosi 1250 Mr/M* Ha 106y 14 3 3dCTOCYBaHHAM Micis
Tpuiiomy Txi , ik KOHUEHTpaLii B masmi (C makc B MEI/M1) 1715 Kaneuurabiny, 5°-DFCR, 5°-DF UR,
5-dV i ®BAJI Oynu 4,67, 3,05, 12,1,0,95i 5,46 BiMOBiHO. Yac MKy KOHUEHTpawUii B mnasmi (Tmax
Y TOIMHaX) ctaHoBHH 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 3,34. AUC 0-o 3Ha9enns g MKI*I0J)/MJI CTAaHOBHIH 1,75,
7,24,24,6,2,03 1 36,3.

Posnopin
in vitro mokasanmu, mo kaneuurabin, 5°-DFCR, 5°-DFUR i §5-F U 38’a3y10Thes 3 Ginkamu Ha 54 %, 10 %,

62 % i 10 %, ronoBHUM YHOM 3 ane6yMiHOM.
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Biorpanchopmanis

Kaneuura6in CNOYATKy MeTabomi3yeThesa NevinkoBoIO kapbokcunecrepasowo o 5°-DF CR, skuii motim

2

(ThyPase). ®epmentu 3alyyeHi B KaTaliTHyHy AKTHBALIO 3HAHICHO B MyXJIMHHHX TKaHUHAX, ane
TakoX B HOPMaNbHIH TKaHWHI, X0Y 3a3BHuajj Ha Huxyomy piBHi. [Tocinosya dbepmenTatusua
OioTpanchopmanis 3 KanennTabiny no 5-OV NPU3BO/INTE 1O MiJBHINEHHS KOHUEHTpauil B Mexax
MYXJHHHUX TKaHuH. 360Ky Bix KOJIOpeKTaNbHOI myXniHu, 5-DY nokosinus 3’SBIAETECS B 3HAYHii
KIIBKOCTI  1oKamizoBane & NyXTMHHI  CTpOManbHi  knitumm. [Ticng llepopaneHoOro  npuiiomy
Kaneuntabiny naniesram 3 KOMOPEKTaNbHUM pakoM, cniBBigHOWEHHS S-DY KOHLEeHTpalii B
KOTOpeKTaNbHIH myxXnuuu jio CYMIKHI TKaHHHH Oye 3.2 (mianason six 0,9 10 8.0). CniBBigHomeHHS 3
5-py KOHUCHTpaUis B MyX/JuHI 10 nrasmu Oyno 21.4 (mianazon Bix 3.9 no 59,9, n=8), Toxi sk
CHIBBiZIHOLIEHHS B 310POBIH TKaHMHI J10 IazMa Oyno 8.9 (nianason gix 3.0 10 25,8, n=8). Jlis Tuminnn
ocdopunasu Gyna BUMIpIOBaHa i 3HalineHo 1o 4 PasiB inbine B nepBHHHiii KOJIOpeKTalbHIi 1yXIuHi,
HiX B Ipuiersiit HOPMaJIbHIA TKaHHHI. Bianosigno no iMyHoricToxiMiyrOrO BHUBYEHHSA, TUMIiIHH
dochopunasa 3’ senserees 5 BETHKIH YacTui nokanizopana s IYXJTHHHI CTPOMABHI KIiTHHM,

5-®V nani KaraGonisyerbes 3a yyacri pepmenTy ,!IHI"i,I[pOHipHMi,E[HHL(eI‘ileOFeHaZ}H (DPD) no nabarato
MEHII TOKCHYHOro nnri,zzpo-S-Q)Topypaany (FUH 2 ). Hurinponipuminunasa PO3LIEIIIOE Kinble
nipuMiguny 3 YTBOpPEHHAM 5 ~Topypeinonpomnionosoi Kuenotu  (FUPA).  Haperri, B-
ypeinonponionasa poswenmoe FUPA Ao a-prop-B-ananiny (FBAL), sikmit ouymmaerscs s cedi.
JIHrmponipuMi,uHH,ueri,aporeHa3a (DPD) mae obmeskenns B AisasHocTL. Jedinut DPD mosxe BECTH JI0
NiBHIIEHHS TOKCHYHOCT] Kaneuurabiny (aus. posainu 4.3 ta 4.4),

Eniminanis

ITepion HanisBHBeneHHS (t 1/2 B rogunax). Kaneuurabiny, 5°-DFCR, 5°-DF UR, 5-FU i FBAL Oynu
0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23 Binmosinno. Kanewurabin i itoro MeTabosliTH nepeBaXkHo BHBOJISITBCH 3
ceuero; 95,5% Bin BBeeHol 1031 KaneunTabiHy BiAHOBIIOETLCS B cey. Buninenns 3 kanom minimansme
(2,6 %). T'onosuuii metaGosir BHIIAETECA 3 ceyero, HasnBaeThes FBAL, BiH craHoBuTh 57% 3

nakiitakceny (C make i AUC) i BigcyThicTs BILUTHBY JoueTakceny abo nakjiTakcesy Ha
hapmaxokineruxky 5° - HADVYP.

DapMakoKiHETHKA B 0cOBIHBHX NOmynaigx
Monynsniiina dapmaxoxinerxa aHaJi3yBajack micns NiKyBaHHSA KaneLuTtabinom Y 505 mauienris i3
KOJIOpPeKTaNbHHM pakoM y 11031 1250 mr/a? ABi4i Ha feHb. CTaTh, HASBHICTL abo BiICYTHICTE MeTacTasis

5°-DFUR, 5-FU i FBAL.

Hayienmu 3 hopyuiennam  newinku  enacnioox Memacmasie  y  nevinyi: Bignosigno no
$apmaxokineTHynorO AOCII/DKEHHS Y OHKOMOrYHHX XBODHX 3 CTYNEHEM IOpYIUIeHHS TediHKy Bifl
JIETKOT0 110 MOMIPHOT0 Yepes MeTacTasy B neyinui, B Giogoctynnocri KaneuuTadiny Ta BrMBy 5-OY
MOXJIHBE 30iNBIICHHS mopiBHAHO 3 nauieHTamMu  Ges NOpYWICHHA  QyHKUI]  nevinky,
DapmakokiHeTHIHHEX fanmx IO10 MALIEHTIB i3 TAKKOK MediHKoBOIO HEJIOCTATHICTIO HeMae,
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KITipeHC KpeaTHMHiHy Ta Ha (apMakOKiHETHKY 3 He3MiHEHHM JiKapchkuM  3acobom i 5-DY.
[poananizoBanuii kipeHc KpeaTHHiHy MoKasas cHCTeMHuUIT BITHB 5°-IDOYP (35 % 36inbmenns AUC
MPH 3HIDKEHHI KIlipeHcy kpeaTuHiny 3a 50 %) i FBAL (114 % 36inbuienns B AMY OpH 3HUKEHHS
KIipeHcy kpeatniny Ha 50%). FBAL e metaGonitom 6Ge3 aHTUNPONidepaTHBHOT AKTHBHOCTI.

JIoou noxunozo 6ixy: Ha ocHoBi aHanmizy nomynsuiiinoi dhapMakokiHeTHKH, Skuii BKITIOYAB XBOpHX 3
WIHPOKHM BIiKOBMM Jlianasonom (Bia 27 no 86 pokie) i Bkmoyas 234 (46%) nauieHTiB crapire abo
Oan3eKO 65, Bik He Mae BIUMBY Ha papMakokineTHKY 5°-JIOYP i 5-DY. AUC ®BAJI 30inbIIyEThCS 3
BiKOM (30inbuIenns Biky Ha 20 % npu3BoguTh 10 36inbwenns AUC FBAL na 15 %). MmosipHo, ue
30i/IbIIEHHSI TTOR’ A3aHe 3i 3MIHOKO (QyHKLIT HUPOK.

Emuiuni paxmopu. nicns HaCTYIHOTO MepOPaNBEHOTO BReIeHHS 825 Mr/M> KaneuuTabiHy JBiYi HA JeHbL
Ha 14 1HiB, y ANOHCBKHX NauicHTiE (n=18) momivamn npubausno Ha 36 % mmwkay C max i Ha 24 %
Hixde AUC nms kaneunrabiny, Hik y KaBkasbkux nauienTis (n=22). SNOHCHKi MAIiEHTH TAKOWK MaTH
HIDKYY NMPHOIH3HO Ha 25% C makc i Ha 34 % Hmwkuy AUC a1t FBAL Hik KaBKasbKi Hali€HTH.
Kninivna akTyaneHicTs 3 upx BigMiHHOCTel HeBinoMa. CyTTeBHX BigMiHHOCTEl He Oy710 B KOHTAKTI 3
iHmMK MeTabomitamu (5°-DFCR, 5°-DFUR i 5-FU).

5.3 JMoxainiuni nani 6esmexn

[1pn MOBTOPHOMY BHBYEHHI TOKCHYHOCTI, LO/IEHHKIT IIepOpPaTEHHIL [pUiiOM KaneuTabiny MaBoamu i
MHLIAMH CTIPAB/IAB TOKCHYHY Jil0 Ha LITYHKOBO-KHIIKOBY JiM(OIIHY i KPOBOTBOPHY CHCTEMH, 110
XapakTepHe Jis ¢ropripuminunis. Lls Tokcuunicts 6yna 060poTHOW. IIkipHa TOKCHYHICTB, IO
XapaKTepU3y€TbCs NereHepaTHBHUMI/PErPECMBHUMU 3MiHAMH, CIIOCTepiranacs NpH 3acTOCYBaHHi
Kkaneuutabiny. Kaneuuta6in He NposBIsB TOKCHIHOCT] Ha neqinky i IIHC, a Takox cepueBo-cyauHHy
TOKCHYHICTh (Hanpuknan PR- i noposxkenns inmtepsany QT). B cynomolgus MaBnu micns
BHYTPILIHBOBEHHOrO BBefeHHs (100 Mr/kr), ame He micis IIOBTOPHOTO TOBTOPHOTO J103yBaHHS
(1379 mr/m */no6y).

JlBopiude JOCHIMKEHHS KaHLEPOreHHOCTI Ha MHINAX He BHSBHIO JOKA3iB KaHLEPOreHHOCTI
Kaneuurabiny.

ITiz yac cTanaapTHHX JOCTiKeHb DepTHIBHOCTI criocTepiranocs nopyueHHs GepTHILHOCTI y CAMOK
MULIeH, AKi OTpuMyBanu kaneuurtaGiH; ogHak uel edekT GyB obopotHuM micns nepiogy 6es
npenapaty. Kpim Toro, mig yac 13-THKHEBOro HOCIiTKeHHS aTpodiiuHi Ta HereHepaTUBHI 3MiHM
BiIOYNHCA B PENMPOOYKTHRHMX OPTAaHAX CAMIIB MMIIEH: OIHAK ui edextn Gynun o6OPOTHHMH Micis
nepioay Ge3 npenapary (aus. po3zin 4.6).

Y nocnipkeHHaX eMOpiOTOKCHYHOCTI Ta TEPaTOreHHOCT] Ha MUIIAX CIIOCTEpIranocs nos’ A3aHe 3 103010
NiABMIIEHHA pe3opbuii mioga Ta TeparoreHHocTi. Y Magm MpH  3aCTOCYBaHHI BHMCOKHMX 03

crioctepiranues abopr i saru6ens em6piona, ane nokasis TepaToreHHocTi He OyIo.

Byna BusiBneHa myraredHicTs in vitro no axrepiii (Tect Eitmca) aGo KIiTHH ccaBliB (KuTafchKuit
XoM'sk V79/renna mytauis, HPRT ananiz). Ognak, cxoxuii Ha igmi HYKJI€03HHI aHanoru (Ttobrto 5-
DY), kaneuntabin OyB KIacTOreHHMM A4 MIMQOLHUTIB THOIMHU (in vitro) i NO3UTHBHA TeHIEHLIA
cTazacs y MiKpOAAEPHHUX TeCTaX KiCTKOBOTO MO3KY MHLLeii (in Vivo).

6. PAPMAIIEBTUYHI JIAHI

6.1 Ilepenik JonoMizKHUX peyoBun

Kanenntabin AKKOpI TabIeTKH, BKDHTI IJIiBKOBOO 000710HKO010, 110 150 Mr i 500 Mr

Anpo tabneTku: naktosa GesBonHa, LENON03a MikpokpucTaniuna (PH-101), Hatpiro kpockapmenosa,
rinpomenosa (E-5), marniro creapar

ﬁ e Lo Opee vy
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I1niBKOBE 1IOKPUTTS: Tinpomenosa (6 cps), TansK, TMTaHy aiokcua (E 171), 3aniza okcus yepeoHuii (E
172), 3aniza okenn sxostuii (E 172).

KanennTabin Akkopa Tab6IeTKH, BKPUTI MTiBKOBOO 000J10HKOO, 110 300 MT

Aapo TabneTku: naktosa 6e3BoaHa, LeMI0103a mikpokpucTaniuyna (PH-101), Hatpito kpockapmernosa,
rinpomenosa (E-5), Maruiio cTeapar
IL1iBkoBe MoKpuUTTH: rinpomenosa (6 Cps), TanbK, TMTaHy giokcua (E 171)

6.2 Hecymichictn

He 3actocoByeTses.

6.3 Tepmin npumgaTnocTi

3 poku

6.4 OcoGauBi 3acTepeskenns npu 36epiranni
Amominiii/amominiesi 6aicTepn

Llet nikapepkuii 3aci6 e notpebye ocobamBiIX yMOB 30epiraHus.
Bricrepu 3 [IBX/TIBJIX/amoMinito . 36epiratn npu Temmneparypi He Buine 30°C.

6.5 Ilpupoaa Ta BMicT KoHTelinepa

AmoMiHii/amominiit abo TIBX/TIBIX/amominiii Graictep, wo mictuts 30, 60 aGo 120 TabJeToK,
BKPHTHX IIIIBKOBOIO 0060NM0HKOI0. KOXHa yIakoBKa MicTUTB 30, 60 abo 120 TaGneTok, BKpHTHX
TMIIIBKOBOIO 000JIOHKOIO,

HIBX/TIBJIX/amoMiuiit nepdopoBannii 0xH010308Mii GaicTep, wo mictute 30, 60 a6o 120 TabNeToxK,
BKPHUTHX IUTIBKOBOKW 000/M0HKO0I0. KoxkHa ynaxkoeka Mictuth 30 x 1, 60 x 1 abo 120 x 1 TabneTok,
BKPHTHX T1J1iBKOBOIO 060JIOHKOI.

He Bci posmipu ynakosok MozyTs 6yTH npeacTasieni na PHHKY.
6.6 OcobanBi 3anobixkui 3ax014 w010 YTHIi3anii Ta iHWOro noBomKeHHs

HeobxinHo noTpumyBatucs npoueayp 6e3MeUHOr0 MOBOIKEHHS 3 ATOTOKCHIHIMIL npenapaTamu.
7. BJACHHK PEECTPAIIIMHOI' O ITOCBITYEHHS HA JIIKAPCHKUI 3ACIB

Axxopna Xenckea C.JLY.

Bopia Tpeiin Centp, Moin e Bapcesnona, 6/u,
Enigici EcT 6 nosepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

8. HOMEP(A) PECCTPALIIITHOIO(MX) NOCBITYEHHSI(b)HA JIIKAPCEKUIA
3ACIB

EU/1/12/762/001-003
EU/1/12/762/004-006
EU/1/12/762/019-021
EU/1/12/762/007-009

g ST Toeorco taws C%¢



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 AATAIEPIIOrO 103BOJIV/IIOHOBIEHHS JIi ABTOPH3AITI

Hara nepuoi asropusanii: 20 ksitss 2012 p.
Hata ocrannporo nonornenus: 09 ciuns 2017 p.

10. JHATA HNEPETJSATY TEKCTY
Jeransua indopmanis 1Ipo Leil mikapchKuit 3aci6 A0CTynHa Ha BebG-caiiti Ceponeiicskoro areHTCTRa 3
JiKapchKHX 3aco6ip: hﬁp://www.ema.europa.eu/.

et doxymenm nepexnadero Ha YKPAIHCLKY M08y  nepexnadayem Beznapan  Anyw
Apymionienoio
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Ilepexaan KOPOTKOI XapakTepucTuky JKapesKoro 3acoby
1 HA3BA JIKAPCBKOI O 3ACOBY

Kanenura6iy Axkopa 150 mr TabneTku, BKpuTi TiBKOBOIO 060/10HKO0
Kaneunra6iy Axkkopa 300 mr TabneTku, BKpuTi MTiBKOBOK 060M0HKo0

Kaneuura6in AKkopa 500 mr TableTku, BKpuTi IITBKOBOKO 0G0n0HKoK0

2. AKICHHH TA KLIBKICHMUI] CKJIAZ

Kanenura6in AKKOpH TabneTky, BKPUTI MIiBKOBOIO oﬁonomcoro, o 150 mr
I Tabnerxa, BKpHTa 060N0HKOI0, MicTTE 150 MT KarteuuTa6iny.
Kanenurasiy AKKOpa TabreTky, BKPHTI NITIBKOBOIO oﬁononkom, 110 300 mr
1 Tabnetka, BKpHTa 00010HKOI0, MicTHTE 300 mr Kanenuratiny:,
Kaneunra6iy AKkopn Tabnertku, BKPHTI IJIiBKOBOIO 000110HKO10, 110 500 MT
1 Tabnerka, BKpHTa 0601101{}(0}0, MICTHTE 500 mr KaneuuTabiny.
Lomomiskga PEYOBHHA 3 Bigomum miero

3. IIKAPCBKA ©®OPMA

Tabnetka, BKPHTa niiBkoBoO 060J10HKO]10.
Kanenurabin AKKOpn TabneTku, BKDHTI IIIBKOBOFQ oﬁonom{om, mo 150 mr
Tabnerkn, BKDHTI  ITiBKOBOFO 000I10HKO}0, CBITJIO-TIePCHKOBOTO KOMLOpy, nmoBracToi  ¢opmu,

JABOOIYK i, NOBXKHHOIO 11,4 mm i LWIMPHHONO 5,3 MM, 3 THCHeHHM «150» 3 ogHoro 60oky Ta ruanki 3
iHoro Goky.

Kaneuura6iy AKKopn Tabnetky, BKDHTI NIIIBKOBOIO OGOHOHKOI-O, 110 300 mr
Tabnetky, BKPUTI M1iBKOBOIO 060110HKOIO, Bia 6inoro o Maiixe 6inoro KOJIbOpY, noBracroi hopmu,

ABoonykni, 14,6 My 3aBIOBXKH Ta 6,7 MM 3aBUIMPLIKH, 3 THCHEHHAM «300) 3 ofiHOro GOKY Ta ranki
3 IHWIOro Goky.

Kaneunta6iy AKKopn Tabnerkn, BKPUTI NIBKOBOIO 060710HK00, 110 500 Mr

Tabnerkn, BKPHUTI ITiBKOBOIO obononkoio, TIEPCHKOBOTO KONBOPY, moBracTof dopmu, JABOOMYKII,
JAOBKHHOIO 15,9 MM | HWIMPHHOK 8,4 MM, 3 THCHEHHSM «500» 3 oxHOrO Goky Ta rmanki 3 inmoro Ooky.
4, KUITHIYH] OCOBJINBOCTI

4.1 TepanepTuyni NOKa3anHs
Kaneuura6in AKKOPI NloKa3anuii g TiKyBaHHs;

“ALA IOTIOMIXKHOTO TikyBamks NalieHTiB mics Xipypriynoro BTPYHaHHA Ha pak TOBCTO! kuimky I1]
cTamii (cramis C 3a Hbtokom) (mus. po3min 5.1).
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- METACTaTHYHOTO KOJIOPEKTANIbHOTO Paky (amB. po3ain 5.1).
- IKyBaHHs MepIoi igii TIpOTPECyIOYOro paky LITyHKa B MOCAHAHHI 3i CXeMOIO Ha OCHOBI IJIATHHH
(1B, posmin 5.1).

Y koM0iHauii 3 gouetakcenom (auB. po3zin 5.1) ans TMKYBaHHS NauiedTip 3 MicLeBO-nowHpe UM abo
METaCTaTHYHHM DaKOM MOJIOYHOI 3aM03M micig HEe(EKTUBHOCTI LMTOTOKCHYHOT XimicTeparii.
Ilonepenns repamis mana BKJIIOYATH aHTPALHKIIiH,

MOJIOYHOT 3a103u micis HeeekTHBHOCT TaKCaHIB Ta cXeMH XiMioTepanii, mo MicTHTE aHTPaLMKIIiHY,
abo nns AKMX nomanema Tepallis aHTPaLMKIi HAMHI He MOoKa3aHa.

4.2 losyBauns ta cnoci6 34CTOCYBAHHA

Kaneunra6in Axkopa nosmuen TNIpU3HAYaTH nMine kBanidikosaumii MKap, AKMH Mae nocBin
3aCTOCYBAaHHS MPOTHITYXTHHHHX JIKAPCBKHX  3acobiE. PexoMeHmyeThCs PETENBHUN MOHITOpUHT
NPOTATOM NEpPLIOTo WKLY NiKYBaHHS BCiM nailieHTaMm.

JlikyBanus cnin npunmamTa, sxumo JaXBOPIOBaHHS nporpecye abo crocTepiraiors HaJI3BHYaiiHy
TOKCHYHICTB, 10 BUHHKAE, Pospaxosyrors CTaHNApTHY Ta 3MEHUIEHY 03M 3TiHO 10 IO TOBEPXHi

EOBYBaHHﬂ

Pexomennogane A03YBaHHA (IUB. po3in 3.1)

Monomepanin

NiKyBaHHS paky TOBCTOT KHIIKH, 1714 TiIKyBaHHA MeTacTaTHIHOrO KOIIOPEKTaILHOTO paky abo MicLero-
[TOMKMPEHOro abo MeTacTaTHYHOrO PaKy MOJIOYHOI 3a1031 - 1250 Mr/m ? niBiui ua A€Hb (paHoK i Bevip;
EKBiBaIEHTHO 2500 Mr/M? 3araibHiii RoboBiif 103i) mporarom 14 guip 3 HACTYNHOK 7-IeHHOK
NepepBOI0. AN'IOBaHTHE NiKYBaHHA nauieHTiR i3 pakoM ToBeTOi KumkH 111 CTanil peKoMeHIOBaHO
TIPOTATOM 6 MicAILiB.

Kombinosana mepanis

Pax moecmoi kuwru, MPAMOL Kuwiku ma wnyuxa

Y kombinoBaniii Tepanii, PEKOMEH/10BaHA NIOYATKOBA 4034 KaneuuTabiHy MoBHHHA GYTH 3MeHIIEHO0
710 800-1000 mr/m 2 ipu BEe nenH] ABidYi Ha JIeHb Ha 14 HACTYIHUX THIB Ta 7-IeHHUM Nepiofiom HepepBr
abo 110 625 mr/m 2 nBiui Ha nens npu Oe3nepepBHOMY BBeeHH] (auB. posnin 5.1). Mns nocmians 3
IPMHOTEeKaHOM pekoMenToBaHa 1I0YaTKOBA /1038 CTAaHOBHTHL 800 Mr/m 2 P BBEJEHHI ABiYi IMOIHS 110
14 HacTynHux nuiB Ta 7-neHuuii Nepioj Mepepeu B MOeHAHH 3 ipuHOTEKaHOM 200 Mr/m? Ha noody 1.
Bkimouenns Beanmsyma6 Y KOMOiHOBaHiii cxeMi He BrMBac ma TIOYaTKOBY TepaneBTHYHY 103y

AI’'ioBaHTHe NiKyBaHHS nauienTip i3 pakoM ToBcTOI KMmmky 111 CTaflii pekomMeH10BaHO OpOTAroM 6
Micsnis.

Pax monounoi sanosu
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HacTynHow 7-neHnoro [IEPEPBOIO, ¥ nocananHi 3 AOLETAKCENIOM Y 71031 75 Mr/m 2 npotsrom I roguum,

BHYTPILIHEOREHHA iHQY3is KoxkHi 3 THkni,

lpemeukariio nepopansHUMu KOPTHKOCTepoinamu, Takumu sk AEKCaMeTasoH, Binnoaiguo 1o
KOPOTKOT XapakTepuctuky NpeNapaTy noLeTakcen ¢ po3noynsaTy A0 BBELIEHHA I0UeTaKCey s

NalienTIB, IKi OTPUMYIOTE KOMGiHa1li10 Kaneuurabiny Ta AoueTakceny.

Pospaxyrox dosu Kaneyumaéiuy Axkopo

Tabnuns 1 Pospaxynox CTaHIApTHOI Ta 3MEHLIEHOT f03u BIZMOBIZHO 10 rnomi [IOBEPXHI Tina g

N10YaTKOBOT J1031 Kamentnradiny 1250 mr/m 2.

Pisens 1031 1250 mr/nm 2 (ABiti Ha newp)

3HMKeHa

IoBHa no3a, | Kinexicrs Tabnetok mo 150 mr, 3HmxeHa
Tabnerok no 300 Mr ta/aGo Tabnetok no | nosa (75%) | nosa (50%)
500 Mr Ha oaun npuiioM (koxHe
1250 mr/m ® | BBenenns BpaHui Ta BBeyepi) 950 Mr/m? | 625 mr/m 2
[Tnoma Ho3a na 150 mr 300 mr 500 mr Jo3a Ha Ho3a Ha
TIOBEPXHi npHiiom / npuiiom nmpuitom
Tina (m2) (mr) (Mr) (mr)
<1,26 1500 : (= 3 | 1150 800
1,27-1,38 | 1650 pix 1 [= 3 [ 1300 800
1,39-1,52 1800 pik - I 3 1450 950
1,53 -1,66 2000 pik - - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 pik 1000
1,79-1,92 | 2300 - 1 4 1800 pix  [1150 |
1,93-2,06 | 2500 - - 5 | 1950 pik 1300
2.07-2.18 | 2650 1 - 5 12000 pix 1300
>2,19 2800 - | 1 [5 [ 2150 1450

Tabnuus 2 Pospaxynok CTaHNApTHOI Ta 3MEHUIEHOT 03K BIANOBIHO 10 mTowyi TIOBEPXHI Tina ams

TIO4aTKOBOT 1031 KaneunTa6iny 1000 pr/n 2.

[ Pisens 2031 1000 Mr/m 2 (nBiyi Ha JEHE)
IToBHa no3a, | Kinsxicts TabneTok o 150 MT, 3HIKeHa 3HMKeHa
Tabnetok no 300 mr Ta/abo TableTok no | mosa (75%) | noza (50%)
500 mr Ha opun npritom (xoxHe
1000 Mr/m ? | BBenenns BpaHUi Ta BBeyepi) 750 mr/m? | 500 mr/m 2
[Tnoma Hoza Ha 150 mr 300 mr 500 mr Ho3a Ha Ho3a Ha
NIOBEpXHi IpHiioM npuitom MpHiioM
Tisa (M 2) (mr) (mr) (mr)
<1,26 1150 1 - [2 800 600
1,27-1,38 | 1300 5 | 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 pix 1 |2 2 [ 1300 800
1,79 - 1,92 | 1800 pik - [ 1 3 | 1400 900
1,93 -2,06 | 2000 pix - i 4 1500 1000
2.07-2.18 [ 2150 1 ['= 4 1600 1050
>2,19 2300 = [ 1 4 1750 pik 1100

Kopexuyia dozu nio Yac AiKyeamms
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3acanvna

TokcnunicTs 10 BBEIEHHS Kaneumaﬁmy MOX€e KepyBaTHCH CHMIITOMATHMYHHUM INiKYBaHHAM Ta/abo
3MIHOKO 103U (TIepepHMBaHHA iKyBaHHS abo 3MEHIIeHHS no3n). fAxmo BiaGynock oaHOpaszoBe
3MEHILCHHS /1034, 1i He cnia 30inewysat misHime. JIikapio CTii POSrASHYTH, UM € HACTIAKH TAKOi
TOKCHYHOCTI AK ManoiMOBipHUME JUIs Cepio3HuX HAcniaKiB abo HeGesneky s JKHUTTH, HallpUKIa,
SIKINO BHSABIICHI alonellis, 3MiHa cMaky, 3MiHU HirTBOBOI NiacTUHH, TiKyBaHHSA MOKHA [1POJIOBKUTH
NpH Takiii camiit n03i Ges i 3MeHIIeHHs a6o mepepuBanHs. XBopMM L0 NpHHMarOTh KaneuuTadid ciin
TIOBIIOMHTH NP0 HEOGXINHICTh HEeralHOro NPHUIHHEHHS JiKyBaHHS SKILO BiAGyBaeThes nomipHa a6o
THKKA TOKCHYHICTb. [Ipomyck no3u kaneuuTaGiHy He 3MiHIIOTB TOKCHYHICTB. ITpo ue 3a3HaueHo B
PEKOMEHAaNisl 3MiHH 1034 IIPH TOKCHYHOCTI:

Kanennrabin Akkops TabNeTKH, BKPHTI NAiBKOBOIO obonoHkor0, 110 150 Mri 500 mr

Tabnuns 3 I'padix sHmkenHs 103m KanmeuuTaliny (3-THxHeBnil LMK a60 Ge3nepepBHe NTiKyBAHH:N).

CryneHi Ho3a, 110 3MIHIOETLCS IPOTATOM Kopurypauns nosu s
TOKCHYHOCTI* UHKITY JiKyBaHHS HACTYNHOI0 UHKJIY/103H
(% Big moyaTKoBOI 103M)
* | kmac I[TinTpuMyBaTH piBeHb 1031 [TigTpuMyBaTH piBeHb 103H
* 2 Knac
- 1-a nmosga [lepepsaru, noku He 6yze Bupimeno 1o | 100%
- 2-a mosiBa ouinku 0-1 75%
- 3-51 nosBa 50%
-4-a nosBa HasaBx /11 NpUNMHUTH JTiKYBAHHS He 3acTocoByeThes
* 3 knac
- 1-a noaga [lepepsaru, noku He 6yze Bupimeno 1o | 75%
- 2-a nosiga ouinku 0-1 50%
- 3-4 nosiga Hasap/u NpUNHHKUTH JTiKyBaHHS He 3actocoByeThes
* 4 knac
- l-a nosBa IpunuHUTH Ha3aBxK AU 50%
abo
SIkmo nikap BBaxkae, IIO TPOJOBKEHHS
BiAMOBifae iHTepecam nalienTa,
NiepepBaTH, JIOKM He OyJie BupimeHo no
piBHs 0-1
- 2-a nosiBa IIpMIIHHUTH HA3aBKIN He 3acTocoByeTthes

Kanenurabin Akkopa TablleTKH, BKPUTI TUTIBKOBOIO 00010HK00, 110 300 Mr

Tabnnua 4 T'padik sHMxeHHs 103K kaneuutabiny (3-rukHeBHii muK abo Gesnepepsre ikyBaHHs).

PiBenb no3n 1250 mr/™ 2 (1Biui Ha Jiens)
Tlosna KinpkicTs Tabnetok mo 150 mr, 3HHKeHa 103a | 3HMKEeHa 1033
Zo3a, Tabnetok mo 300 mr Ta/ato (75%) (50%)
TabneTok no 500 Mr Ha oUH
1250 NPHAOM (KOXKHE BBEIeHHs BpaHLi | 950 mr/m 2 625 mMr/m ?
Mr/m ? Ta BBEYepi)
ITnoma Jo3a na 150 mr 300 mr 500 mr Ho3za Ha Ho3a Ha
TIOBEPXHi npuiiom NpHHAOM (Mr) | mpuiiom (Mr)
Tina (M ?) (mr)
<1,26 1500 - - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 pik 1 - 3 1300 800
1,39-1,52 1800 pix - 1 3 1450 950
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1,53 - 1,66 2000 pik - - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 pik 1000
1,79=192 2300 - 1 - 1800 pik 1150
1,93 - 2,06 2500 - - 5 1950 pik 1300
2.07-2.18 2650 1 - 5 2000 pix 1300
22,19 2800 - 1 S 2150 1450

*3rigno 1o nanux Kniniusoi Jlocnignoi rpynu Hauionaneroro Iuctutyty Onkosorii Kanazn (NCIC
CTG) Kpurepii 3araneHoi TokcHuHOCT (Bepcin 1) aGo 3arankHa TepMiHONOTis Kpurepies
HecnpuaTIUBUX ABHIL (CTCAE) Onkoreparis, IIporpama ouimoBanns, Hationansua nporpama CIIIA
[ucTutyT onkonorii, Bepeia 4.0. CTOCOBHO 10I0HHO-HOKHOTO CHHZpOMY Ta rinepbinipy6inemii aus
pozain 4.4,

Temamonozis

[lauienTy 3 moyatkoBuM piBHeM HefTpodinis <1,5 x 10 */n Ta/abo kinbkicTs TpoMGomTIR <100 X 10%/1
He IIOBUHHI OTPUMYBATH JIiKYBaHA KaNeluTabiHOM. SIKI10 3rigHO no3zannaHoRof nabopaTopHOT OLIHKK
NPOTATOM UMKILY JIKYBaHHS BHABIEHO, 10 KibKiCTh HeHTpodiniB kinbkicTs nanae wmxue 1,0 x 1091
ado 1o KimkKicTs TpoMGOIMTIB Nanae HmKye 75 X 10%/n, nikysanns kaneuuTabinoM mae MepepUBaTHCE.

Moougpixayia dosu npu moxcuunoemi, xonu Kaneyumaoin 6UKOPUCMOoByEMbes AKX 3-mudicHesudl yuwn y
KOMOIHAYIT 3 inwumu nikapcokumu 3acobamu

Monudikauiro 1031 npu TokcHuHOCTI, KOTH KanennTabid BHKOPHCTOBYETHCA 3 Pasu Ha THX/IEHB
LHKITY B KOMOIHAWT 3 iHIIHMH JiKapcLKMMH 3ac06amu cJiin NPOBOJHMTH BIAMOBIAHO 10 Tabiuwi 3 BuLie
AnA Kaneuutabidy Ta BiamosinHO 10 BiamosigHoro Pe3iOMe XapakTepHCTHKU NPOIYKTY AU iHILOrO
JiKapceKoro 3acoby(in).

Ha movatky umkiy nikypaums, skuwo nokasana BIZICTpOYKA NiKyBaHHA KanmenMTaGiHOM aGo iHIIHM
niKapcbKuM 3acobom (3acobamu), Toai 3aCTOCYBaHHs BCi€l Tepamii ciia BiOKIacTH, ZOKH He OyoyTe
BUKOHaHI BUMOTH JIJIs BiTHOBIIEHHS BCiX TIKapCHKHUX 3ac00iB.

IMin yac MKy miKyBaHHA THX TOKCHYHMX SBHIN, sIKi posriisgae Iikap, fKIO L€ He OB’ 43aH0 3
KanenuTabinoM, npuiioM kaneuuTabiny ciin TIPOZIOBXKHUTH, a 103y iHIIOro Nikapchkoro 3acofy CIix
CKOPHI'YBATH BilNOBIAHO /10 BiANOBiAHOT iHdopManii PO NpU3HAYEHHS.

SAKImo iHwmMit nikapcskuit 3aci6(-u) HeobXinHO NPHITHHUTH Ha3aBXK/H, JIKYBaHHA KaleUuTe0iHOM
MOJHa BITHOBHTH, KOJH 6y Iy T BUKOHAHI BUMOTIH Insi BiZAHOBJIEHHA KaneuutabiHy.

Lls nopana cTocyerbes BCiX MOKa3aHk i BCiX 0COGIMBHX IPYII HACeJIEeHHS,

Mooughixayin dosu 3 oenady na moxcuunicme npu nocmitnomy sacmocyeawni xaneyumabiny
KOMOIHAYIT 3 tHuwumy nikapeskumu 3acobamu

Moandikania 1o3u ans 3smeHmeHHs ToKCHYHOCTI MpU MOCTifiHOMY 3acTOCYBaHHi Kaneuurtabiny y
TIO€IHAHHI 3 IHITHMHE JIIKapChKUMH 3ac06aMH Mae OyTn 3pobnena BianosigHo g0 Tabmuui 3 BuLe ams
KaneuuTabiny Ta 3rigHo 10 BignosigHoro PE3IOME XapaKTePUCTHKH MPOAYKTY AN iHIIOrO TiKapchKoro
3aco0y(iB).

Kopucysanns dozu dna ocobrueuox 2PV HACeNleH A

lopywennsn gynryii nevinku

Henocrathbo nanux momno 6esnexu ta e()eKTHBHOCTI /NI MALEHTIE 3 NOPYLIEHHAM (YHKIIIT IIeyiHKH,
o0 HagaTH peKoMeHaaLii oo Kopekuii 1o3u. Hemae indopmarii PO NOpPYLIEHHs QyHKLT
Ne4iHKK BHACNINOK LMpo3y abo remartury.

Topywenna gynxyii nupox
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Kanenurabis nporunokasanuii y nauieHtiB 3 CyTTEBHM NOpYIIEHHS (YHKIT HUPOK (KJipeHc
kpearuHiny Hikde 30 M/xs [Kokpodr i Gault] Ha nouarkosomy pissi). ITpi matonorii 3 a6o 4 CTYIeHs
HECTIPUATIINBI PEaKIlii y NALieHTiB 3 MOMipHUM nopyueHHs QYHKUIT HUpoK (KmipeHe kpeaTnsiny 30-
50 mi/xB Ha movaTKy) 3611bIIYIOTECS NOPIBHAHO 3 3aranbHUM HaceneHaM. Y XBOPHX i3 cepeIHbOI0
HUPKOBOK HEJOCTATHICTIO Ha BHXIAHOMY DIBHI, CIiJ 3HHXKYBaTH 1030 10 75 % mis a juis crapTy
PEKOMEHJI0BaHA J103a CTaHOBUTE 1250 Mr/M* . Y XBOpHX i3 cepelHiM MOpyleHHs GyHKil HHPOK Ha
0a3soBiil NiHil, HeMae noTpebu cKOpoYeHHS MOYaTKoBOT 1031 1000 Mr/m? . V NallieHTiB 3 Merkum
NOpYIIeHH: (YHKUIT HHpok (knipenc kpeatnHiHy 51-80 M/xB Ha mowYaTkOBOMY piBHI) Ge3
PEryIOBatHA PEKOMEH/I0BAHA [10YaTKOBA 103a. PeKOMEH10BaHO NPOBOAMTH PETENLHHI MOHITOPHHT i
IIBHJIKE JIIKYBAHH 3 IEPEPUBAHHSAM, SKIIO Y NALi€HTa PO3BMBACTBCA HECTIPUSTIIMBHIA cTymiHb 2, 3 abo
4 moztis Mmix yac NiKyBaHHs i NoJaNkle KOPUIYBAHHS JO3H, AK 3a3HA4eHO B TaOIMIL 3 BUile. KO Min
9ac JIiKyBaHHs PO3paxoBaHuii KITIPEHC KpeaTHHIHY 3HUKYETHCS 10 3HAYeHHs HiKye 30 MII/XB, npuiioM
Kaneunrabiny Axkopa cnin npunmumta. Ll pexomennamii mono kopekuii mo3u NIpH TOpYUIeHH]
(yHKUil HEPOK CTOCYIOTBCA AK MOHOTEpanil, Tak | KOMOGiHOBAHOTO 3aCTOCYBaHHs (IMB. TAKOXK PO3ail
«JIroJ11 MOXKUIOTr0 BiKY» HHKYE).

Joou noxunozo 6ixy

I1ix yac MoHOTepanil kaneuuTaGiHOM KOPEKLIis MOYaTKOBOT 1031 He MoTPiGHA. OfHaK MoGiuHi
peakuii 3 abo 4 cTynens, Mo’ s3aHi 3 JIiKYBaHHAM, CTIOCTEpIiraaHCs YacTime y MaIieHTiB BikoM >60
POKIB MOPIBHAHO 3 MOJIOAIIMMH Talli€HTAMH.

Konu kaneunrabin 3acrocosysaBest B koMOiHaLii 3 iHIINMMH TiKapChKUME 3ac06aMH, y MauieHTiB
NiTHBOIO BiKy (=65 pokiB) cniocTepiranocs 6inblie no6ivHNX peakuiii 3-ro Ta 4-ro CTYIICHIB, ¥ TOMY
YHCIL THX, L0 IPU3BOIMIIA JI0 NPUITHHEHHS JiKYBaHH, TTOPIBHAHO 3 MOJIO/LIMMH MAlli€EHTAMH,
PexoMeHAy€eTbCA peTeNbHUI MOHITOPHHT NaLi€HTiB BikoM >60 poKiB.

-V xombinayii 3 doyemaxcenom: 30inbIHIACE 3aXBOPIOBAHICTS 3 Kiacy a6o 4 mo6iyHux peakuii,
MOB’A3aHUX 3 JIKyBaHHAM, | MOB’A3aHi 3 NiKyBaHHAM cepitosni moGiumi peakwii CIOCTEpiramuch y
nauienTis 60 pokis abo 6inbie (auB. poszin 5.1). st nauientis 60 pokis a6o Gijblie, MOYaTKOBA 1033
Kaneuutabiny sHwkyerbes 10 75 % (950 mr/m® aBiui Ha aens). SIkmo BiZICYTHICTE TOKCHYHOCTI
crocTepiraeThes y manieHTiB > 60 pokiB, 3HHKEHA O4YATKOBA 1034 kanenutabiny y xomOiHauii 3
AOLETAKCENIOM, MOXe OyabTe 3 06CpekKHICTRIO MifBHILeHa 10 1250 Mr/M? aBii HA JeHb.

Hediampuyne nacenenus
Hewmae BinnosigHoro sactocysanus kaneunrabiy B meiaTpHuHiii mOMyIAwUiil 3a MoKasaHHAMHE s
JIKYBaHHS Paky TOBCTOI KHIIKH, KOJOPEKTAILHOr0 PaKy. paKy HIJIyHKa Ta MOJIQYHOT 3aJI03H.

Cnocib 3acTocypanHs
Tabnerku Kaneuntabiny Akkopa ciifi KoBTaTH LiTAMHM, 3alHBAlOYH BOJIOHO, npotarom 30 XBUIHH

mics inu. Tabnetkn KanenwraGiny Axkopa He i mozpi6rioBath abo po3pisaru.

4.3 Hporunokaszanus

. CepiiosHi Ta HecrioniBaHi peakuii Ha Tepaniro GTopripuMiIHHOM B aHaMHe3i,

° IinBuritesa 9y TauBicTs 10 KanenuTadiny a6o 6y1b-SKOi 3 JOMOMIKHHMX pEvOBUH,
nepenivueHux y posaini 6.1, abo g0 dropypauuny,

. Binomuii noBuui gedimur aurigponipumiguneriaporenasu (DPD) (auB. posain 4.4) nix yac
BariTHOCTI Ta FOYBaHHS TPYIIO,

. Y mauienTis i3 TAKKOW NelikoneHicio, HeliTponeniero aGo TPOMOOLIUTONEHI €10,

. Y NaLi€HTIB 3 TAKKOI MEYiHKOBOIO HEIOCTATHICTIO,

. Y MamieHTiB i3 TAKKOIO HUPKOBOIO HEAOCTATHICTIO (KilipeHe KpeaTHHiHy Hikue 30 Mi1/XB)

. HewonasHe a6o cynyTHe nikyBasHs 6puByauHOM (1B, po3ainu 4.4 i 4.5 momxo B3a€EMO,Tii

MIXK TIKaPCHKUMH 3ac00amu). SIKILO iCHYIOTh IPOTHIIOKA3AHHS /10 Oyap-AKOro 3 NiKapchKHX 3aco6iB y
KOMOIHOBaHOMY peXHMI, lei TikapchbKuii 3acib He ¢z 3aCTOCOBYBATH.

4.4 OcolauBi 3acTepexkeHNs TA 3aCTePEKREHHSI PH 32CTOCYBAHHI

L ) S TBeopee seercy
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ToxcuyHicT, 1110 0OMexye 103y

TokenyHicTh, W0 OOMEKYE 1031 BKIKOYAE Aiapero, 017k y XKHUBOTI, HYI0TY, CTOMATHT Ta PyKO-HOKHUH
CHHAPOM (peakilis WKipH pyK-CTOMN, AOJOHHO-MIJOLIOBHA €PUTPOAH3ecTe3is). BinbmicTs nobiunmnx
peakuiifi € 0GOPOTHMMM i He BUMAraloTh OCTATOYHOIO TPUITMHEHHS Teparii, Xo4a 03U MOXJIMBO
NOTPIOHO yTpUMATH 200 3MEHIINTH.

Oiapesa

3a nanieHTaM 3 TAXKOO Aiapeero ¢l 00epesKHO CrocTepiraT i 1aBaTH piHHY Ta 3aMicHi eTeKTPONTiTH
AKINO BiAOyNock 3HeBOAHEHHs. Moxe OyTH 3acTOCOBaHA CTaHIapTHa NpOTHAiapeiiHa Teparmis
(manpuknan, nonepamin). NCIC CTC Mliapes 2 cTyneHs BH3HA4acThesl K 30i7bIeHHs 3 4 10 6 akTiB
Aedekauii/nody abo niunmii akt aedekauii, miapes 3 cryneHs — sk 30inbienHs 3 7 10 9 akTiB
nedekanii/noby abo HerpuManHs i mopyueHHs BcMOKTyBaHHs. Jliapes 4 cTynens — ue 36inpumenns =10
akTiB fedekaii/noby abo rpyba kpuBasa aiapes abo mosisa MoTpedu Aisl NAPEHTEPATLHOT i ITPUMKH.
3a HeoOXiqHOCTI CITiT 3MEHIUNUTH 103y (IUB. po3ait 4.2).

3negodonenus

3HeROJHEHHIO clif 3ano6irTy abo KOpUryBaTH Ha Mo4YaTKy. Y MALi€HTIB 3 aHOPEKCIEI0, acTeHiero,
HYJ0TOR, OnroBaHHAM abo jiapecio MoXe IIBMAKO BHHHKHYTH CTaH 3HEBOAHEHH:. ][0 MOMJIMBOTO
3HEBOJHEHHS NPU3BOAMTL TOCTPa HUPKOBA HEJOCTATHICTL, OCOOJIMBO B XBOPHMX Ha icHYRHOUi paHimre
nopyiueHHs QyHKUii HApoK GyHKUIT ab0 KomM KaneuuTabin NpU3HAYAETLCA OJHOYACHO 3 BiJOMUMHU
He(POTOKCHYHMMH IpenapatamMM. ['OCTpa HHPKOBa HEJOCTATHICTh BTOPMHHA IOTEHLIHO Moxe
BHK/IMKATH CMepTelbHe 3HEBOJHEeHHs. SIKulo mpu HUPKOBIH HenoctartHocTi 2 khacy (afc Buie)
BHHHKAC 3HEBOJAHEHHS, JTIKYBaHHA KaneuTabiHOM CIlia HeraifHO NepepHBaTH i IPOBECTH KOPHUIYBAHHS
3HEBOJIHEHHs. JIiKyBaHHs He MOXKHA BiTHOBNIOBATH MAI[€HTY i3 3HEBOJHEHHAM i Oy/ab-AKi BUABIEHI
NPUYHHA MaloTh OyJM BUNpaBieHi abo KoHTposkoBani. Moaudikauil 1034 ci1ia 3acTOCOBYBATH LIS
3MEHIUEHHA HECTIPUATIMBOI 011 B Mipy HeoOXinHOCTI (quB. po3ain 4.2).

Lononno-nidowosHuti cunopom

J10JIOHHO-TTIAOIWOBHK CHHIPOM, TAKOK BiJOMMIl SK IIKipHA peakiis pyk i cron a6o JONOHHO-
MiIOIIOBHA EPUTPOJM3ECTESiA a60 eprTeMa aKpaILHOTO BiULITY, BUKIIMKaHa XiMioTepanieio.
JlonoHHO-NiAOWOBHUA CHHAPOM 1 CTYNeHs BH3HAYaeThCH AK OHIMIHHA, AU3ecTesis/mapecresis,
1NoKo/foBaHHs, Ge3bonicHuit Habpak abo eputema pyk i/aGo Hir i/abo auckomdopT, AKuif He MopyIye
HOPMaJIbHY HiSUIBHICTH Mallie€HTa.

Jlo/IOHHO-MIAOWOBHKHA CHHApPOM 2 cTyneHs — Iie XBopoO/MBa epuTema i Habpsak pyk i/a6o wir i/a6o
IuckoMQopT, 1110 BIIMBAE Ha MOBCAKAECHHY HisSILHICTE NaLicHTa.

3 cTyniHb HONOHHO-TIIIOWIOBHOTO CHHAPOMY OLHIOETHCS SK BOJOTe JIYLIEHHS, BUPa3Ka, YTEOPEHHA
MyXUpiB i cuibHKi 6inb B pykax Ta/abo Horax ta/abo ciibHMI AUCKOMQOPT, Yepes AKuii MalLicHT He B
3MO3i npaioBatd abo BUKOHYBaTH JifJIBHOCTI IOAEHHOTO HTTA. Crilikuii a60 CHIBHHI TONOHHO-
NiZOLWIOBHKH cHHpoM (oliHKa 2 i BHINE) MOXe 3pElTOI BECTH [0 BTPATH BiXOMTKIB MAlbLiB, AKa
Morna OW BIUIMBATH Ha ineHTH(ikanilo mauieHTa. SIKIO NpOSBISETBCA CTYMiHL 2 a6o 3 JOTOHHO-
TiJI0LIOBHOTO CHH/POMY, 3aCTOCYBaHHA KaneunTabiHy /1l nepepuBaTH, NOKH NOJis BUPilIyeThes abo
3MEHUIYEThCA IHTEHCHBHICTb 10 cTyneHs 1. Ilpm 3 cTymeHi JOJIOHHO-NIZOLIOBHOTO CHHAPOMY,
HACTYIHI 03¢ KaneuuTabiny ciin sMeHmuTH. Komu kaneunTabid i UMCIIaTHH BUKOPUCTORYIOTBCS B
KOMOiHALil, BHKOPMCTOBYBATH 3 HHMH BitamiH B6 (UipHZOKCHH) He peKOMEHAYEThCH A
CHMIITOMATHYHOTO a60 BTOPHHHOTO MPOodinakTHYHOrO J1iKyBaHHS JOIOHHO-TIJOIOBHOIO CHHIPOMY,
OCKINEKH OIyO/TiKoBaHi 3BiTH 110 Lie MOXe 3MEHIUNTH edeKTHBHICTh UHMCIIATHHY. ICHYIOTH JesKi
A0Ka3W IO JIKCIIaHTEHON € e(eKTHBHMA 11a nmpodinakTHKH AONOHHO-NIZOMIOBHOTO CHHAPOMY Y
TALi€HTIB, 10 MPOXOAATH NiKyBanu Kaneunrabinom.

KapaiotokcuunicTs
KaprioTokcnuHicTh  MOXIMBO — acomifoeThCs 3  Tepamiero  (TopmipuMiguHamu, i  BKIOYAE

MioKap/ianbHuit iHapkT, cTeHOKapAilo, apuTMii, Kap/ioreHHUHl IIOK, PaNTOBY CMEPThb Ta 3MiHM HA
eJIeKTpoKap/iorpami (B TOMy 4HCII Jiyxke piKicHI BUMamky nonorsxkenns intepany QT). I1i moGiuni
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peakuii MOXyTh 4YacTime 3yCTPiYalOTBECA Yy MaIlieHTIB 3 TIONEPEIHIM aHAMHE30M 3aXBOP:OBAHHS
kopoHapHuX apTepiil. [ToBinomusnu npo cepueBi apuT™ii (B 1.4 ibpusiis LTYHOYKIB, aPHTMIisl THITY
«torsade de pointesy i Opaaukapnis), creHokapmito pectoris, MiokapianeHuii indapkr, CepLeBy
HEJI0CTATHICTS i Kapaiomionario y NMAaLi€HTIB, 110 OTPUMYBAITH KaneluTatiy.

Heobxinno notpumysatics obepexHOCTi nauientam i3 CEpHO3HUMM  3aXBOPIOBAHHAMU cepus,
APUTMISAMH Ta CTEHOKApIi€lo B aHaMHe3i (anB. po3ain «OcobuBocTi 3aCTOCYBAHHAY).

Lino- a6o rinepkansuiemis
ITix wac mikysauHs kameuurabinom MOBIIOMIANOCA TIPO rimo- abo rinepkaneuiemito. Cnig G6yru
obepexxHUMI nauieHTaM i3 rino- a6o rinepkanbuieMiero (IMB. po3ain «OcobIMBoCTI 3aCTOCYBAHHAY).

3aXBOPIOBAHHS IEHTPANLHOT 260 neprdepUYHOl HEPBOBOT CHETEMH

Heobxinno morpumysarmcs obepexHocTi manieHTam i3 3aXBOPIOBAHHAMH LEHTpanbHoi abo
TnepH(pepUIHOi HepPBOBOT CHCTEMHM, HAIIPHKIIa/l METACTa3aMH B FOTIOBHHI MO30K a60 Heliponariero (nus.
posain 4.8).

LlykpoBwii giaGer a6o enekTponiThi NOpYLIEHHS
Cnin 6ytn obepexuuMy nauientam i3 UYKPOBHM JiabetoM aGo enekTpomiTHUMH MOpPYIIEHHAMH,
OCKINTbKH BOHH MOKYTb NIOCH/TIOBATHCS T1i]1 Yac MKYBaHHA KanenuradiHom.

AHTHKOATYIIHTH TOXiTHI KyMapuHY

Y nocnimxenni Blaemognii i3 3aCTOCYBaHHAM OJHOPA30BOi 103M Bapdapuuy CIOCTEpIranocs iHayHe
30iNbUIEHHS cepeHboro 3HauenHs AUC (+57%) S-papdapuny. Ll PesyJbTaTH CBimuaTh Mpo
B3aEMOIil0, HMOBIPHO, 4yepes iHriGyBaHHs KanenTaGiHonm i30epMeHTHOT cHcTeMn nuroxpomy P450
2C9. VYV nauientie, ski OTPUMYIOTE  CYNYTHIO Tepamil KaneLuTabiHOM i nepopatbHUMHK
aHTHKOATYNAHTAMHU, MOXITHUMH KyMapHHy, CIijl peTesHO KOHTPO/IOBATH aHTUKOATYJIAHTHY PEaKI[iio
(MHB a6o nporpom6inosuii wac) i BIANIOBIAHMM YHHOM KOpPHTYBaTH /103y aHTHKOATyJISHTY (JIHB.
po3in «OcobnuBocrti 3aCTOCYBaHHAY).

bpusyoun. BpuyauH B KOZIIOMY pa3i He BBOAATE OAHOYACHO 3 KamelHTabiHOM. Iosigomstnocs npo
TeTabHi BUIAAKH BHACTI 10K B3a€MOIIT 3 1M TiKapebkuM 3acobom. Mae GyTi npuHaiMHI HaliveHne
4-TIDKHEBHH TIepio OWiKyBAHHS MiX 3aKiHUCHHIM NiKyBaHHS OPUBYIMHOM i MOYATKOM Teparmii
KaneunTadiHoM. JIiKyBaHHS GPHBYIHHOM MOXHA OYHHATH depe3s 24 TOAMHH MiC]s OCTaHHOI 103M
KkaneuutaGiny (aue posgin 4.3 i 4.5). Y pasi BHIAZKOEOr0 BBEICHHS OpHMBYIMHY nauieHTam, 1m0
JIKYIOTBCA  KaneuuTabiHOM, i NPUAHATH e(eKTHBHI 3ax0[M, MO6 3MEHIUMTH TOKCHYHICTE
Kamenurabiny, Ta Heraiino SBEPHYTHCH 33 peKOMEHJalifsMH 110 mikapui. Bei 3axomn mosmmui Bytn
PO3IOYaTO Ans 3an00iraHHs CUCTEMHOT iHdeKuii i 3HeBOHEeHH,

[opymenns dynkuii meyinku

Ilpu BixcyTHocTi Gesmeqnmx i ¢(eKTHBHUX JaHMX Y MALi€HTIB 3 TIOpYIIEHHAM QyHKUIT meuinky,
KaneuurabiH Cllii BHKOPHCTOBYBATH obepexHo, poBoAsUM MOHITODHHT' y MaUi€HTIB 3 JerkuMH Ta
TIOMIPHHMH TIOpPYIIEHHIMH GyHKUiT evinky, He3amekHO BiJl HASBHOCT] YH BIICYTHOCTI MeTacTasu B
nevinni. Beeaenus kaneunTabiny MOBMHHO GyTH nepepsane fKio CIIOCTEpPIraeThes MiJBHINCHHS
Oinipy6iny, no’s3ane 3 mikyBaHHaM >3,0 x ULN a6o NIIBUILEHHA NMEeYiHKOBOT aMiHOTpaHchepasu
(ALT, AST)3>2,5 x BMH, nos’s3ane 3 niKyBaHHAM. JlikyBaHHs MOHOTEpaIi€lo KanenuTadbinoM Moske
OyTH BiZHOBIEHO, AKIIO piBHi OinipyGiny 3MenmyeTscs 1o =3,0 x ULN a6o piseHs mneuinkoBoi
amiHOTpaHcdepasn sMeHuIyeTbCs 10 < 2,5x ULN.

Hopymenus dyHkuii Hupok

Yactora noGivkux peakuiii 3 aGo 4 CTYNEHA Y MAauUi€HTIB 3 NOMipHOI HHPKOBOK HEIOCTaTHICTIO
(knipeHc kpeatuniny 30-50 MJI/XB) Mi/IBHILEHA NOPIBHAHO 3 3aralbHOK nonysuiero (Ius. posainm 4.2
14.3).

Hediuur OQUTiPOIi pUMIIMHIEri ApOre HasH (DPD):

(@}/‘/%MWM7
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Hisnsricts IT1J1 o6Mesxkye MBHAKICTL B kaTabomismi 5-¢ropypauuny (nuB. posain 5.2). Iadientyu 3
Aedinntom JITIJ] ToMy MalOTh 36i1bIeHui PU3HK TOKCHYHOCTI, OB’ A3aHOT 3 (TopripuMinnHamMu, B
TOMY YMCII HanpUKIad, CTOMATHT, Jiapes, 3amaneHHs CJIH30BO] 00ONIOHKM, HelTponeHis Ta
HeHpPOTOKCHYHICTS.

TokcuunicTe, noB’s3ana 3 nedinurom DPD, 3a38uyaii BUHHKAE mig gac NEPLIOro UKy NIKYBaHHA a0
miclis 36iNbIIeHHS JO3H.

[MoBHuit nediunr 11

Hosuuii nediuur DPD 3yctpivactses pinko (0,01-0,5% esponeoinna paca). ITamieHTH 3 MOBHUM
Aediuntom DPD MaioTh BHCOKHiL PH3HK PO3BUTKY Hebesneunol mms xuTTE abo JeTaTbHOT
TOKCHYHOCTI, TOMY iM He Clij 3acTtocoByBaTH Kameuurabiu Axkxopa (auB. po3ain 4.3).

HactkoBuit redinut DPD

YHactkoBuit nediuut DPD, 3a ouinkamu Bpakae 10 3-9% HaceNeHHs €BPONEOiAHOT pach. XBopi 3
4acTKoBUM aedinuroM JT1]] MaroTh 36i1bmeHuii PH3HK TSXKKO 1 MOTEHLiHHO HeGe3neyHol 1y KUTTs
TOKCHYHOCTI. 3HM)KEHA MOYaTKOBA /032 MOBHHHA PO3STIAJAaTHCE JI0 00MeXeHHS Ha TOKCHYHICTE.
Hediuur JI1J] Mae posrnsmatice sk napaMeTp JUis BPaXxOBaHHA B KOMOIHALIT 3 IHIIUMM 11a40BAMHU
3aX0/aMH /17151 SMEHIICHHS J03H.

ITouaTkoBe 3HHKEHHS 103H MOXKe BIUIMHYTH Ha e)eKTHBHICTE NiKyBaHHs. 3a BiACyTHOCTI cepiiozHol
TOKCHYHOCTI HACTYIHI 1031 MOKYTh GyTH 36inbIIeH] NIPH PeTeNIbHOMY MOHITOPHHTY.

TectyBanns Ha gedinur DPD

PekoMennyerscs nposectn TecTyBanms GeHoTuny Ta/ao reHoTMmy mepex modatkom TiKyBaHHS
Kaneuutabinom Akkops, HesBakaoum Ha HeBM3HAYCHiCTS IMOA0 ONTHMAIBHHX METOJ0O il
TECTYBaHHA NepeJl JIIKyBaHHsM.

Cuiz 3BepHyYTH yBary Ha BiANOBiAHI KiHiuHi pexkoMeHalii,

['eHoTunopa xapakrepucruka gediuury DPD

TecryBaHnsM nepen nikyBaHHAM JU1s pigKicHMX MyTaniii rena DPYD MoxHa BU3HAYHTH NALCHTIB 3
Aediuntom JI1J1. Yotupu papiant DPYD ¢.1905+1G>A [Takox Binomuit sk DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T i c. 1236G>A/HapB3 MOXyTb BHKIHMKAIOTH MOBHY BIICYTHICTE afo
3MEHIIeHHs (epPMEHTATHBHOT akTHBHOCTI DPD. [Hrmi PiAKiCHi BapiaHTH Takox MOXYyTb 6yTH 1103’ 13aHi
3 Ni{BULLIEHNM PU3HKOM Cepiio3HOT a60 HeGe3meunoi JUIS JKHTTSI TOKCHIHOCTI.

Jlesiki rOMOSHIOTHI Ta cknanHi reteposuroTHi MyTauii B Jiokyc rena DPYD (Hanpukinag, kombinaii
HOTHPLOX BAPIaHTIB 3 NPHHANMHI OIHMH aens ¢.1905+1G>A a6o ¢.1679T>G) BuKIMKatOTL TOBHY a60
Maibxe TOBHY BiICYTHICTh (hepMeHTATHBHOT akTHBHOCTI DPD.

[lauienTn 3 neBHIMH reTepo3HrOTHUMY BapianTamu DPYD (BKmoyaroun BapianT ¢.1905+1G>A,
c.1679T>G, c.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3) maroTh mizBuIeHuiT PHU3HK THKKOI TOKCHYHOCTI Hpu
TiKyBaHHi QTOpNIipUMiTHHAMH.

Yacrora rereposurotHoro TreHOTHITy €.1905+1G>A B reni DPYD y eBponeoianux namieHTis
CTAHOBHTL 6nH3bK0 1%, 1,1% mwis ¢.2846A>T, 2,6-6,3% s BapiaHTiB c. 1236G>A/HapB3 i 0,07 no
0,1% mns ¢.1679T>G.

Maui npo 4actoTy 4oTHpLOX BapianTis DPYD B jHmmx NOMYJIALIAX, OKPIM KaBKa3bKoi o6Mesxena. B
AaHui Yac 4oTHpH BapiantH DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T i ¢.1236G>A/HapB3)
PO3MIIANAI0TECS BIPTYaNnbHO BIACYTHIMH B NOmyNANisx adpHKAHCEKOTO (-amepukaHcekoro) a6o
a3iaTChKOro MOX0/DKEHHS.

DeHOTHNOBA XapakTepucTHKa Aedinuty DPD
Hust enoTunosoi xapakrepucTuky Aedinuty DPD pekomeHI0BaHO BUMIpIOBAaTH JI0TepareRTHYHI
piBHI eHIOreHHOrO cybetpary DPD ypauuny (U) Y I1a3mi Kposi.

%’ﬁ S 7 comec nne)
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[TinBuieni koHUeHTpauil ypauuiy nepen o6pobkoio nos’s3aHi 3i 30iMbIIEHHAM PH3HKY TOKCHYHOCTI.
He3paxxaroun Ha HEBM3HAYEHICTh LIOJO NOPOry ypaluiy BH3HA4YaTH NMOBHUM i 4acTKOBUH JediuuT
JIIJ, a pieHb ypauuny B kpoBi > 16 ur/ma i < 150 ur/mn cniji BB&XKATH MOKA3HHKOM YacTKOBOTO
aedinuty JAIT]], BiH noB’A3aHNH 3 MiABMIIIEHUM PU3UKOM JUT TOKCHYHOCTI TOpNipUMIJINHY. A piBeHb
ypauuty B KpoBi > 150 HI/MI ciijl BBaxkaTH MokasHUkoM nosHoro gediunty AT/, mo acouioerses 3
PHU3MKOM, HeOe3neyHUM At JKHTTA ab0 NeTaTbHAM BHIIAAKOM Yepe3 TOKCHUYHICTE QTOpIipHMiTHHY*.

OdransMOIIOTIYHI YCKIaIHEHHS

ITanienTn noBHHHI nepebyBaTu NiJl peTeNbHUM HArIsJOM IIOA0 O(TANEMOJOITYHUX YCKIa[AHEHb,
TaKUX AK KePaTHT I 3aXBOPIOBAHHA POriBKH, 0COOIHBO AKIIO Y HUX B aHamHe3l OyJH 3aXBOPIOBAHHI
oyeil. JlikyBaHH#A 3aXBOPIOBaHb O4el ClliJi pO3MOYNHATH BiANOBIIHO /10 KIITHIYHUX NOKa3aHb.

Taxxi mkipHi peakii

Kaneuutabin Moxe BUKJIMKATH cepilo3ni mkipHi peakuii, Hanpuknan Cunapom CriseHca-/koHCOHA |
TOKCHYHMH eninepmanpHuii Hexponis. [1puitom kanenuTabiny ciifl 0cTaTOYHO NMPUITHHUTH NallieHTaM,
y SKHX M1 9ac JiKYBaHHA CIIOCTepiracThes cepio3Ha IIKipHa peakLis.

JIONIOMIDKHI PEYOBHHH

Ockinpky 1el yikapchkuil 3acid MicTHTH 0€3BOJHY NaKTO3y SK JOMOMIXKHY PEYOBHHY, MAllieHTaM i3
PiAKICHUMH CIaJIKOBHMH 3aXBOPIOBaHHSAMH HeNepeHOCHMOCTI ranaktosy, aedinuroM naktasu Jlamma
ab0 NopyIleHHSIM BCMOKTYBaHHs IVIIOKO3H-TaJIaKTO3H He CJIiJ| puiiMary Lei npernapar.

Kaneuurabin, tabnetku He ciaig moapibHioBatH abo BupizaTd. [TonepeauTH mamieHta aGo omiKyHa
mo o mnoapibHenHs abo BupizanHia Kanmenurtadin, TabieTKH MOXKYTH BHKJIMKATH MOOiIYHI peakiil
(nuB. Poznain 4.8).

4.5 Bzacmogisi 3 iIHIUHMH JiKapCEKHMH 3ac00aMH Ta iHIII BHAN B3aeMoJiii

JlocnipkeHHs B3aeMOAii IPOBOAMIUCS JIHIIE Y JOPOCTHX. B3aeMOIis 3 iHINMMH JTiKapChKUMHE
3acobamu

BpuByauH: KIHIYHO 3HayyIla B3aEMOJiA Mik OpHBYIMHOM 1 (rTopHipuMiguHU (HanpHKIAZ,
KanenurabiH, 5-thropypaunn, Teradyp), 110 MPH3BOJINTH bi(s] iHribyBanns
OUTiaponipUMiMHJIeriiporeHasy 6puBy 1uHOM, Mae 6yB omucano. Lle B3aeMois, ska IPU3BOAUTE 10
NiABULIEHHS TOKCHYHOCTI ()TOpHipUMiaMHY, NMOTeHLiiiHO cMepTensHa. ToMy GpHBYAMH He MOXHA
BBOJIMTH OJHOYAacHO 3 KaneuuTabiHom (auB. po3ain 4.3 i 4.4). Mae Oyt npuHaiiMHI 4-THXKHEBHI
HepioJ MmepepBH Mik 3aKiHYeHHAM JiKyBaHHA OpHBYIMHOM i MOYaTKOM Teparii KaneuutabiHoM.
JlikyBaHHs OpHBYIMHOM MOJKHa PO3NMOYHHATH 4epe3 24 TOJAMHHM ITicis NpUHAOMY OCTaHHEOT IO3M
kaneuuTabiny.

Cybempamu yumoxpomy P-450 2C9
Kpim Bapdapuny, popManbHuX J0CTiKeHb B3aeMoil Mixk KameunTaGiHOM i iHIIMMH cyOcTparaMu

CYP2C9 ue 6yno. HeobXinHo peTenbHO CTeXWTH, KOMH KamenuTabiH 3aCTOCOBYIOTH pasoM i3
cyOctpatamu 2C9 (Hampuknan, ¢eHiToiHoM). JIMBITBCA TaKOXK B3A€MOII0 3 AHTUKOATYJISHTH
NOXiJJHUMH KyMapHHY Hukue, i po3ain 4.4,

Aumurxoazynsiumu noxioni Kymapuny

Ilpo 3miHy napameTpis koaryiuii Ta/a6o KpoBOTeUy C1i/l HOBIIOMIIATH y NALIEHTIB, IO 3aCTOCOBYIOTh
KarneuuTabiH OJHOYaCHO 3 AHTHKOAryJIAHTAMHM IIOXIIHMMH KyMapHHy TakWMH sK Bap(hapuH i
¢ennpoxymon. Lli peakuii MPOXOAMIN MPOTArOM KiJBKOX AHIB i J0BLIE 70 KiMBKOX MicsIlliB micis
MOYaTKy Tepanii KaneuuTabiHoM i, B JeAKHX BHIAJKaX, B MEXKax OJHOIO MiCAUA IC/A 3aBepLICHH:
NiKyBaHHs KanenutabiHoM. A KJiHiYHa ()apMaKoKiHeTHYHa B3a€MOJif AOCITIKYBanack, Micis
3aCTOCYBaHHs BiJibHOro Bap(apuHy B 103i 20 mr, kaneuntabin 36insmysas AUC 3 S-sapdapun 3 57%,
i Ha 91% BinOynock 36inemenns B INR 3nayenns. Ockinbku mMetabonism R-Bapdapuny He ninnascs
BIUTHBY, Li pe3yTbTaTH BKa3aTH IO KaneuuTabiH 3HMKYye peryiasauiio izodepment 2C9, ane He Mac

é@—) S copep cecny
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BIIMBY Ha i30(epmentu 1A2 i 3A4. [NawieHTH, 110 3aCTOCOBYIOTH AHTHKOATYJITHTH MOXI/THI KyMapuHy
OJHOYACHO 3 KanenuTabiHOM MOBHHHI IPOXOAMTH PeryIsSpHUIl MOHITOPUHT 3MiH B IX KOArynauiiHuX
napametpax (PT abo INR) i 1031 aHTHKOAryISHTY CJIijl minOupaTy BiAnoBiIHO.

Denimoin

ITix wac oJ{HOYACHOro 3acTOCyBaHHA KamneuuTabiHy 3 QeHITOIHOM MOBIIOMIANOCS MPO MiIBHILEHHA
KOHLeHTpauii ¢eniToiHy B niasMi, 110 NPU3BOAHIOC A0 CHMNTOMIB iHTOKCHKaUil (eHiToiHOM B
okpeMuX Bunajakax. IlauienTtn, sxi npuiiMaioTe GeHITOIH OJHOYACHO 3 KameUnTabiHOM. MTOBHHHI
peryJspHO KOHTPOIOBATHCA Ha HASABHICTE NiABUILEHHs KOHIEHTpauil GeHiTOIHY B mna3smi.

Donicsa kucnoma/gonicsa kucioma

A kombGiHoBaHe nociimkenHs kaneuutadbiny i GoniHOBOT KMCIOTH BU3HAYMIO IO (OIIHOBA KHCIOTA
He Mae OCHOBHOTO BILIMBY Ha (hapMakokiHeTHky kaneuutabiny Ta ifforo Metaboniti. OznHak, doniniesa
KHCJIOTa Ma€ BIJIMB Ha (papMakoAvHaMiKy karnenurabiny Ta Horo TOKCHYHICTE Moxke OyTH MocHIeHa 3a
JIornoMororw oNiHieBOi KHCIOTH: MakcHManbHO aonyctama posa (M) xaneuuTtabiHy, skui
3aCTOCOBYETHCS CaMOCTIHHO B IepepHBYacTOMY peskiMi cranoBuTh 3000 Mr/M ? Ha 106y, TOI AK JIHLIe
2000 mr/m* Ha 106y npu kom6iHauii kaneuuTtabiny 3 doniniesoro kucnoTow (30 Mr mepopanbHo).
INocuneHHs TOKCHYHOCTI Moxe OyTH akTyansHUM NpH nepexomi Bin 5-FU/LV 1o cxemu kaneiurabiny.
Lle Moxe Takox OyTH aKkTyalbHO C JOAaBaHHAM (oulicBol KUCIOTH NpH aediunti GonieBoi KHCIOTH
yepes noAibHicTh Misk QoMiHICBOK KHCIOTO 1 (ONIEBOIO KHCIOTORO.

Anmayud
DapMakoKiHeTHYHMIH edeKT Bi amOMiHilo MAPOKCUIY | MarHiil riIpOKCHIBMICHOTO aHTaluay Ha 6YB

Joc/iKeHuH y KareluTabiny. Byno HeBennke 361bLIe HHS M11a3MOBOT KOHIEHTpALlIT KaneuTadiny Ta
oxnoro Merabonity (5°-DFCR); ve 6yno BrmuBy Ha 3 ocHoBHi MetaGomnitu (5°-DFUR, 5-FU ta FBAL).

Anonypuron
Hna  5-dropypauuny cnocrepiraiucs B3a€MOZil 3 alOMyPHHOIIOM; 3 MOX/IUBHM 3HUKEHHIM

eextuBHOCTI S-¢ropypaunmny. Crig yHHKaTH OJHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHA AlONMYPHHONY 3
KanenuTadinoMm.

Inmepgepon anvgha

MTD xkaneuurabiny cranoBmna 2000 mMr/M ? Ha JieHb y koMOiHallii 3 iHTephepoHOM

ansta-2a (3 Min MO/M ? Ha 106y) nopiersiHo 3 3000 Mr/m % Ha 106y npu 3acTocyBaHHI OKpeMO
KanenuTabdiny.

padiomepanis
MTD kaneunrtabiny OKpemo MpH TepepHBYacToMy peximi ctaHoBHTs 3000 mMr/M? Ha 106y, TOAI K ¥

NOCHAHHI 3 TIPOMEHEBOIO Tepaniclo paky mpaMol kumkd MJIJ] kaneuurabiny craHoButs 2000
mr/m? Ha 100y mpn GesnepepBHOMY peskuMi abo MOAEHHOMY NPHITOMI 3 TIOHEAITKA A0 I STHULIO Mij
4ac 6-THXKHEBOTO Kypcy MPOMEHEBOI Tepartii.

OKCAIINAAMUH

Hemae kJiHiyHO 3HaYymuX BiAMiHHOCTel y ekcno3uwii kanenutabiny a6o #oro MeTaGomiTiB, BiNEHOL
NJaTHHA a0 3arajbHOI IUVIATHHH, IO BHHWKAJIM MPH 3aCTOCYBaHHI KaneluTaGiHy B koMmGiHawii 3
OKCalIIaTHHOM ab0 B koMOiHawil 3 okcaninnatuHoM i GeBaunzymadom.

besayusymab
He cnocrepiranocst kniHiyHo 3Hauymoro BBy GeBaiusymaly Ha (apMakOKiHETWYHi mapaMeTpH

kaneuutabiny abo #oro MeTaboIiTIB Y IPHCYTHOCTI OKCATTiNIATHHY.

XapuoBa B3aeMoJiisg
Y BeiX KIIHIYHEX BHNPOGYBaHHAX manieHTH OyNM NPOiHCTPYKTOBAHI BBECTH KaneUuTaGiH MpoTaroMm

30 xBuimH nicas inu. Ockineku norousa Gesmneka Ta e)eKTHBHICTL JaHi 6a3yloThcA Ha BXKHBAHHI 3
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XKe0, peKOMEHIYEThCS BBOJAWTH KaneuuTtabiH 3 Tkero. 3acTocyBaHHsS 3 DKEIO 3HIDKYE IIBHIKICTL
BCMOKTYBaHHs Kaneuutadiny (ouB. pozain 5.2).

4.6 DepTHABLHICTE, BATITHICTD I JaKTalis

Kiuku nitopoanoro Biky/KoHTpauenuis v YOJ0BIKIB 1 JKI1HOK

IMoTeHnianeHO PEmpoOAYKTUBHUM MKiHKaM CIiJ MOpPaJNTH YHUKATH BariTHOCTI MiJ dac JiKyBaHHA
kaneuurabiHoM. Slkimo mijg yac npuifoMy maiieHTKa 3aBariTHiNG, CHiJ NOSCHHUTH NP0 MOTeHUIHHY
HeOe3nexy kaneuurtabidy, mis miaoga. Ciix BUKOPHCTOBYBATH e(eKTHBHUI MeTOJ KOHTpAIenil mij
Yac JIiKyBaHHSA 1 IPOTAroM 6 MicsIIiB MicNg OCTaHHOT J03W KaleluTadiHy.

Buxo4un 3 pe3yneTaTiB reHeTHYHOT TOKCHYHOCTI, Malli€HTH YOJI0BI4OT CTaTi 3 KiHKaMH-TIapTEepKaMK
PenpOAYKTHBHOIO TOTEHIiaTy TOBHHHI BHKOPHUCTORYBAaTH e(eKTHBHY KOHTpaleniilo mia dvac
NIKYBaHHSA Ta OPOTATroM 3 MicCALIB Michs OCTaHHEOI 1031 KaneuuTabiny.

BaritHicTb

Hemae nocnimkeHb BXHBAHHA BariTHUMH SKiHKaMH kaneuuTadiHy; OJHAK, CMiJl NPUIMYCTHTH, LIO
KarneuuTabiH MOKe BMKIMKAaTH WIKOAY I/ IUIoAa IMpPM 3acTOCYBAaHHI BariTHUMM >KiHKaMH., VY
JOCHIUKEHHAX PENpOAYKTHBHOI TOKCHYHOCTI y TBAapHH, 3aCTOCYBAaHHsS KarneuuTadiHy BHEIMKAIIO
emOpionetanpHicTh 1 TepaToreHHicts. LIi BHCHOBKM € OUIKYBaHMMH HacmigKaMM MOXiTHHX
¢dropnipumiguny. Kanenurabin npoTHiokasaHuii miJ 9ac BariTHOCTI.

['pyaHe BUrONOBYBAHHA

HesinoMo 4yu kaneuutabid BUAINAETBCS 3 TPYAHUM MOJIOKOM JIFOAUHH. JOCTiAKEeHHS OLIHKH BILUTUBY
kaneuuTabiHy Ha TNpOAYKWiI0 Moyioka abo Horo HagBHICTE B TIPYIHOMY MOIOLI JIOOWHH, HE
NpOBOAUIMCE. Y Tepio/ IakTalii MULI, 3Ha4Hi KiNbKOCTI KanenutadiHy Ta oro MeTaboniTiB 3HaiineHo
B MoJioll. Sk moTeHNian A KON HEMOBIS HEBiIOMO, TO/IyBaHHS TPYJULIO CJIiJI NPUITHHUTH T yac
OTPHUMAaHH JTiKyBaHHA KarmeluTadiHOM i MPOTAroM 2 THKHIB MiC/Id OCTAHHBOI JO3H.

hepTuneHicTh
Hemae nanux mono kamenuradiny Ta ioro BIUIMBY Ha (epTHIBHICTh. 3Baawd4W Ha OCHOBHI

JOOCHIKeHHs KaneuurtabiHy OKiHKH TOTeHLIiHO iTOPOAHOrO BiKY Ta YOJOBIKH, MalOTh
BUKOPHUCTOBYBATH NPUHHATHHI METOA KOHTPOIIO HAPOIKYBAHOCTI, 00 YHUKHYTH BariTHOCTI Ha 4ac
JOCTiIKEHHS 1 TPOTArOM pPO3YMHOIo mnepiogy micis uporo. Y IOCTIIKEHHSX Ha TBapUHaX
criocTepiraBcs BIUVIMB Ha (epTUIBHICTE (IHMB. po3ain 5.3)

4.7 BnuMe Ha 3JaTHiCTE KepyBaTH TPAHCIIOPTHHMH 32c00aMH Ta NPaLIOBATH 3
MeXaHi3zMaMHu

Kanenutabin Mae HesHaunuii ab0 NOoMipHuUil BIUTHB Ha 31aTHICTh KepyBaTH TPAHCIIOPTHHMH 3ac06aMu
Ta NpALIOBATH 3 MeXaHi3MaMu. KanenuTadid Moxe BUK/IHKATH 3aNaMOPOYEHHS, BTOMY Ta HYJIOTY.

4.8 HeoazkaHi eextn

Koporkwuii onue npodinio Gezneku

3ransuui npodine 6e3nexkn kanenuradiny 6asyeTbes Ha 0CHOBI naHMX Bix nmoHan 3000 nauientis, ski
OTPHUMYBAIIH KanenuTabin sk MoHoTepamito aGo kamelMTabiH y INOECIHAHHI 3 PI3HHMH CXeMaMu
XimioTepanii y Kinekox mokasaHHA. Ilpodine Gesneku MoHoTepamii kanmeuuTtabinom A
METaCTaTHYHOrO paKy MOJIOUHOT 3a5103H, METACTATHYHOIO KOJIOPEKTATBEHOIO paKy i aji’ FoBAHTOTO paKky
TOBCTOI KHLIKH HACe/ICHHS BBAKAETHCA NOPiBHAHHUM. JIMBiThCA po3ain 5.1 nns aetanbHoI iHpopmaii
NP0 OCHOBHI JOCHI/KEHHs, B TOMY WYHCTi JOCHI/UKeHHs KOHCTPYKUill I TOJOBHI pesynbTaTu
e(eKTHBHOCTI.

Haitvacriwe nopinomanoce ta/a6o 6ymu KIiHIYHO BiANOBiAHI M06iuHi edekTH, MOB’ A3aHi 3 peakisMu
LBOTO JiKapcekoro 3acoby (mobiyHMMHM peakuisMu) GyiM LUTYHKOBO-KHLIKOBI posnaau (0co6IuBo
Hiapes, Hynora, OmoBaHHA, 6ilb y IKHBOTI, CTOMAaruT), JONOHHO-MiJOINOBHMII CHHIPOM
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epPUTPOIM3ECTe3if), BTOMa, aCTeHis, AHOPEKCisl, KapAiOTOKCHYHICTB, OCHJIEHHS HUPKOBOI JUCHYHKILIT
y THX, XTO B/Ke MaB 3HIKeHY HUPKOBY (yHKLit0 Ta TpoMO03/eMO0is.

TabnuuHuii nepenik NoOIYHUX peakuii

PosrnaxyTi mobiuni peakiii MOKIHMBO, a0 BilUlaJleHO IOB’s3aHi 3 3aCTOCYBAHHAM KamenuTaliHy
nepepaxoBani B Tabnuui 5 11a kaneuuTabiy, sKuii Npu3HaYaOTe K MOHOTepaniio i B Tabnuii 6 s
KanelnuTadiHy B KOMOiHauii 3 iHIIKMMKM cxemMaMi XiMioTepamil 3a pi3sHMMH MokasaHHAMH. HacTynwi
3aroNI0BKH BUKOPHCTOBYIOTECA 110 PAHKYBaHHs YacTOTH MOOIYHNX peakuiii: dyxe gacti (= 1/10), yacrTi
(= 1/100 mo < 1/10) neyacTi (= 1/1000 o < 1/100), nooauHoki (> 1/10 000 go < 1/1 000) i piaxi (< 1/10
000). BcepennHi KOXXHOI 4aCTOTH, NpeJICTaBlIeH] MoGiuHi peakuil y HOPAAKY 3MEHIIECHHs cepHO3HOCTI.

Monomepanis kaneyumabinom

V tabmuui 5 HaBegeHo nobiuHi peakiii, OB’ s3aHi i3 3aCTOCYBaHHAM MOHOTEpaIlil KarneunTabiHOM Ha
OCHOBI 3BEJICHOr0 aHaNi3y Ge3NeKH 1aHi 3 3 OCHOBHHMX JIOCJIiKeHb, BK/IIOYalouH nonazn 1900 nauieHTis
(nocnipxenHs M66001, SO14695 ta SO14796). IMobivyni peakuii J0AarOThCS BiIAMOBIIHY 4YacTOT
rpyIyBaHHA 3TiIHO 3 3arajbHO0 3aXBOPIOBAHICTIO Bil 00’ €HOTO aHamisy.

Tabnunsa 5 KopoTkuit nepeik noB’ s3aHux noGivHUX peakuiil, npo sKi NOBIAOMIANOCH Y NALIEHTIB, K1
OTPUMYBAJIH MOHOTEpPAMNiK0 KanenuTadiHoM

Cucrema Hy#xe yacri YacTi Hewuacri IMooaunoki/ pigki
oprasismy Bci oyinku Bci oyinku Taxcki ma/abo (MoOCTMapPKETHHIOB
Hefe3neuHi ona Hii JocBin)

srcumma (cmyninsg 3-
4) abo esadxcacmuca
GIONOGIOHUM 3
MeOUUHOT MOUKU

30py

Inghexyii ma - I'epneTnuna Cencuc, iHdexuis

ineasii BipycHa CEYOBUBIIHUX
iHdexuis, LJIAX1B, LIEJTIOJIT,
Ha3o(apHHTIT, TOH3MIIIT, QapHHTIT,
iHeKIIs HIKHIX | KaHJIWI03 POTOROT
IUXaNBHUX MOPOKHUHH, TPHI,
IAXiB racTpOEHTEPHT,

rpuOKkoBa iHpekLid,
in(exkuis, abeuec

3yba

Hosoymeopeun |- - Jlinoma

A 0obposkicue,

3/105KICHe ma

HeymoyHeHe

Poznaou - HeiitponeHis, debpunbHa

cucmemu Kposi aHeMis HelTpornenis,

ma ; [MaHIL[UTOIEHIs,

nimghamuurol rpaHyIOLUTONEH I,

cucmemu TpOMOOLIUTOIEHIA,
JIeHKOIeHis,
reMoJIiTHYHA aHeMis,
ITiIBUILEHHA
Mi’KHapOIHOI0
HOpMaJli3oBaHOro
BiIHOIIEHHS

4 [T ot cotiens
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(INR)/monoBxeHHs
npoTpombiHOBOTO
qacy

Posnaou 3 - - IlinBuiena AHTIOHEBPOTHYHMIA
OOKy iMyHHOT YTIHBICTb HaOpsK
cucmemu
3 6oxy aHopekcis 3HEeBOIHEHHH, LIyKpoBHii iaber,
Memabonizmy i 3MeHLUeHHs BarH | ['inokaniemis,
posnaou MOPYLIEHHS aleTHTY,
XapyuyeaHHs HEJIOCTATHE
Xap4yBaHH,
rinepTpuriilepuiemi
s
Hewxiuni - besconns, 36eHTexeHUH CTaH,
posnaou aenpecis [TaniuHa aTaxa,

Jienpecis, moraHui
HacTpifi, 3HIKEHHA
nibimo

Posznadu 3 boky |- rojgoBHMi 6116, | Adasis, nopywenns | ToxcuuHa
Hep8osoi Jlerapris nam’sTi, aTakcis, nefikoeHuedanonari
cucmemu 3anaMopoYeHHs, |CHHKOIIE, TOPYLIeHHd | (AyXKe piako)
napecTesis, piBHOBary,
JHCreB3is CeHcopHHuH po3naj,
neprdepuIHa
HeBpOMaris
Posznaou 3 boxy |- IligBuiena 3HmKeHHs roctpotd | CTeHo3 cnizHOl
opzauy 3o0py CIILO30TEYa, 30py, AUILIONIs MPOTOKH (piAKo),
KOH FOHKTHBIT, MOPYIIEHHS POTiBKH
[Moapa3HeHHs (pinko), KepaTuT
ouei (piako),
MyHKTHUPHUH
KepaTuT (pifKo)
Poznaou cayxy |- - 3anaMopoueHHs, 6116
ma nabipunmy y Byxax
Cepyesi - - HecTabineHa DibpuALis
poznadu CTeHOKapais, LITYHOUKIB (piIKo),
CTEHOKapif, TOZIORKEHHS IHTEpBATY
itmeMis/indapkT QT (piako), apuT™mis
Miokap/a, tuny «Torsade de
¢ibpunsuis pointes» (piako),
nepeJcepib, apuTMis, | Opaaukapmis
Taxikapzis, cuHycoBa | (pifko), Ba3ocmasm
Taxikapis, (piako)
cepuebuTTA
Cyounni - Tpombodnedit Tpombo3 rnubokux
po3znadu BeH, TiNepToHis,

IMeTexii, rinoTensis,
NPHIUIMBH, XOJIO/1
nepe(HUpUIHHX
TKaHHH

7 [ Toreonce bt
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Posznaou 3 Goxy

3aaMiiKka, HocoBa

Jlerenesa emGouis,

opeariie KpOBOTEYa, ITHEBMOTOpPAKC,
ouxamnms, Kawens, punopes | kposoxapkanus,
epyonai ACTMa, 3a]I1ILIKa P
KAIMUHU ma (hiznuHOMY
cepedocminng HaBaHTaKEHH]
Linynkoso- Hiapes, lInyHkogso- Kuikosa

KUMKOBT Bmosanhs, KHILKOBa HETIPOXIiHICTE,
poznaou Hynora, KpOBOTEYa, 3a10P, | acypyr, EHTEpHT,

CTOMATHT, 01Nk y
JKUBOTI

Bine y Bepxuiit
YaCTHHI JKHBOTA,
JMCIIENCIs,
METEOPH3M,
CyXiCTb y poTi

racTpuT, aucdaris,
6116 BHH3Y JKMBOTA,
esodarir,
Huckomeopt y
JKHBOTI ,
ractpoesodareaibH
1ii pemokcHa
xBopoba, Konir,
Menena

Hopywennsa 3
boky
2enamobiniapan
ol cucmemu

Tinep6inipy6inem
is1, anomanii
(hyHKUiOHATBEHOTO
TeCTY NeYiHKH

JKopTaHnus

ITeuinkoBa
HEJIOCTATHICTE
(pinko),
XOJIECTATHYHHIH
renatut (piako)

Posnadu 3 boxy | Cunapom Bucun, anonenis, | Ilyxup, Bupaszka [ kipHuit yepBoHuii

WKIpu ma JIOJIOHHO- epureMa, Cyxa IIKIPH, BUCHIIAHHA, | BOBYaK (pizko),

niouwikiprHoi T IOLIOBHOT uIKipa, cBepOiK, |KpoNHMB’sIHKA, TAXKKI [IKipHI

KINTMKOBUNHU €pUTpOM3ecTesii |rinepnirMeHTanis |peakmis peaxuii, Taki gK

£ HIKipH, doTodyTIHBOCTI, CriseHca-J[»xoHcOHa

MaKyJIspHHUii HonoHHa epuTema, CunznpoM Ta
BUCHIL, TYLIEHHA |Habpsk obnuuys, TOKCUYHHUH
LIKipH, IEPMATHT, |IypIIypa, CHHAPOM enigepManbHuii
MOpYLIEHHS BIIK/IMKaHH pajialii | Hekpois (mrysie
mirMeHTaii , piako) (muB. po3min
3aXBOPIOBAHHA 4.4)
HITTIB

Poznaou - Bine Bkinniekax, |Cninpauii Habpsk,

ONOPHO - 6inb y cruHi, 6ine y kicTKax, 6inb B

Pyxo6020 apTpairisa obnmuudi, cKyTicTh

anapamy ma OTOPHO-PYXOBHIA

CRORYYHOT anapart, M’f30Ba

MKAHUHU cnadbkicTe

Posnadu 2 6oxy |- - Iinporedpos,

HUPOK 1 cevosoi

HETPUMAaHHA ceui,

cucmemu reMartypis, HIKTypis,
ITinguienus
KpeaTHHIHY KpOoBi

Poznaou 3 Goky |- - Barinansna

PENPOOYKIMUBHO KpOBOTeua

Icucmemu i

2pyou

L S S STpeopec feesy
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3azaneni Broma, actenis lineprepmis, Habpsk, O3H006,
posznadu ma nepudepuunuit | 'punonoaiGuuit
peaxyii y micyi HabpsIK, cran, O3piHHg,
66e0eHH s Hesmyxanus, [MinBuienHs

0ink y rpyasx TEMIIEPATypH Tina

** BuX0/141 3 TOCTMAPKETHHIOBOTO JOCBIY, CTiliKui a00 Ts>KKUIT CHHAPOM 10T0HHO-TLIOMOBHO]
CPHUTPOIM3ECTE31i MOXe 3 YaCOM MPU3BECTH 10 BTPaTH BiAOMTKIB nanbLiB (AuB. posain 4.4).

Kaneyumabin y xomnnexcuiii mepanii

B Tabnuui 6 nepepaxosani mo6ivni peakuii, noB’s3aui i3 3acToCyBaHHAM KaneuuTadiHy B moeaHaHHi 3
PISHHMH BHJIaMM PexUMIB Garatopazosoi XiMioTepanii Ha OCHOBI MOKa3aHb JaHHUX 3 Ge3rnei 3 MOHaJ
3000 nauienrie. Jomarotsees mobiyni peakllii y BimoRi/Hil yacToTi rpymyBanHs (myske 3aransHi abo
3arajbHi) BiAMOBIAHO 10 HaiiBMILOrO PiBHS 3aXBOPIOBAHOCTI B BY/b-SKOMY 3 FOJOBHMX KJIiHiY4HUX
BHNPOOyBaHb i € HeloAaBHo 1o6aBsieHi, konu BoHu Oynu nomiveHi B ogaTok a0 mwo CHOCTEpiranich
Y MoHoTepanii kaneuurabinom abo crocrepiranuce NMpH BHIMIH YaCTOTI y rpynax B NopiBHAHHI 10
MOHOTepanii kanenntabinom (nmeuchy Tabmuio 5). Hewacti mo6iuni peaxuii, 3apeectposasi ans
KaneuuraOiny B koM6iHOBaHiii Tepanii y3romkeni i3 mo6iunmMu peakuiaMu, Ipo AKi MOBigOMILUIOCS
NpH MOHOTEpaIii Kaneuuta6inoM a6o mosizoMmsmn PO MOHOTEpAio 3 KOMGIHOBAHOIO TiKapCHKOro
3acoby (B nmiteparypi Ta/a6o BIZTOBIIHOMY pe3ioMe XapaKTepHCTHKH IPOJYKTY).

Heski 3 noGiunmx peakuiii € peakuismu, ski 333BHuAl CIIOCTEPIraloThesl NPH  3aCTOCYBAHHI
KOMOIHOBaHOro  Mikapchkoro  3acofy (nanmpuknan, nepudepuyHa cencopHa Heiipomaris IIpH
3acToCyBaHHI JoueTakceny abo okcaniniatuuy, rineprensis, ska crocTepiracThes mpu 3aCTOCYBAHHI
Oesaunsymaby); 0HAK He MOXHA BHKTIOUHTH 3aroCTpeHHs MPH Tepanii KaneuutabinomM.

Tabmuus 6 Pestome now’szanmx moGiunmx Peakuiif, mpo ski moBigomisnOCH Yy mamieHTiB, fKi
OTPUMYBAIIH KaneuuTabit y koMOiHOBAHOMY NliKyBaHHI Ha A0JaTOK 20 THX, L0 CTIOCTEepiraanucs npu
MOHOTepanii kaneuntabiHoM aGo crioctepiranics 3 GibII BHCOKOI 4YacTOTOIO rpynyBaHHS
MOPiBHAHO 3 MOHOTEpAIIEI0 KaneLuTadiHoM

Cucrema Hyxe qacri Yacri Iooanuoki/ piaki
opra”izmy Bci oyinku Bci oyinku (mocTMapKeTHHr OBHIT
0CBix)

Onepisyrouwnii repnec,
iHgexuis ceyoBUBiAHNX
LUTAXIB, KAHINUA03
POTOBOI MOPOKHHHH,
iHdekuis BepxHix
IUXaTbHUX HITISXIB,
PHHIT, rpun, * inpekuis,
OpaJILHUH repnec

Inghexyii ma insasiy

Posznadu cucmemu | +Heiitponenis, Ipurnivenns

Kposi ma +JleiikoneHis, +Anemis, |kicTkoBoro MO3KYy, +
nimpamuynoi +HelTponieniuna bebpunrHa HeliTponenis
cucmemu JHXOMaHKa,

TpombGormTonenis

Poznadu imynnoi - IlinBumena yyTnuBicTs
cucmemu

Posznadu obminy SHMKEHHS alleTHTy Iinokaniemis,

PeYosUH | rinoHaTpieMis,
xapuyeanms rinomarsiemis,
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rinoKanbLieMis,
rinepriikemis

Hecuxiyui poznadu -

Iopymienns cuy,
TPHUBOIa

Posnaou 3 boky Mapectesis, nusecreais,
Hepeosoi cucmemu | nepuepuyna
Heliponaris,

nepugepuyHa ceHcopHa
Heliponarisi, AuCreB3is,
TFONOBHHH OiNb

HefipoTokcuunicts,
TPEMOp, HeBpaTis,
peakuis
rinep4yTIHBOCTI,
rinoecresis

Topywenns 3 6oxy |Tlineuinenns cipo3oTeyi
opeanie z3opy

Posananu 3opy, cyxicts
oueil, 0ink B ouax,
NOPYIIEHHS 30Dy,
HEYIiTKICTE 30py

Poznaou 3 6oxy - IymM y Byxax,

opeany cayxy ma rirnoaxysis

aabipunmy

Cepyesi poznadu - Dibpuisis
nepejceps,

ieMis/indapkr ceprs

Cyounni poznadu Habpsik Hmknix
KiHUIBOK, rinepToHis,
+embonis Ta TpoM603

IlpunnuBy, aprepianbha
rinoTexsis,
FinepToHIYHHUH KpH3,
NPHIIKMBH, (redit

Posnadu 3 boxy Bink y ropni, nusectesis
Opeanie OuxXanus, TJIOTKH

Zpyonol Kiimunu ma

cepedocminms.

T'ukagka,
(bapuHronapuHreansHmii
Oinb, guchonis

Lnynxoso-kuwkosi |3anop, nucnencis
poznacu

KpoBoeunus y Bepxuix
BiJUliNIaX LITyHKOBO-
KHUIKOEOTO TPakKTy,
BHUpasKa poTOROI
MOPO’KHUHH, TaCTPHT,
3MYTTA XKHBOTA,
racTpoesodareanbsa
pedmokcHa XBopoba,
6inb y porogiii
TIOPOKHHUHI, TUcharis,
PeKTajlbHa KpOBOTeYa,
6inb y HKHIH vacTHH
)KHBOTa, 113ecTesis
POTOBOI NOPOKHHHH,
napecTesis poToBoi
NOPOXKHUHH, TinoecTesis
POTOBOI NOPOKHUHH,
AUCKOMMDOPT Y )KUBOTI

Ienamo6iniapni -
nopyutenns

Iopymenns ¢pynxuii
MeYyiHKH

(%) /]’ (%MW
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Posnadu wxipu ma
niOwKipHol
KIIMKOGUHU

Anonewuis, NopymeHHs

HII'TIB

INinepriapos,
E€pPUTEMATO3HHI BUCHII,
KPONMB’sHKa, HIYHa
NIT/HBICT

Poznadu onopro-
PyXoso2o anapamy
mda CROIYYHOL
MKAHUHU

Mianris, aprpanris, 6inb
y KIHIIBKax

Bine y meneni, M’ 43081
CcIiasmMi, TpH3M, M,X3OBa
c1abKiCcTh

Poznaou nupox i
CeYOBUBIOHUX WNAXIE

I"ematypis, nporeinypis,
3HMXKEHHSA HHPKOBOTO
KJIIpEHCY KpeaTHHIHY,
U3y pis

I"ocTpa HUpPKOBa
HEeIOCTATHICTE
BHACJIOK Jeriapartanii
(piako)

3azanvhi poznadu
ma peakyii' y micyi
66€0EHHSA

Jluxomanka, cinadbKicTs,
+MJIABICTE,
HENepeHOCHMICTh
TeMIIEpPaTypH

3ananeHHsA CTH30BOI
obononkH, 6inb y
KiHUiBKax, 0611k, 03H00,
Oine y rpyasx,

rpunonoAiOHui craH, +
MHXOMaHKa, peakilis,
OB’ fi3aHa 3 iHGy3ieto,
peakllif B MicHi iH’ eKIiT,
6inb y Micui iHdy3it,
Oinb y Micui iH’exuii

Konry3sis

1

Tpasmu, ompyenna
ma npoyeoypHi
VCKIAOHEH s

+ JL1s KOXKHOTO TepPMiHY MifpaXyHOK YacTOTH 6a3yBaBcs Ha NOGIYHUX peakiisx yeix crynesis. Jlns
TEPMiHIB, IO3HAYEHUX «+», ITIPAXyHOK HacTOTH HasyBarcs Ha MoOIYHUX peakuisx 3-4 cTyneHs.
[To6iuni peakuii 101arOThCA BiAMOBIAHO 10 HAMBHILOL YaCTOTH, KA CIIOCTEPIracThes B OyAb-IKOMY 3
OCHOBHHX JOCHiIKeHb koMbOiHamil.

Onuc okpeMHux NoOiYHUX peakiiit

Hononno-nidowosnuti cundpom (HES) (Ous. po3odin 4.4)

Hns kaneuurabiny npu mosi 1250 mMr/m* asidi Ha aeHs 3 1 no 14 aens koxHi 3 THXHI, epioAMYHICTE
53% po 60% Big Bcix HFS cnoctepiranack B MoHoTepamii kamenutaGiHOM y BHIpoOyBaHHAX
(BKJIFOYAKOYM HaBYaHHA B aJ’IOBaHTHIM Tepamii paky TOBCTOI KHIIKH, JiKyBaHHA METacTaTHUHOIO
KOJIOPEKTaJIbHOTO PaKy Ta JiKyBaHHs paKy MOJIOYHOI 3a/103H), a 4acToTa 3 63% crocTepiraiack B rpyii
KanenuTabin/foueTakcen JUis JIKYBaHHS METAacTATHYHOrO paky Mono4Hoi 3anosu. Jns 1o3u
kanenuTabiny 1000 mr/m? qsidi Ha 1eBs 3 1 o 14 1eHb KoxkHI 3 THXHI, YacToTa Bix 22% 110 30% 3 Beix
HFS cnocrepiranacs B koMbiHOBaHil Tepanii kaneuntabiHoM.

A MeTa-aHalli3 3 14 kniniyEMX BuUnpoOyBaHb 3 HaHWX Big nmoHaxg 4700 nauicHTiB, AKMX JTiKyBamM
KarneHnTabiHoM y MOHoTeparlil a60 KaneuuTabiHOM B MOEHAHHS 3 IHIIMMU peXXUMaMH XiMioTepanii B
baraTopa3oBux noka3aHHAX (KONOPEKTaIbHHI, PaK LLTYHKY i paK MOOYHOT 3a51031) nokaszamm 1o HFS
(Bci ouinkn) Binbynocs y 2066 (43%) nauientis, a Meniana sacy 3 239 [95% I 201, 288] auis micis
TMOYaTKy JiKyBaHHA KameuutabiHom. Bci xomGiHauii, B HacTyNmHHX KoBapiaTaX GymH CTaTHCTHHO
3HAYHO II0B’s3aHi 3 36inemenHamM pusuky posutky HFS: 3poctana nouarkosa 103a KanenutaGiHy
(rpam), 3MeHulyBanach Jo3a KyMy/siuui kaneuutabiny (0,1*kr), 36inbliyBanace BigHOCHA 1030Ba
iHTEHCUBHICTb B MEpIIi MIiCTh THKHIB, 361NbLIYBAIACE TPUBATICTE 10CIKEHHA NiKYBaHHA (THXKHIB),
MiABMLLYBaBCs y GaraTopiunmx aociipkenux (Bia 10 pokis Ta Ginbme), y sino4oi ctaTi, i Bia3Hayanacs
rapxa npoaykrusHicTe ECOG Ha noyatkoBomy pisui (0 mpotu >1).
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Hiapes (dus. pozdin 4.4)
KanenuTtabin Moxxe BUKJIMKATH Jliapero, ska cnoctepiranacs npubauzno y 50% nauieHTis.

Pesyneratn meta-ananisy 14 xniniuHux BUNpoOyBaHe 3 jgaHux Biag monan 4700 nauieHTtis, ski
OTpUMYyBanH kaneuutabiH, NOKa3alM 10 B YCiX JOCHI/DKEHHAX, AKi 00’€IHaNM, HACTYIIHE KOBapiatu
OyJIn CTATUCTHYHO 3HAUYIINMH OB’ A3aHUMH 3 TIiIBUILIEHUM PHU3UKOM PO3BUTKY Jliapel: mocHIoBanach
micns npuilomy no3u Kaneuutabiny (rpam), 30ineluyBanack NpH TPUBAIOMY AOCHIIKEHHI JiKyBaHHS
(TukHi), HapocTtana 3 BikoM (o 10-piunuit npupict), 1 y xkiHouol ctati. HactynHi kxoBapiatu Oymn
CTATUCTMYHO 3HA4YHO MOB’fA3aHl 31 3MEHLIEHHAM pU3UKY pO3BHTKY Jiaped: 3017bIIyBaluCh
KyMyISTHBHI 103K Kaneuutabiny (0,1*kr) i 3pocTana BiZHOCHA iHTEHCHBHICTH JO3W B IepIUi LIICTh
THIKHIB.

Kapoiomoxcuunicms (0us. po3oin 4.4)

Ha nonatok no nobiuHuX peakuiif, onicanux y tabnuusx 4 i 5, HactynHi nobivyni peakuii 3 yacToTorO
menme 0,1% Oynu nmoB’A3aHi i3 3acTocyBaHHAM MOHOTepanii KaneuutabiHoM Ha OCHOBI 00’ €JJHAHOTO
aHanisy AaHuX KJIiHiYHOT Oe3nekH 3 7 KIiHIYHHX JocIipKeHs 3 ydacTio 949 nanientie (2 dasu 1111 5
taza II kniHiyHEX BUNpoOYBaHbL METACTATHYHOIO KOJOPEKTATBEHOIO paKky Ta MeTacTaTHYHOIO paky
MOJIOYHOI 3a703M): KaphioMionaTis, ceplieBa HeJOCTAaTHICTh, PanToOBa CMEPTh Ta LUTYHOYKOBi
€KCTPAacHCTOIN.

Enyecanonamis

Ha noparok po mobiyHMX peakuiif, onucanux y Tabauuax 4 i 5, i Ha OCHOBI HaBeJEHOrO BHIIE
00’eHaHOro aHai3y KNiHIYHUX AaHux Oesneku BiA Y 7 KIIHIYHMX JOCHiKeHHAX eHledanonaris
Takox OyJia oB’sA3aHa i3 3acTOCYBAaHHAM MOHOTepanii kaneuutabiHoM 3 yacTtoTor MeHie 0,1%.

B noznpidHenux abo po3pizaHux TabneTok KaneuutabiHy:

VY pasi npuitomy nozapibuenux abo pospizanux TabneTok kameuutabiHy MOBIZOMIANIOCH TPO Taki
nobiuHi peakuii: mofpasHeH s o4eid, HaOpAK ovell, IKIpHHIT BUCHII, FOJIOBHHEI 61k, mapecTesii, niapes,
HY/JI0Ta, 110JIpa3HeHHs IIUTYHKa Ta OJIH0BaHHA.

Ocobnusi ZPYNU HACE/IEHHA

Hayienmu nimuvozo sixy (Ous. po3zdin 4.2)

Amnanis 6e3neky NaHMX y MauieHTiB > 60 pokiB, AKMX JIIKyBaIX MOHOTepariew KarmenuTtabiHoMm Ta
aHami3 Tali€HTiB, AKHX JIKYBalM KalelnuTa0iHOM IUIIOC KOMOIHOBAHOIO TEpamiclo AOLETAKCEIOM
NOKa3aR 30INBIIEHHs 3aXBOPIOBAHOCTI, MOB’A3aHI 3 NiKyBaHHAM 3 1 4 cTymneHiB noOiYHMX peakiii i
cepiiosni mobiuni peakuii, noB’s3aHi 3 JiKyBaHHAM, B NOPIBHAHHI MauieHTam BikoM 10 60 pOKiB.
[ManienTH > 60 poKiB, AKi OTPUMYBANH JTiKyBaHHA KaneluTabiHOM i JOIETAKCEIOM TAKOXK Maly BibL
paHHE NepepUBaHHs JIKyBaHHsA BHACJI 10K Mo0iuHOT peakuii mopiBHAHO 3 mamieHTaMu < 60 poKiB.

Pesynpratd MeTa-aHanizy 14 kniHiYHMX BunpoOyBaHb 3 nanumu 3 nosan 4700 namicHris, fki
OTPUMYBaJIM KaneuutabiH, Nokasany 10 B yCIX NOCTIAAKEeHHAX pPa3oM, 3pOCTAHHA JIiKYBaHHs B POKax
(o 10 pokiB) Oy/M CTAaTHCTUYHO 3HAYHO MOB’A3aHi 3i 30inbIeHHAM pu3uky po3sutky HFS i niapei Ta
31 3HMIKEHUM PU3UKOM PO3BHUTKY HeifTpomenii,

Cmamep

Pesynpratn Mera-asanisy 14 kiniHiYHHX BHOpoOyBaHb 3 JaHuMH 3 moHan 4700 mauieHTis, fAKi
OTPHMYBAIIM KaneuuTadiH, MOKasanW 100 B CYKYNHOCTI BCIX AOCTIIKeHb KiHoua cTaTk Oyna
CTAaTHCTHYHOIO 3HAYHOK MipOIO IIOB’sA3aHa 3 MiABHLICHHAM PH3MKY po3BuTky I'®C i miapei i 3i
3HMIKEHHSAM PH3MKY PO3BUTKY HEHTpOIeHIl.

THayienmu 3 nopywennam Qyuxyii nupox (Ous. posdiau 4.2, 4.4 ma 5.2):

Anari3 6e3neKH 1aHuX y NalieHTiB, AKi OTPUMYBaIN MOHOTEPAIIi0 KaneuTabiHoM (KonopeKkTalbHui
pax) i3 1MOYaTKOBUM MOPYIMIEHHAM (yHKUII HUPOK MOKaszany 30ibIIEHHA y YacTOTi NOB’S3aHHX 3
NiKYBaHHAM noGiunux edekTie 3 i 4 cTymeHs peakuii B NOPIBHAHHI NMali€HTAMH 3 HOPMANBLHOKO
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dynkuiero Hupok (36 % y nauientie 6e3 HMPKOBOT HeJ0cTaTHOCTI n=268 npotu 41% IIPH JIErKOMY
cTyneHi n=257 i 54% B noMipHOMY n=59 BianoBinHO) (1HB posain 5.2). IlanieHTH 3 momipHum
TIOpYIIEHHSIM QyHKIIT HUpOK nokazanu MIABHILEHY MIBHIKICTh 3HHKEHHSA J03H (44%) nporn 33% i
32% y narmienTis 6e3 abo 3 nerkum CTYNEHEM HHPKOBOT HEJOCTATHOCTI Ta MiABHIIEHHS PAHHLOIO
BIZAMOBH BiZl nikyBanusa (21% Bigmos MpOTAroM B Nepiul ABa UMKIIB) Npoth 5% i 8% B mamienTin 3
BIJICYTHICTIO 200 IETKHM MOpYLIEHHAM GyHKIIT HUPOK.

LlogigomMnenns npo nifo3piorani no6iuni peakii
3BITHICTS Mif03pioBaHi Mo6iyni peakwii mics NO3BOITy Ha Jlikapchkuii 3aci6 € Baxkauporo. Lle nossonse
NPOZIOBIKYBATH MOHITOPHHT CHiBBiJHOIICHHS KOPHCTI/pU3NKY NiKapcekoro 3acofy. Meuunux

NpauiBHUKIB ng‘)c TNOBIJOMIATH TIpo Oy/b-iKi Min03proBaHi no6iuwi peakuii yepes ﬁﬁﬁﬁﬁ%ﬁﬁy

EErER

4.9 Ilepenosysanns

IIposBH rocTporo nepenosyBaHHs BKIHOYAIOTH HYJ0TY, OIIOBaHHS, Jiapero, MyKO3WT, MOIPasHEHHs
IITyHKOBO-KHIUIKOBOTO TPAKTY, i KpPOBOTEUY, i MIPUTHIYEHHS KiCTKOBOTO MO3Ky. Meauune nikyBaHHs
TIEpeNI03yBaHHs MOBHHHO BKIIIOYATH 3BHYAiiHI TepameBTHyHi i MIATPUMYI0Yi MEAMYHI BTpYuYaHHs,
CNPSIMOBaHI Ha KOPEKLII0 BUABISHUX KIIHITHUX TPOABIE Ta MPoGiNaKTUKY X MOMJIHBHX YCK/IaAHEHb.

5, PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHUBOCTI
5.1 PapmakoauHaMiyHi BIacTHBOCTI

(PapmakoTepaneBTHYHA TPyIia: MPOTHITYXIHHHI 3ac00H, aHTHMMeTaboJliTH, aHANOTH MiPUMIZANHY, KOJ
ATC: L0O1BC06

KaneuuraGin ue HeuuroTokcHIHMI $ropripuminuny kapGamar, axuii GyHKLioHYE K IpeKypeop Ans
TIPOPAJILHOrO  BBEJCHHS 3 LIMTOTOKCHYHMM (parmentom S-dropyparyn (5-®Y). Kanenurabin
AKTHBYETBCA Y€Pe3 NeKinbka QepMeHTAaTHBHIX eTaris (1B, po3zin 5 2). @epMenr, mo Gepe yyacTs y
B OCTATOYHOMY NEpeTBOpPeHHI 10 5-DV, BHIBIEHO TuMinuHpochopunasy (ThyPase), B myxnunHux
TKaHWHAX, ajle TaKOX B HOPMAllbHUX TKaHUHAX, X049 i 3a3BHYail B HIDKYHX piBHaX. ITpu paky moanuu
MOZIeJli KCEHOTpaHCIUIaHTaTa KarnenuTabin NIPOAEMOHCTPOBAHO CHHEPTiUHUH eekT B MOETHAHHS 3
AOLETaKCeI0M, AKMA MOxke OyTH NMOB’A3aHUM 3 NiABHUILICHHAM peryusiuii 3 TuminnHdocdopunazmu 3a
JIOLIETAKCEIIOM.

IeHyroTh 10Ka31 TOTO, IO B MeTaBomismi 5-OVY B aHabONYHOMY INIAXY GIIOKYE PeaKIlilo MeTHIIOBAHHS
AC3OKCHYDHIMI KHMCIOTH /0 THMIJHJIOBOI KHCIOTH, TAKUM YHHOM 3aBAKAIOYH HA CHHTE3
Aesokcupubonykeinopoi kuciaoru (JIHK). Brmovenns 5-OV Takosx TPU3BOAHTE JI0 TalbMyBaHHS
PHK i cnnresy 6inka 3 JIHK i PHK, wo € icrotammu s NOALTY KIITHHH i 3pocTanHs edekTy 5-DY
MO3Ke CTBOPHTH, a Ae(illT THMIAMHY NPOBOKYE He3GanaHcoBaHe 3pOCTaHHA i rubGens KIiTHE. Edextn
JAHK i PHK noz6aBnenns Haiibinbu mosnayeni na Tux KIITHHYM, Ki npomidepyroTs wBHame i aki
MeTabonizyiors 5-DV Ha Ginblie mBHaKH Temm.

Pak ToBcToi Kumkn Ta KOIMOPEKTAIBEHHHI pak

Monomepanis xaneyumabinom npu ad ‘I06AHMHOMY PAKY MOBCmOol KUKy

Hani Bi onnoro GaratouenTpogoro, PaHJIOMi30BaHOr0, KOHTPOJIBLOBAHOTO KIIHIYHOTO JOCIILGKEHHS
asu 11 y manienrie 3 eramy I11 (repuoris B) nikyBaHHs paky TOBCTOT KHIIKH AK HiATPHMYIOYY Teparniro
BHKOPHCTOBYBaJIM KaneuutaGiH u1s amg tOBAaHTHOTO MiKYBaHHA TauieHTiB 3 (JocmimkeHHs XACT;
M66001). B inmomy mocmimkenni, 1987 POKy, nauientd OynM paHgoMmizoBaHi Ao NiKyBaHHA 3
KaneuuTtabinom (1250 mMr/m? aBivi moans ans 2 THKHIB 3 HACTYNHUM | THX/HEM Nepiofy BiANOYHHKY
i BU3HAYaANoOCh AK 3- TICKAHEBHIT UMK 101 24 TikHIB) abo 5-DV i nelixoBopuHoM (Maiio Krinika
pexum: 20 Mr/m? nelikoBopuH BHYTPiLIHBOBEHHO Micns 425 mr/m? BHY TPILIHLOBEHHOTO Gonmocy 5-DVY,
Ha 1Hi 3 1 no 5, koxkeH 28 muis mns 24 TIDKHIB). KaneuntaGin 6yB npunaiimui exsiBaneHTHUM npu
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BHYTPILIHBOBEHHOMY BBejeHHI 5-OV/JIB 6es Mporpecyranns xBopoO monynsuii i3 saranwHoro
BIDKHBAHICTIO, TECTH AMIA Pi3HHL 3 KanerTabinom npotu 5-OVY/JIB 6e3 BusBleHux XBOpoO 1 3arannua
BHXKUBAHICTE Mokasasia Hebesnexy CriBBiHOWEHHS 0,88 (95% 110,77 - 1,01; p=10,068)10,86 (95%
10,74 - 1,01; p = 0,060), BianosiaHo. MosuiTopunr megiann Bropy i B yac B ananis OyB 6.9 pokis. ¥
3a3/1aNeri/ib 3arIaHOBaAHOMY OaratoBapianTHOMY aHaisi Kokca, Gyna npoxemoncrposana IepeBara
KanenuTabiny nopieHsHo 3 Gomocunm S-OV/J]B. Hactynui daxropu 6ynu HoTnepe/IHE0 BU3HAYEH] B
TUIaH CTATUCTHYHOTO aHaNi3y BKIIOYEHHS B MOJIENB: BiK, 4ac Bix Xipyprii 1o paHnoMisauii, crati, CEA
0a3sosi piBHi, niMmbarnuni By311 Ha 6asoBomy piBHi Ta kpaiHi. V Beboro PaHIOMI30BaHOTO HACEIEHHS,
T0kasaHo, 1o Kaneuutabin Oys BummM 10 5-OV/JIB 118 BHKMBAHHS 6e3 3aXBOpIOBaHb (Hehesneka
cniBBinHOWeHH: 0,849; 95% Al 0,739 - 0,976 p = 0,0212), a Takox 14 3araibHOrO BUIKHBAHHSA
(nebesneka koedimienT 0,828; 95% J11 0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Kombinosana mepanis ad 'weanmmuozo DAaKy moscmor Kuuiiu

Hani Bix onsoro MyneTHueHTpOBOTO, PaHIOMI30BaHOT0, KOHTPOIBOBAHOrO NOC/iMKEHHS KIiHI9HO]
asu 3 y nauientip 3 eran III (repuorcekuii B) paky ToBcToi kumkm s MITPUMYIOYOi Tepanii
BUKOPHUCTAIM KaneuHTaliH B MOEJHAHHS 3 OKCANIIIATHHOM (XELOX) mns ax’toBanTOro MiKyBaHHS
XBOPHX Ha paK TOBCTOI KHIIKH (Hocimimkenns NO16968). V 1boMy nocrizkenni 944 nauientis Gymu
PaHNIOMi30BaHi 10 3-X TWKHIB LUMKIIB M0 24 TIsKHI ¢ kaneuuTabidom (1000 mr/m? nBiyi Ha neHs
NpOTArOM 2 THKHIB, & MOTIM | THXIeHb nepioA BiAMOYMHKY) B MOEJHAHHI 3 OKCATITLIATHHOM (130
Mr/M* BHYTpillIHLOBEHHA iHdysis mpoTsrom 2 roxuH Ha el 1 KoxkH 3 TIKHI); Pannomizorano 942
nauieHTie 10 Gomocy 5-OV i nefikoBoprHy. V nepBHHHOMY aHanizi DFS y nomynsuii ITT 6yno
nokazaHo, o XELOX 3nauno nepesepye 5-OVY/JIB (HR=0,80, 95% H1=[0,69; 0,93]; p=0,0045).
Iokasuuk DFS nporsrom 3 pokis cranosus 71% ana XELOX npotu 67% ang 5-OV/JIB. Axanis
BTOPHHHOI KiHLeBol Touku RFS NiATBep/KYe ui pezyastaty 3 HR 0,78 (95% JHI=[0,67; 0,92];
p=0,0024) ana XELOX nopieusso 3 5-®V/LV. XELOX NPOAEMOHCTPYBAB TEHJAEHIIIO 10 nmepeBaru
OC c a4YCC 0,87 (95% HI=[0,72; 1,05]; p=0,1486), mo nepeknanactocs Ha 3HIDKEHHS PH3HKY CMepTi
Ha 13%. 5-piunmii OC nokasuuk cknas 78% mis XELOX npotu 74% nns 5-OV/JIB. EdekTHBHICTS
nanux Gasyerbes Ha CepeaHBOMY 4aci crocTepeskeHHs 59 micamin ang OS i 57 micauis ana JIOC.
PiBens Binminu wepes moGiuni ssuma OyB BUIHM B komGinauii XELOX Tepanii pyku (21 %) y
NOPIBHAHHI 3 MOHOTeparnicio 5-OV/JIB pyku (9 %) B 8 ITT Hacenenns.

Monomepanis xaneyumabinom npu MEMACMAMULHOMY KONOPEKMANLHOMY PaKy

Hani Bix nBox imenTHuHOrO AusaiiHy, OGaraToleHTpPOBHX, PaH/IOMi30BaHHX, KOHTPOJBOBAHHX
KIHIYHMX mocnimkens ¢asu 111 kninignof MATPUMEM BHIIPOGyBaHs (SO14695; SO14796). B
BUKOPHCTOBYBATH KaneunTabiHy s mepwoi JiHii JTiKyBaHHS MeTacTATHYHOrO KOJIOPEKTANBHOTO
paky. B ui Bunpofysauns, 603 nauicHTin Oynan panmomizoBani 10 JIKyBaHHA 3 Kamenutabinom
(1250 mr/m* nBiui wonus s 2 Twkais, micus 1 TWXKJACHB TEPiOA BIANOYMHKY i NpH3HAYaBes AK 3-
THXKHEBHUH 1HK/K). 604 matientu 6y pasnomizoBani o nmikyBaHHs ¢ 5-DY i neiikoopuroM (Maiio
pexum: 20 Mr/m® nelkoBOpHHE BHYTPIIIHEOBEHHO NPH3HAYABCS TMiCHs 425 Mr/m> BHYTPIIIHEOBEHHOTO
Gomocy 5-®Y, Ha mHi 3 1 10 5, koxeH 28 mmiB). 3aransua BiTOBIZTb y MOBHICTIO PaHIOMi30BaHOrO
HacelleHHs (IoCHifHMIIBKa ouinka) Gyna 25,7% (kaneuutabin) npotu 16,7% (Maifo pesxxum); ctop
<0,0002. Mepjana gacy go nporpecyBanHs Oyna 140 guis (kanenwurabin) mpotu 144 nuis (Maiio
pexum). Meniana Bukuanus 6yo 392 nuis (kanenuTabin) nporu. 391 auie (Maiio pexunm). B nanuii
Hac HeMae MOPIBHAILHUX JaHHX Y 0CTYI Ha Kaneuutabi, MOHOTepaIilo KONOPEeKTATLHOro paky B
TIOPIBHAHHI 3 MEPIIOIO NiHIEK MOETHAHHNIX PEXKUMIB,

Kombinosana mepania ¢ nepuiii NIRIT NIKYEAHHSA Memacmamuynozo KONOPeKmManbHoz0 paxy

Hani Bin 6aratouentposoro, PaHI0Mi30BaHOTO, KOHTPOJILOBAHOrO KITIHIYHOrO nocnimxenss dasu 111
(NO16966) migrpumyroTs BUKOPHCTaHHA KanmeuutabiHy B NOEIHaHHI 3 OKCaNiMIaTHHOM ado y
komGinanii 3 okcanminnatuHOM i GeBaumsymabom s nepmoi mimii TKYBaHHA METacTaTHYHOrO
KOJIOPEKTANBLHOTO paKy. JlocniKeHHs MiCTHIIH 1Bi 4aCTHHU: TOYaTKORA 2-pykoBa YacTHHA y sKiii 634
XBOpUX Oymn paujomizoBani 10 ABi piswi rpynu JikysauHs, B 7.4 XELOX a6o FOLFOX-4 i
nozaneumii gakropian 2x2 yacTuum, B skii snaxonuscs 1401 XBOpHH, paHIOMi30BaHMi 10 oTHpu X
mnoc manebo, FOLFOX-4 mmoc mianebo, XELOX mmoc Oepammzymab i FOLFOX-4 mmoc
OeBaruzymab. Cxemu MiKyBaHHs quBKck y Ta6nmmi 7.

B ol Boconebery (%
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Tabnuus 7 Cxemu nikysanns B gocniukenni NO16966 (mCRC)

JikyBaHus ITouaTrkoBa 032 po3KaIaa
DOJIDOKC-4 OKCaJliTIaTHH 85 mr/m2 Okcaninnatvs y 1-if 1eHs,
abo BHYTPILIHLOBEHHO 2 roj KOXKHI 2 THIAKHI
DOJIPOKC-4 + JlefikoBopuH 200 mr/m2 JlelikoBopuH Ha 1-i1 i 2-i1
bepanmzymab BHYTPIIIHBOBEHHO 2 1oj JICHB, KOXHI 2 THXHI
S-thropypaunn 400 mr/m2 S-rropypaumn
BHYTPIIIHBOBEHHO BHYTPILIHEOBEHHH
GomocHo, oTiM 600 Oomoc/ingy3is, KoxeH y
Mr/M2 BHYTPIIIHBOBEHHO 1-ii Ta 2-# nnHi, KOxHI 2
NpOTATOM 22 roJIuH THXHi
[Mnanebo abo 5 Mr/kr BHyTpimHb0BeHHO | JleHs 1, 1o FOLFOX-4,
Depaunzymad 30-90 xB KOKHI 2 THXKHI
XELOX OKCaiMIaTHH 130 mr/m2 Okcaniniatu- B AeHs 1,
abo BHYTPIlIHBOBEHHO 2 T0J KO3KHI 3 THXHI
KCEJIOKC+ KaneuuTadin 1000 mMr/m2 nepopansho kanenuTabiH repopansHo
beparmszymab IBiui Ha JIeHb JIBI4l HA IEHB TIPOTATOM 2
THKHIB (3 HACTYITHHM
THKHEM TI€pPEPBH B
JNiKyBaHHI)
Ilnanedo abo 7.5 Mr/kr Hens 1, no XELOX,
Oepanuzymab BHYTpilIHBOBeHHO 30-90 KOXHi 3 THXKHI
XB
5-¢ropypauun: BHyTpiluHEOBeHHA 60TIOCHA iH® €KLIiA BLApasy Ticjis JIeHKOBOPHHY

Y 3aranbHOMY NOpiBHAHHI GyJ1a IpoAeMOHCTPOBaHa Heripia e(eKTHBHICTE IpyIl, 1[0 MiCTATH
XELOX, nopiBHsHO 3 rpynamH, ski MicTaTs FOLFOX-4, 3 Touky 30py BHXKMBAHOCTI Oe3
TporpecyBaHHs y MOMYMIALI BIANOBIAHMX NMALIEHTIB i MOMysWT, 1O NMaHyeThes JiKyBaTH (IUB.
Tabunio 8). Pesynbrati nokasyiots, mo XELOX eksisanentauii FOLFOX-4 L[0/10 3araJibHO]
BIDKHBAHOCTI (1uB. Tabnuuio 8). Mopisuauus XELOX nmoc Gesauusymab npotn FOLFOX-4 nmoc
GeBaunsymab Gy1o monepeaHsO BUSHAYEHHM JOCTI THULILKUM aHATi30M. Y IIbOMY NOPIBHSAHHI
miarpyn nikysauus XELOX mmoc Gepammsyma6 6ys noai6uum go FOLFOX-4 mmoc bepanmzymatd
L0/10 BUXKHBAHOCTI 63 nporpecyBanHs (koediuient pusuky 1,01; 97,5% JII 0,84-1,22). Meniana
CIIOCTEPEKCHHA HA MOMEHT NPOBE/IEHHA NEPBUHHHUX aHaNi3iB y nony suii, ska Mana Hamip
NiKyBaTHCA, cTaHOBHNIA 1,5 POKy; JaHi aHANI3iB mic/s 101aTKOBOTO 1 POKY CIIOCTEepeXeHHs TaK0X
BKMOYeHI B Tabuwo 8. [Tpote ananis BBIT nix wac nikysauus He MiATBEpP/IUB PE3YILTATH
3araineHoro ananisy BBIT i 3B: cnisBinsoments pusukie XELOX nopisaszo 3 FOLFOX-4
cranoBuio 1,24 3 97,5% J1I 1,07 - 1,44. Hespaxkaroun Ha Te, 10 aHami3n Yy TIHBOCTI MTOKa2YIOTh, 1110
BIZIMIHHOCTI B peXHUMax JiKyBaHHA Ta 4ac OLiHKH Iy XJTHHH BIUIMBAIOTE Ha aHani3 BBIT nig wac
JiKYBaHH1, IOBHOTO TIOSCHEHHS LBOTO Pe3y/IbTATY HE 3HailneHo.

Tabmuus 8 Kmouosi pesynsrati edexTBHOCT] I aHasli3y He MeHIIO! eeKTHBHOCTI AOCIiKeH S
NO16966

NEPBUHHUN AHAJII3
XELOX/ XELOX+P/ $gﬁ$g§gj’m
KCEJIOKC+BB

/FOLFOX-4+BV
(EPP*: N =937,
ITT**: N =1017)

(EPP*: N=967;
ITT**: N=1017)
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Hacenenns

| Cepenaniii yac 10 noaii (ani)

| ucc (97,5% A1)

IMapamerp: Bukusanns Ges IporpecyBaHHs

EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
LTT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Ilapamerp: 3araabHe BIGKHBAHHS

EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITE 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
AOJATKOBHH 1 PIK CHOCTEPEKEHHSI

Hacenenusn | Cepenmiii uac 10 noxii (ani) | UCC (97,5% AT)
IMapamerp: BuskuBanus Ge3 NporpecyBaHHs

EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Ilapamerp: 3arajibHe BI:KHBAaHHS

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP = Binnosigna nonynsuis naniexTis; **ITT=nonynauis, sika niaxye 1iKyBaTHcs

VY pannomizoBanomy KOHTponkoBaHOMY nocnimkenni I ¢asu (CAIRO) Busuascs edekt
3aCTOCyBaHHs KaneuuTabiny B nodatkosiii 1031 1000 mr/m2 NIPOTATOM 2 TIDKHIB KOXHI 3 THXHI B
KoMOinauii 3 ipHHOTekaHOM 11 NTiKyBaHHs NepLIoi JIiHII NaLi€HTIB 3 METACTATHYHUM KOJNOPEKTATILHUM
paxoM. 820 nauicHTiB Gyu pangoMizosani s OTpHUMaHH: abo nocninoBHOro MikyBanHs (n=410), abo
koMGiHoBaHOro sikyBauHs (n=410). [locnigopue TKYBaHHA BKJIIOYANO KarnenuTabin NEPLIOTO PAAY
(1250 mr/m* neivi na mems npotsrom 14 IHIB), ipuHOTeKaH apyroro pamy (350 mr/m? y AeHb 1) i
koMGinauilo kaneuuraGiny Tpersoro psmy (1000 mr/m? agiui Ha JeHb mpotarom 14 gauig) 3
oxcanimnatiaom (130 mr/m? y nens 1). Kom6inosane JMKyBaHHS BKIIOYANIO KamelnTabiH Mepuoro
pany (1000 mr/m* nBivi Ha nens npotsarom 14 JHIB) Yy MO€e/IHAHH] 3 ipHHOTEKAHOM (250 Mr/Mm> y AeHs 1)
(XELIRI) Ta kaneuutaGin apyroro pany (1000 mr/m® nBiui ma genn npotsrom 14 IIIB) maroc
okcamimnatud (130 Mr/M? y 1-it nens). Vei uukmm NiKyBaHHA NPOBOIMIIN 3 iHTEPBAIOM Y 3 THXKHI. ITpn
JNiKyBaHHI mepuroi 1iHii MemiaHa BrxHBaHOCTI 6e3 NporpecyBaHHs B NOMYJiALil, AKY IUIaHYBaIH
NiKyBaTH, cTaHOBHMIA 5,8 Mmicauis (95% JII 5,1-6,2 Micaus) ;s MoHoTepanii kaneuurabinom i 7,8
Micauis (95% JII 7,0-8,3 micsus; p=0,0002). i XELIRI. Oxnaxk ue 6y710 0B’ 53aHO 3i 36imbIeHESM
aCTOTH IITYHKOBO-KMIIKOBOI TOKCHYHOCTI Ta HeiTpomneHil mix yac nikyBauna XELIRI nepmoi ninii
(26% Ta 11% nna XELIRI ta KaneuuTabiHy nepiuoi JiHii BianogiaHo).

XELIRI nopisrioBamu 3 5-®V + ipuxorekan (FOLFIRI) y TphOX paHaoMi3oBaHUX HOCITiDKEHHIX y
NAI[EHTIB 3 METAaCTAaTHYHHM KONOPEKTATLHHM paxom. Cxemum XELIRI Bkmioyanu kameuutabin
1000 mr/m? nBidi Ha nens y aui 1-14 TPHTHXXHEBOrO UMKITY B NOEJHAHHI 3 ipHHOTEKaHOM 250 Mr/m? y
Aetb 1. Y Haiibinemomy nocrimkenni (BICC-C) nauientu Oyau pannoMi3oBaHi 18 OTpUMaHHS
BizkpuToro mMerony FOLFIRI (n=144), 6omocHoro BBeleHHA 5-OY (mIFL) (n=145) a6o XELIRI
(n=141) i Gymu nomatkoBo paHmOMizoBaHi s OTpUMaHHA abo mopgilHOro ciinoro mnikyBaHHs
uenexkokcubom, abo mnane6o. Meniana BBIT cranoBna 7,6 micauis ana FOLFIRI, 5,9 micsuis s
mIFL (p=0,004) nns nopisnsHHs 3 FOLFIRI) i 5,8 micanir mis XELIRI (p=0,015). Meniana 3B
cTanoBuia 23,1 micanis ans FOLFIRI, 17,6 micanis ais mIFL (p=10,09) i 18,9 micsuis mis XELIRI
(p=0,27). ¥V nauientis, ski orpuMyBanu XELIRI, cnocrepiranacs HaJIMipHa LUTYHKOBO-KHIIKOBA
TOKCHYHICTb nopirHsHO 3 FOLFIRI (miapest 48% i 14% s XELIRI i FOLFIRI BianosigHo).

Y nocnimkenni EORTC nauienris PaHJOMi3yBanu 1A BikpuToro mikysanHs FOLFIRI (n=41) abo
XELIRI (n=44) 3 nonaTkoBo0 panmoMizawicro 10 moBiiiHoro cinoro TiKyBaHHs LeneKokenbom abo
nnaue6o. Cepesuiii BBIT i uac 3araisHoro BHKHBAHHS (3B) 6ynn kopotmumu ans XELIRI TIOPiBHAHO
3 FOLFIRI (BBII 5,9 npoti 9,6 micauis i 3B 14,8 npotu 19,9 Micsuis), Ha OAATOK 10 ILOrO
NMOBIJOMIIAIOCH TIPO HAAMIpHY 4acToTy Jiapel y mauienTiB, ski oTpumyBami cxemy XELIRI (41 %
XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

Y nocninxenni, omy6iikosanomy Skof Ta iH., mamientn Oynu pannomisoBani [s oTpHMaHHS aGo
FOLFIRI, a6o XELIRI.

(gj ST S cosco teceo
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3araneHa yacToTa BiANMOBIAL cTaHOBMTA 49% y rpymi XELIRI Ta 48% y rpyni FOLFIRI (p=0,76).
Hanpukinui nikysanns 37% nauientis y rpyni XELIRI Ta 26% nauiedTis y rpyni FOLFIRI ze mann
O3HaK 3axBoproBaHHS (p=0,56). Tokcnunicte Gyna noniGHOW Mix NKYBAHHAMH, 34 BHHATKOM
HEHTPOTIeHi], Npo AKY YacTiIle MOBIAOMISANM Y MALiEHTIB, AKi orpumyBanu FOLFIRI.

Montagnani Ta in. BUKOpHCTANM pe3yTbTaTH TPHOX BHIIC3a3HAYEHIX JocniKens, wob 3abe3neduTn
3aranbHUH aHali3 paHIOMi30BaHHX JIOCHIDKEHb, Y AKHX TIOPiBHIOBATH CXEMH nikysanns FOLFIRI Ta
XELIRI npu nixkyeanui MKPP. 3naune 3HHKeHHS PH3HKY NporpecysanHs acouitoBanocs 3 FOLFIRI
(HR, 0,76; 95% [, 0,62-0,95; P <0,01), pesynbTar yYacTKoBMii 4yepe3 ToraHy IMepeHOCHMICTh
3acrocoByBaHuX cxeM XELIRI.

HaHi panIoMi30BaHOro KIiHIYHOrO HOCIimKEHHS (Souglakos et al, 2012), y skomy nopirHIOBaH
FOLFIRI + 6eBaunsyma6 i XELIRI + GeBarusymat, He nokasami CYTTEBHX BiJMiHHOCTei v PFS abo
OS mixx MeToamu nikypanus. IMauientu Oynu pangomizoBani mns orpumanns a6o FOLFIRI mmoc
GeBaumsymab (rpyna-A, n=167), abo XELIRI mmioc Oesaunsymab (rpyna-B, n-166). Jins rpynu B y
cxemi XELIRI BukopucroByBanu kanmemutaGin 1000 mr/m’ asiui na JIEHB mnpotsrom 14 guis +
ipuHoTekan 250 Mr/M? y ftens 1. CepeHs BUXHBAHICTL Ge3 nporpecysanus (BBIT) cranosuna 10,0 i
8,9 micsauis; p= 0,64, 3aranbHa BHIKHBAHICTE 25,7 1 27,5 micsauis; p=0,55 i wactora Bigmosini 45,51
39,8%; p=0,32 nng FOLFIRI-Bev ta XELIRI-Bev BianoginHo. [Mamienty, saxi oTpumyBanu XELIRI +
Gesaunsymal, NOBIZOMHIIK PO 3HAYHO Oinbuy yacroty aiapei, Ge6punsrol HEHTponeHil Ta mwkipHux
peakwuiit 10/I0HE i cTOM, Hixk NaLieHTH, sKi orpumyBanu FOLFIRI + GeBaunsyma6, 3i 3Ha4HO 6inb1050
3aTPUMKOIO JTIKYBAHHS, SMEHIICHHAM J03H Ta IPUITHHEHHAM NiKyBaHHS.

Hani 6araroueHTpoBoro, panaoMizosasoro, KOHTpOJIBOBaHOro fociikenns ¢asu II (AIO KRK 0604)
MiATBEPIKYIOTh BHKOPHCTAHHS KanenuTadiHy B O4aTKoBiii 103i 800 Mr/mM? MPOTATOM 2 THIKHIB KOJKHI
3 THxkHI B KOMGiHaUii 3 ipuHOTEKAHOM i OeBannsymaboM /s NikyBaHHA NALliCHTIB nepuioi JmiHii, 3
METacTaTHYHUM KOJIOPEKTaTbHIUM pakoM. 120 nauieHTiB 6y panaomizosani Ha MOZHQIKOBaHY CXEMY
XELIRI 3 kaneuutaGinom 800 mr/m? agiui Ha neHs TIPOTATOM JIBOX THXXHIB 3 HACTYIHHM 7-JeHHHM
NepioIoM MepeprH), ipuHOTeKaHOM (200 Mr/m> y Burmaai 30-xBUIHHHOT iHdy3ii B nens 1 koxHi 3
TIDKHI) Ta GeBauusymabom (7,5 Mr/kr y Burmsai 30—90-XBHIHHHOT iHQy3ii B 1eHp 1 KOxHi 3 THXHI);
127 nauientie 6ynu pangomizosani s TiKyBaHHA kaneuutabinom (1000 mr/m? npiui Ha noby
IIPOTArOM ABOX THXHIB 3 HACTYITHOO 7-€HHOK MEPEPBOIO), OKCATIMIATHHOM (130 mMr/mM? y Burami 2-
roauHHOT indysii B nens 1 koxwi 3 TKHI) i besanusymabom (7,5 mr/kr y Burasgi 30-90-XBUTHEHO]
iHQy3ii B nenb | koxui 3 TwskHi). [Ticns CEPeHBOI TPHBAIOCTI CIIOCTEPEIKEHH AN JOCIDKYBaHOT
nonynauii 26,2 micaus Bignosini Ha JiKyBaHHs OYIIH TAKUMH, SK MTOKA3aHO HIKUe:

Tabnuusa 9 OcHoBHi pesynsrarn mocnimxenns AIO KRK

KCEJIOKC + MoaudixkoBannii KoeiuienT pusuxy
GeBanH3zymad XELIRI+ 95% A1
(ITT: N=127) GeBaunzymad P 3Havenns
(ITT: N=120)
Buxusanicte 6e3 nporpecyBsanns 4Yepes 6 Micsiuis
ITT 76% 84% -
95% I 69 - 84% 77 - 90%
Cepennsi BHRMBaHIiCTH Ge3 NIpOrpecyBaHHs
ITT 10,4 micsuis 12,1 micauis 0,93
95% JI 9,0-12,0 10.8-13.2 0,82-1,07
P=0,30
Cepeansi 3araibHa BHKHBAHICTD
ITT 24,4 micani 25,5 Micsuis 0,90
95% Ml 19.3 -30.7 21,0-31,0 0,68-1,19
P=0,45

Kombinosana mepanis e opyvaiti ninii NIKYEAHHA MEMACMAMUYHO20 KORODeKNANbHOZO paxy
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Hani baratoueHTpogoro, PaH/I0Mi30BaHOT0, KOHTPOJILOBAHOTO KIIHIYHOTO AociimkeHHs 111 Pazu
(NO16967) ninTBepIKyIOTH BHKOpHCTAHHS Kaneuntadiny B KOMOIHAll 3 oKcamimnaTHHOM JUIS
JKYBaHHs Apyroi NiHil MeTacTaTHYHOrO KOIOPEKTANBLHOTO paky. Y 1IBOMY AOCIILKEeHHI 627 nauicHTin
3 METACTAaTUYHOIO  KOJIOPEKTANHOK KApUMHOMOW, fKi OTPHMyBaiH momepejHe NiKyBaHHA
IPHHOTEKaHOM Y NOEAHAHH] 3 QTOPIIPHMITHHOM K Tepaniv nepuoi NiHii, 6yau pannomizosani mis
nikysanua XELOX a6o FOLFOX-4. I'padix AosyBanHs XELOX i FOLFOX-4 (6e3 nonasanHs
nnaiebo abo GepaumsymaGy) HaBeseno B Tabimii 7. Byno mpoaemoxctpoBano, mo XELOX He
nocrynaerecs FOLFOX-4 wono Bmxnpanocti 6e3 nporpecysanns B nomynsauii 3a mporokonoM i
MONYJALil, AKy NNaHYIOThH NikyBaTH (muB. Tabauimo 10). Pesynbrati nokasyrots, mo XELOX
ekBiBaneHTHHHt FOLFOX-4 110710 3araisHoi BIKHBAHOCTI (muB. Tabmmpo 10). Cepeans TpuBamicTs
CIIOCTEPEXCHHA Ha MOMEHT NPOBE/ICHHA MEPBUHHMX aHAMi3iB y mOomy i, sika Mana HaMip NiKyBaTHCH,
CTaHOBWIA 2,1 pOKY; NaHi aHani3iB micis J0JaTKOBHX 6 MICALIB CIIOCTEPEKEHHS TaKOX BKITIOUEH] B
Tabmuo 10,

Tabnuus 10 Kmowosi pesynstatu edekTiBHOCTI 118 aHalli3y He MEHIIO! e)eKTHBHOCTI JIOCITi IKEeHHS
NO16967

ITEPBUHHHUU AHAJII3

XELOX QOJIDPOKC-4

(PPP*: N=251; (PPP*: N =252;

ITT**: N=313) ITT**: N =314)

Honmyasis Cepesniii yac 10 moaii (1ui) YCC (95% A1)

IHapamerp: Buxusanus Ges NporpecyBaHHs

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)

IlapameTp: 3araibHe BHKHBAHHS

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

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
| JOOATKOBI 6 MICHIIIB CIIOCTEPEKEHHS

Honyasauin l Cepenniii yac g0 moaii (ani) | YCC (95% A

MMapamerp: Bukupanus Ge3 NporpecyBaHHA

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)

ITapameTp: 3araibHe BHAKHBAHHSA

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

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

*PPP=nomynsuis 3a npotokonom:; **ITT=nonynAuis, ska niaHye TiKyBaTHCA.

[Mommpennii pak wnynka:

Hani GaratouenTpooro, panaomizoBaHoro, KOHTPO/ILOBAHOr0 KJIiHIYHOr0 nocnimkenns 111 gazu 3a
Y4acTIO Nali€HTIB 3 NOUTHPEHNM PAKOM ILTyHKA MiATBEP/IXKYIOTh BHKOPHCTAHHS KanenuTadiny Jus
JiKYBaHHs NepIoi Ninil mommpesoro paky uutynka (ML17032). V usomy nociimkenni 160
nauieHTiB Oyn1u paHmoMizoBani s 7iKkyBaHHs KanenurabinoM (1000 mr/m? 1sidi Ha 1eHs NpOTATroM 2
THKHIB 3 OJNBLINM 7-IeHHUM NepioJIoM NepepBH) i MUCIIIATHHOM (80 mMr/m? y Burnami 2-roguHHOL
iHy3il koxHi 3 Tuskui). 3aranom 156 nanieHTis Oynu panaoMi3oBaHi 11s nikyBanHs 5-DY (800
Mr/M* Ha Jienb, Gesnepepera indysis B mui 1-5 koxui 3 THxKHI) | LHCINATHHOM (80 Mr/M* y Burnszi 2-
FOJIMHHOL iHQy3ii B Jens 1, koskui 3 Tiokui). Kanenura6in y KOMOiHaLil 3 HHCIIaTHHOM He
nocrynaecs 5-QV y koMOiHauil 3 UMCNIATHHOM 100 BH/KHBAHOCTI Ge3 NIPOrpecyBaHHA B aHali3i 3a
NMpOTOKONIOM (KoedilieHT pusuky 0,81; 95% 11 0,63-1,04). Cepenns BiKHBaHiCTh Ge3
NPOTpECYBAHHS CTAHOBHIA 5,6 MicauiB (kaneuuTabin + nucniaTuy) npotu 5,0 micanis (5-FU +
uucnnatis). Koedinient pusuky ms TPUBAJIOCT] BUXKMBAHHA (3arajbHe BHXKHBaHH:A) OyB moaibaum
10 Koe(illicHTa PU3HKY /IS BIOKHBaHHS 6e3 nporpecyBalns (koediuient pusnky 0,85; 95% JII 0,64-
1,13). Cepenust TpUBanicTs BUKHBAHHS CTAHOBHIA 10,5 micsuis (kanenuTaGin + nuennarun) pOTH

9.3 micsuis (5-PVY + LUCIIATHH). N
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Hani pangomizoBanoro GaraToleHTpoBOro JoCHiKEeHHS ¢asu 111, y skoMy nopisHioBamm
Kanenutabin 3 5-DV Ta okcaninnaTtiy 3 HHCIIATHHOM Y Maui€eHTiB i3 NOMWMPEHHM PAKOM HINyHKA,
MiATBEPIXKYIOTh BUKOPUCTAHHSI KaneunTaliny Ans NiKyBaHHs nepuIol Jinii MOIIUPEHOro paky
wnynka (REAL-2). ¥V usomy gocnimkenni 1002 nauienTis Oy pannomisosani 3a aktopianbHum
MIIaHOM 2X2 B O/IHY 3 HACTYNHUX 4 rpym:

- ECF: enipy6iumn (50 mr/m? y Burnsi Oomrocy B neHb 1 KoxkHI 3 THkHI), HHCTIATHH (60 Mr/m?
¥ BHITIAL ABOTOAMHHOL iHy3ii B neHs 1 koxHi 3 TIKHI) 1 5-@V (200 Mr/M? woans GesnmepepsHo
iHdy3iro no ueHTpanbHiil miHii).

- ECX: enipy6iuun (50 Mr/M? y Burnsazi 6omocy B gens 1 kosxkhi 3 THKHI), mucnnatud (60 mr/m?
Y BHTTISI JBOTOJMHHOI iH(Y3ii B nens 1 koskni 3 THXKHI) | kaneuutabin (625 Mr/m? aivi Ha neHs
GesnepepsHo).

- EOF: enipy6inun (50 mr/m® y Burasai bomocy B nenb | koxkHi 3 TdkHI), okcaminaaTHu
(130 mr/M? y Burnaai 2-roguuuoq 1HQy3ii B 1eHp 1 KoxHi TpH THAHI) 1 5-OV (200 mMr/M? wioass
OesrnepepBHOIO indy3iero no neHTpaNbHIil niHiY).

= EOX: enipy6inmn (50 mr/m® y Burasgi Gomocy B neHb 1 koxHi 3 TiKHI), OKcamimmATHH
(130 mr/m? y Burnsmi 2-rogmsnoi iHy3ii B 1eHb 1 KoxkHi TpH THKHI) | KanenuTabin (625 Mr/mM? nBiui
Ha JieHb Ge3nepepBHo) .

AHami3 nepBUHHOI e(eKTHBHOCTI B HOMyJIAUil 38 IPOTOKOIOM MPOJEMOHCTPYBAaB HE MeHLIY
e(eKTHBHICTh 3araibHOI BIKMBAHOCTI /U1 CXEM HA OCHOB] Kaneuutabiny mnopiBHsHO 3 5-QY
(cmiBBiaHOWEHHA pusnkiB 0,86; 95% 11 0,8-0,99) i g1 cxeM Ha OCHOBI OKCaINAaTHHY MOPIiBHIHO 3
UMCIITaTHHOM (CMiBBiIHOIIEHHs pusnkiB 0,92; 95% AL 0,80 - 1,1). Cepenns 3arajnbHa BHKUBAHICTE
cTaHoBuia 10,9 micAuis y cxemax Ha OCHOBI Kanenutabiny Ta 9,6 Micsauis Y cxeMax Ha ocHoBi 5-FU.,
Cepenus 3aranbHa BUXMBAHICTE CTAHOBHIA 10,0 micauiB y cxemax Ha OCHOBI uennatudy ta 10,4
MiCAL B CXeMax Ha OCHOBI OKcalliMIaTHHY.

Kaneunrabin Takok Baropiciosysasin s rumOinaull 5 uncauiIATHHOM IS JKyB2HHS
TIpPOrpeCyiOuoro paky IIyHKa. JIOCHi/KCHHA 3 MOHOTepariel KarenHTaGiHOM NOKa3yHOTh, IO
KanenuTabi 1ie Ha noMMpeHuii pak LTyHKa.

Pak TOBCTOI KMITKH, KOJIOpeKTaNLHMIi | TOMMpenH i pak mUTyHKa: MeTa-aHaiis

Mera-ananis mecTi KIiHIYHEUX KoCTimKeHD (mocrimkenns SO14695, S014796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) ninteepikye 3aminy Kaneuurabiny 5-®V y MoHo- Ta KOMOIHOBaHOMY NiKyBaHHi
PaKy LUTYHKOBO-KHIIKOBOIO TpakTy. 3BeaeHMII aHami3 Bkmrouae 3097 NALIEHTIB, AKi OTPHMYBanu
CXEeMH, IO MicTATE Kaneuutabin, i 3074 NaLi€eHTiB, AKi OTPHMYBalTH CXeMH, IO MicTATH 5-DV.
Cepenniii 3aranbHuil yac BWKHBAHHA cTaHOBHB 703 adi (95% JI: 671; 745) y nauieHris, ski
OTPHMYBAIId CXEMH, IO MICTATHL KaneuutaGid, i 683 ami (95% JII: 646:; 715) y nauieHTis, ski
OTPHMYBAJIH CXeMH, 110 MicTaTh 5-DY. Koediuient PH3UKY 1714 3arajibHOrO BHXXHBaHHs CTaHOBHEB 0,94
(95% JI: 0,89; 1,00, p=0,0489), mo Bkasye Ha Te, mo CXeMH, W0 MICTATH KameuuTabiH, He
MOCTYNAKTECA CXeMaM, AKi MicTaTE 5-DV,

Pak Monmoynoi 3ano3u:

Kombinosana mepanis Kaneyumabinom | Ooyemarcenom HPU NOKANLHO NOWUPEHOMY Ab0
MEMACMAMUYHOMY PAKY MONOYHOT 3A103U

Hani opnoro Garatonentpogoro, PaHIOMi30BaHOr0, KOHTPOJILOBAHOrO KIHIYHOTO m0cTimKenns 111
(asy niaTBepIOKYIOTE BUKOPHCTAHHS Kanenutabiny B koMmGiHawii 3 fouetakcenom s NiKyBaHHA
NMaLieNTIB 3 MiCIEBO-NIOMIMPEHUM 460 MeTaCTATHYHIM PaKOM MOJIOYHOI 3aJ103H TIic/Is Hee(eKTHBHOCTI
LIMTOTOKCHYHOI XimMioTeparii, BKIIOYa09yn aHTPALUKIIH. Y BOMY AOCTikeHH] 255 manieHTiB Oynu
paH/IOMi30BaHi IS NiKyBaHHS KamelHTabiHoM (1250 mr/m* nBiui ma 106y npoTarom 2 THkHIB 3
MOAANBIUIAM |-THKHEBUM nepiozom BiJ:qunHKy Ta IOOLeTaKceloM 75 Mr/Mm? Yy BUraami l-rogunsHol
BHYTPIIIHLOBEHHOT iHQy3ii kKoxHi 3 Tiokni). 256 mauienTin Oynu panzoMizoBaui ans NikyBaHHS THiIe
Aouetakcenom (100 mr/m* BHyTpilIHEOBeHHO NpoTsAroM | TOIMHK). HAaCTYNMHi KOXHi 3 Twakui).
Brmoxusanna Gyno Buwme y ckrani KanenuTadiny + xombinoBaHoi rpymnu Aouerakceny (p=0,0126).
Cepenns BHKMBaHICTh cTaHOBHIa 442 nHi (xanemuTabin + nouerakcen) npotH 352 HiB (IoueTaKcen)
MOO/IMHI). 3araneHui 06’ €KTHBHI TTOKAZHIKH BIANOBIAI y Beiif pangomizosaniii nonyasauii (ominka
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JlocniHMKa) cTaHoBumm 41,6 % (xaneunTabi + nouetaxcen) nporu 29,7 % (J1o1eTakcen okpemo); p=
0,0058. Yac 10 mporpecygans XBopoGu OyB BHIIE y ckiaxi KaneuuTabiny + kombiHOBaHoi rpynu
nouerakceny (p<0,0001). Cepenniit wac o IIPOrpecyBaHHs CTaHOBHB 186 nHiB (kameuurtabin +
AoueTakcen) npotu 128 auHie (nouerakcen OKpeMo).

Monomepania  xaneyumabinom nicna  needanoi ximiomepanii  makcanwamu, wo micmume
AHMPAYUKNTHY, | OIS AKUX MEPANIS AHMPAYUKITTHAMU He NOKA3aHA

HasBni nani Big neox MYJIBTHUCHTPOBUX KIIHIYHHX Jocimimkens ¢asu 11 nigrpumyiouoi Teparii
KanenuTabiHoM Kk MOHOTepanii s JiKYBaHHA Talli€HTIB micis HeBaanol ximMioTepanii 3 TakcaHaMH i
10 MICTHJIa aHTPALMKIIH ab0 IS KOro MoJaabIua Teparnis aHTPaLMKIiHAMU He BKasyeThes. Y IMx
BUNpoOyBaHHAX, 3aranoM 236 naiicHTin OTpUMYBaIH Kaneuutadin (1250 mr/m? nBivi Ha meHs, nicas 2
TWKHIB mmicos 1 Tikass mepiogy BIANOYMHKY). 3araibHi 06’€KTMBRI MOKa3HMKM BiAmoBini
(mocninHuubKa ouinka) ctanosuan 20 % (cnouatky npobHa) i 25 % (apyra AocTiTHHUIBKA OLIiHKA).
Cepeaniii yac 10 nporpecysauss cranoBus 93 i 98 nHis. Meniana BiwkuBanHs cknano 384 i 373 mmi.

Bci nokazanns

A MeTa-aHani3 14 KNiHiYHUX BUNPOGYBAHHS 3 JAHHMH Bix noHazn 4700 nauieHTiB, sKi OTpUMYBaIH
MOHOTepanio KaneuutabinoM abo kamemuTabin y xomGinauii 3 pisanmu cxemamu XimioTeparii 3a
PI3HUMH MOKa3aHHAMM (TOBCTA KMIUKA, KOJIOpEKTAIBHUHA, LITYHOK i pak MOJIOYHOT 3a103H) NoKa3ag,
U0 MAI[i€HTH TcHs KaneuuTabiHy XTO MaB pyko-HOXHWH cuHApoM (HFS) MaB 3aramom mopmre
BIDKMBAHHA TOPIBHAHO 3 MALEHTaMH, y AKHX He po3BHHytacs CCH: Mexiana B LiJIOMYy BHJKHBaHHS
1100 anis (95% JI 1007;1200) npotu 691 nus (95% N1 638;754) i3 koedinienTom pusHky 0,61 (95%
A10,56; 0,66).

IleniaTpuune HaceneHHs

€Bponeiicbknii ATeHTCTBO 3 JiKapchkUX 3acOGIB BiAMOBHIOCH BiI 30608’ A3aHHs MOJIaTU pe3yJIbTaTH
JOCNi/PKeHh Ha pedepeHTHHil nikapcbkuil 3acif, mo mictuTh KameuutaGin B yeix miarpynax
neiaTpu4Hoi momysAuii npu aJICHOKapUHHOMI TOBCTOI Ta MPAMOI KHIIKH, a/IeHOKapLIHHOMI LITYHKa
Ta KapLMHOMI MOJIOYHOT 321031 (1MB. po3ain 4.2 qis iHpopmanii npo meniaTpuuHoOro 3acTocyBanks).

5.2 ®apmakokiHeTHYHi BIacTHBOCTI

DapmakokineTrka Kanenutabiny 6yma Joc/ikeHa Ta OLliHeHA B nianasoni 103 502-3514 mr/m 2/no6y.
BuMipsano napamerpn kaneuura6iny, 5’-nesoken-5-propuntuanny (5°-DFCR) i 5°-nesokcu-5-
¢ropypumuny (5’-DFUR) ua 1 i 14 aui 6y noai6uumu. AUC 5-OY Oyna Ha 30-35% BuIIOIO Ha 14-
H JeHb. 3MEHIICHHS MO03M KanewuTabiHy 3HHXKYe CHUCTEMHY eKcmosuuio 5-OV 6Ginelre, Hik
NPOropuiiiHo 103i, Yepes Heniniliny (papMakoKiHEeTHKY aKTHBHOTO MeTaGoJIiTy.

Azcopbuis

[Ticnst nepopankHOro BBeneHHs KaneHHTaGiH MOrMTHHAETHCS IIBHJIKO | 3HAYHOK MIpOKO, @ MOTiM Y
3HauHii Mipi nepeTBopIoeTbCs Ha MeTtaGoriTh, 5’-DFCR i 5°-DFUR. 3acTocyBaHHA 3 KEIO 3HMKYE
WBHAKICTE abcopbuil kaneuuTabiny, ane TiIBEKH Pe3yeTaTH He3HaYHOTo Brnuey Ha AUC 5°-DFUR i
nami AMY mactynsoro Mmeraonity 5-®V. V nosi 1250 mr/v? Ha 1oy 14 3 3acTocyBaHHAM Micis
npuiomy 1xi , MK KOHUEHTpawii B masmi (C make B MKr/mi) ans kanenurabiny, 5°-DFCR, 5°-DFUR,
5-OY i ®BAJI 6ynn 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 1 5,46 BiANOBifHO. Yac miKy KoHueHTpalii B iasmi (Tmax
Yy roanHax) cranosumu 1,50, 2,00, 2,00, 2,001 3,34. AUC -0 3HAYEHHS B MKI*TOJ/MJI CTAaHOBHIIH 7,75,
7,24, 24,6, 2,03 1 36,3.

Pozsnosin
in vifro nokasamu, mo kaneuurtabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU 3B’s13yI0ThCA 3 Gilkamu Ha 54 %, 10 %,
62 % i 10 %, roNoBHUM YHHOM 3 anEGYMiHOM.

Liotpanchopmariis
m— Vi
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Kaneunrabin ciouarky Metabonizyerbes nevinkosoro kapOokcuiecTepasoro 10 5°-DFCR, skwii notim
nepeTBoproeTeest a0 5°-IOYP uuTHAMH ne3aMiHazomo, 1o pO3TallOBaHa B MEYiHLI i MyXITHHHUX
TKaHMHax. Jlami kartaniTuyha aktusauis 3 5°-JJOVP BiIOYBa€TbCS 3aBIAKM THMIiIUH dochopunasi
(ThyPase). ®epmentn 3amyueni B KaTaJliTHYHY aKTHBALIIO 3HaiigeHo B NyXJIMHHHX TKaHWHAX, aje
TakOX B HOPMANBHill TKaHWHI, X0Y 3a3BMyail Ha HIK4OMy piBHi. TTocninoBHa ¢epmenTatusHa
GioTpancdopmanis 3 Kaneuntabiny 10 5-@Y NpusBOANTE 0 MiABMIICHHS KOHLEHTpalii B Mexax
NIYXJMHHUX TKAHWH. 300Ky BiJl KOJMOPEKTANbHOT MyXanHu, 5-OY noKoIiHHS 3’ABIAETbCA B 3HaYHI
KITBKOCTI  JIOKaNi3oBaHe B ITyXJIMHHI CTpoManbHi kimiTuHu. Ilicis nepopanbsHoro npHiioMy
KaneuuTabiHy mnauieHTaM 3 KoNIOpeKTalbHHM pakowm, cniBBigHoWweHHs 5-OV KoHueHTpauii B
KOJIOPeKTaNbHIil MyX/IHHI 10 CyMiKHI TKaHHHH GyB 3.2 (niamason Bin 0,9 1o 8.0). ChiBeigHOWeH S 3
5-OY KOHUEHTpalis B MyXJHHI 40 MIa3Mu Oyno 21.4 (mianason Biz 3.9 1o 59,9, n=8), Toxi sk
CHIBBiZIHOIICHHS B 30pOBiii TKAaHUHI 10 M1a3Ma Gyno 8.9 (nianason gin 3.0 mo 25,8, n=8). Jlis TuMinnn
(ocdopunasu 6yna sumiprorana i suaitneno 1o 4 pasis Ginble B NepBUHHIi KONTOpPEKTaNIbHIik Iy XJIMHI,
HDK B NpHIeriii HOpmaitbHil TkaHHHI. Binnosimmo J0 IMYHOTiCTOXIMIYHOrO BMBYEHHS, THMIiJUH
docopunasa 3’ sBiseThCs B BeMHKil yacTui ToKAMiz0BaAHA B MyXJIHHHI CTPOMAIEHI KIITHHH,

5-®V nani karabonisyerbes 3a yyacTi hepMeHTy Aurigponipuminusaerinporenasu (DPD) no nabarato
MEHII TOKCHYHOro AMrifpo-5-¢ropypaunny (FUH 2 ). HurizponipuminnHasa poswmenmoe kibue
NIPUMIIMHY 3  yTBOpeHHAM 5 -¢ropypeinonponionosoi kucmotn (FUPA). Hapewri, B-
ypeinonponionasa poswenmoe FUPA no a-¢rop-B-ananiny (FBAL), akuil ouMinaeThes B cedi.
HAuriaponipumianazaeriaporenasa (DPD) Mae o6MeskeH s B misnpHOCTI. Jediunt DPD Moxke BecTH 10
ITiABUIIEHHS TOKCHYHOCTI KaneunTtabiny (auB. posainu 4.3 ta 4.4).

EniMinariis

Ilepion HaniBBHBeneHHS (t 1/2 B rofnHax). kaneuurabiny, 5’-DFCR, 5°-DFUR, 5-FU i FBAL Gynu
0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23 Bixnosiano. Kanenwurabin i fioro Metabomitu MEPEBAXXHO BUBOIATECS 3
ceuero; 95,5% Big BBejeHOl 103K KaneuntabiHy BiTHOBIIOETHCA B cedi. BHiNeH s 3 KaloM MiHiMaisHe
(2,6 %). Tonosuumii MetaBoniT BMAINAETBCH 3 cedero, HasuBaeTbcs FBAL, BiH cranoButh 57% 3
BBEJICHHOT 103u. Bin3bko 3% Bix B BBeIeHHOT 103M BUOLISETECH B ceva 0e3 3MiH

Kombinosana teparmis

®asza | mocnimkeHHs oOUiHKM BIUIMBY KaneuutadiHy Ha ¢apMaKOKiHETHKY nouerakceny a6o
nmakjiTakceny i HaBNaKH He mokasana edeKTy KaneuuTabiHy Ha (apMakoKiHeTHKy HoueTakceny a6o
nakmitakceny (C make i AUC) i BIICYTHICTb BIUTMBY JoueTakceny a6o MakJiTakceny Ha
(bapmaxokinetnky 5’ - JIOVP.

DapmMakoKiHETHKA B 0COOIMBHX NONYIAIAX

omynsuiiina dapmakokineTnka ananisyBanach micnis niKyBaHHsA Kaneuurabinom y 505 mamienTis i3
KOIOpEKTaNbHUM pakoM y 11031 1250 mr/m? aBiyi Ha geHb. CTaTh, HAABHICTH 260 BIJCYTHiCTb METacTasiB
y nedinui Ha 6asoBomy pieni, KapHoBchkuit CTaTyc NpoayKTHBHOCTI, 3aransHuil 6inipy6in, cupoeaTka
kpoBi aneGyminy, ACAT i AJIAT He Ma/u 3a CTATHCTHKOKO iCTOTHOTO BIUTMBY Ha (apMaKkoKiHEeTUKy
5’-DFUR, 5-FU i FBAL.

llayienmu 3 nopywennam newinku enacnioox memacmasie y newinyi: BignoeigHo go
(hapMaKkOKiHETHIHOrO OCTIKEHHS Y OHKOMOriYHMX XBOpHX 3 CTYNEHEM MOPYIIEHHS MEYiHKH Bij
JIETKOr'0 /10 IOMIPHOTO 4epe3 MeTacTasH B nediHwi, B GiogocTymHocTi KaneuuTabiHy Ta BIUIHBY 5-DY
MOXKJIHBE 30iNbLIEHHS MOPIBHAHO 3 [auieHTaMH  Oes nopyumeHHs  QyHKUil  neyiHKH.
DapMakoKiHETHYHHX JAHUX 100 MALIEHTIR i3 TSHKKOO NIeYiHKOBOKO HEJOCTATHICTIO HEMae,

Xeopi na nupkogy nedocmamuicms: Ha ocHOBI Ha (apmMakoKiHeTHYHOTO IOCITI IKEHHS Y OHKOOT I 9HIX
XBOPHX 3 CTYNEHEM HHMPKOBOI HEJOCTATHOCTI BiJl JIErKOro 0 TSKKOTO HEMAe JOKa3iB BIUIMBY Ha
KJIipeHC KpeaTHHIHY Ta Ha (apmaxokineTHKy 3 HesMiHeHMM nikapchKUM 3acoboM i 5-DYV,
[IpoananizoBanuii kipeHc KpeaTHHiHy MoKa3aB CHCTEMHHIT BIIHB 5’-IIDVYP (35 % 36inemenns AUC
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TP 3HWXKEHHI KJIipeHcy kpeaThuiny 3a 50 %) i FBAL (114 % 3binbwenns B AMY npu 3HuwkeHHS
KJlipeHcy KpeatuHiny Ha 50%). FBAL ¢ MeTabomiTom 63 AHTHIIPOJhepaTHBHOT AKTHBHOCTI.

Jlroou noxunozo eixy: Ha ocHosi aHai3y NONyALifiHOI (apmMakoKiHeTHKH, KUl BKIIOYAB XBOPHX 3
WIMPOKHM BIKOBUM JianasoHoMm (Bia 27 1o 86 pokis) i Bkmouas 234 (46%) naiientis crapme a6o
62m3bKo 65, Bik He Ma€ BIIMBY Ha dapmakokinetuxy 5’-JIOVP i 5-OY. AUC OBAJ 301IBIITYEThCS 3
BikoM (36inblueHns Biky Ha 20 % NpU3BOJMTE 10 36inbuwenns AUC FBAL na 15 %). HMMogipHo, 11e
30IbLIEHHS TIOB’ s3aHe 3i 3MiHOMO (yHKT HHPOK.

Emnivuni ghakmopu:nicns HacTynmHOro nepopanbHoro BBeeHHs 825 Mr/m? kaneuurtabiny 1Bivi Ha TeHb
Ha 14 nHiB, y ANOHCBKHX mauieHTis (n=18) nomivanu nmpuGnusno Ha 36 % HIkay C max i Ha 24 %
Huxde AUC s kanenuTabiny, Hik y KaBKa3bKHUX MallienTis (n=22). SInoHCEKI NALiEHTH TakoX MaH
HIDKTY npubausHo Ha 25% C make | ua 34 % wmkay AUC 113 FBAL mis KaBKa3bKi NMallieHTH.
Kniniuna aktyansHicTs 3 unx BiAMiHHOCTeil HeBiOMA. CyTrernx BinMiHHOCTElt He 6yN0 B KOHTAKTi 3
iHumMu Merabonitamu (5°-DFCR, 5°-DFUR i 5-F U).

5.3 Jokniniuni nani 6esnexn

Ilpu noBTOPHOMY BHBYEHHI TOKCHHHOCTI, LIOAEHHMUI NepopanbHIi NPUHOM KaneluTabiny MaBnaMu i
MHIIAMH CTIpABJIAB TOKCHYHY 10 H& LLTYHKOBO-KHIUKOBY JiMoinHy i KPOBOTBOPHY CHUCTEMH, 1110
XapakrepHe s (ropmipuMiausis. 1l TokcHYHiCTE byna oboportHor. IllkipHa TOKCHYHICTB, MIO
XapaKTepH3yEThCA JIereHepaTHBHUMH/PErPECHBHHMH  3MiHAMH, criocTepiranacs NpH 3aCTOCYBAHHI
KanenuTabiny. Kaneuura6in He nposBiIsB TOKCHYHOCTI Ha nedinky i [IHC, a Takoxk cepueBo-cymnny
TOKCHYHICTe (Hanpukiaan PR- i noporxkeHHs inrepsaty QT). B cynomolgus Masmu micsis
BHYTPIlIHLOBEHHOTO BBefeHHs (100 Mr/kr), ane He micis TIOBTOPHOTO TIOBTOPHOTO [103YBAHHS
(1379 mr/m */no6y).

JBopiune nocnimxenns KaHLEPOreHHOCTI Ha MHINAX He BHABHJIO [OKa3iB KaHLEPOTreHHOCTI
Kaneuurabiny.

ITix 9ac cTaHnapTHIX AoCHitKeHb PepTHILHOCTI CTOCTepiranocs NopyleHHs (epTHABHOCTI Y caMoK
MHLICH, sKi OTpHMYBauu KareLuTaGiH, ofHaK ueif edexr Oys oGopoTHuM micna mepioxy 6es
npenapaty. Kpim Toro, mixg wac 13-THxHEBOro moCHipKeHHS aTtpodiyHi Ta JereHepaTHBHI 3MiHH
BiZI0Y/IHCA B PENpOAYKTHBHUX OpraHax camilip MHUIIEH; OJHAK Ui edekTH 6yTH 06OPOTHUMM micis
nepioay 6e3 npenapary (A4B. po3zin 4.6).

Y ocnimkeHHAX eMOPiOTOKCHYHOCT] Ta TEPAaTOreHHOCTI Ha MHILIAX CIIOCTEPIranocs noB’ 13axe 3 103010

TMiJBHILEHHS. pe30p6Lii mioma Ta Teparorennocti. V masm NIPH 3aCTOCYBaHHI BHCOKMX 03
cnoctepiranucs abopt i 3arubens em6piona, ane qokasis TepaTOTeHHOCTI He OyIo.

Byna susBnena myrarensicts in vitro no akrepiii (Tect Eiimca) abo KniTHH ccaBLiB (KMTaiichmil
XoM’sk V79/renna mytauis, HPRT ananiz). Ognak, cxoxuii Ha igmi HYKJIE03H/HI aHanoru (todto 5-
DY), kaneuntabin 6yB KIaCTOTeHHHM LTS miMpouuTis moanHu (in vitro) i MOZUTHBHA TeHAeHIlis
cTanacs y MiKpOsIepHHX TECTAX KiCTKOBOIO MO3KY MHILEH (in vivo).

6. PAPMAIEBTAYHI JTAHI

6.1 Tlepenix ronomizkHux pedonu

Kanenura6in Akkopn TableTku. BKPHTI UIIBKOBOK 000110EK010, 110 150 Mri 500 Mr

Aapo TabneTku: nakTo3a 6e3BoaHa, LeTI0N03a Mikpokpuctatiyna (PH-101), vatpiio KpOCcKapMetosa,
rinpomenosa (E-5), Maruito creapat

I1niBKOBe OKPHTTS: rinpomenosa (6 cps), Tanek, THTaHY giokcun (E 171), 3aniza okcua uepponwuii (E
172), saniza okcun »xotuii (E 172).

? /jﬁm&m/
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Kanenura6in Akkopa TabieTkn, BKDUTI MTIBKOBOIO 06010HK010, 10 300 Mr

Aapo Tabnetku: nakrosa GespoaHa, LeHON03a MikpokpucTaniuna (PH-101), narpito kpockapmeosa,
rinpomernosa (E-5), margito creapar

I1niBKOBE MOKPUTTS: rimpomenosa (6 cps), Talbk, tuTady giokeua (E 171)
6.2 HecymicHicTs

He 3acTocoByeTnes.

6.3 Tepmin npugaTHOCTI

3 poku
6.4 Oco0unBi 3acTepexenns npu 36epiranni

AnroMiHii/amoMinieBi Gaicrepu
Leii nikapcpkuii 3aci6 He motpedye ocOGMHBHX YMOB 30epiranns.

Bricrepn 3 IBX/TIBJX/amomisito . 36epirati npu TemIiepatypi He Buine 30°C.

6.5 Ilpupoaa Ta BMiCT KoHTeiiHepa

AmoMminii/amominii abo TIBX/TIBJIX/anominiii Onicrep, mo mictuts 30, 60 abo 120 Tabnerok,
BKPHTHX TIIIBKOBOIO 06osonKoi0. KoxHa ynakoka Mictuts 30, 60 abo 120 TtabneTok, BKPUTHX
TTIBKOBOIO 000IOHKO0.

[BX/TIBJX/amowminiii nepdoposanuii omHomo3osuii Gricrep, mwo mictuts 30, 60 a6o 120 TableToK,
BKPHTHX ILUIiBKOBOIX obononkoio. KoxkHa ynakoeka MicTuTs 30 x 1, 60 x 1 a6o 120 x 1 TabneToxk,
BKPUTHX ILIIBKOBOK 000JIOHKOIO.

He Bci posmipu ymakoBok MoxyTs GyTH IpeacTaBieHi Ha pHHKY.
6.6 Ocobansi 3amoGizHi 3aX041 WOA0 YTHII3ALIT Ta iIHIIOro NOBOIKEHHS
Heobxinno notpumyBatucs npoueyp 6e31e4HOro NOBOIKEHHS 3 TUTOTOKCHYHUMH npenapaTamH.

7. BJIACHHK PEE€CTPALIMHOIO NIOCBIAYEHHS HA JJIKAPCBKHUI 3ACIB

Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopnn Tpeiin Centp, Mo e Bapcenona, 6/u,
Enidici Ect 6 nosepx,

08039 bapcenona,

Ienanis

8. HOMEP(A) PEECTPALIIITHOT O(MX) TOCBIIYEHHSI(b)HA JIKAPCHKHIA
3ACIB

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
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EU/1/12/762/016-018
EU/1/12/762/025-027

9. JIATA IIEPUIOT'O JO3BOJIV/IIOHOBJIEHHA J1i ABTOPH3AILI|

Hlara nepioi asropusauii: 20 ksitus 2012 p.
Jlara octanHBOTO NIOHOBNEHHS: 09 ciuns 2017 p-

10. JATA IEPEI'JISIAY TEKCTY

JletanbHa indopmanis mpo ueii nikapeskuii 3aci6 10CTyMHA Ha BeG-caiiTi €BpOneiichbKOro areHTCTRa 3
Jikapehkux 3acoBiB: http://www.ema.europa.eu/.

Leii  ooxkymenm nepexnadeno na ykpainceky Moy nepexnadauem Beanapsan  Anyw e
Apymionienoro C '
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