CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Capecitabine Glenmark, 150 mg, tabletki powlekane

Capecitabine Glenmark, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 7,640 mg laktozy
bezwodne;j.

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 25,470 mg laktozy

bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Jasnobrzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, z oznaczeniem ,,150”
wyttoczonym po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

Capecitabine Glenmark, 500 mg, tabletki powlekane
Jasnobrzoskwiniowe, podtuzne, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, z oznaczeniem ,,500”
wyttoczonym po jednej stronie, gladkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Capecitabine Glenmark jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym po leczeniu chirurgicznym
raka okreznicy w stadium Il (stadium C wedtug klasyfikacji Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Glenmark jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego (okre¢znicy i (lub)
odbytnicy) z przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Glenmark jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
zotadka wg réznych schematow leczenia zawierajacymi pochodne platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitabine Glenmark podawany jednocze$nie z docetakselem (patrz punkt 5.1) wskazany
jest w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami
po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawieraé
antracykliny. Produkt Capecitabine Glenmark jest rowniez wskazany w monoterapii pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
antracyklinami podawanymi wg réznych schematow leczenia lub u pacjentek, u ktorych dalsze
leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Capecitabine Glenmark powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy,
doswiadczonych w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Capecitabine Glenmark, tabletki
nalezy potkna¢, popijajac woda, w ciggu 30 minut po positku.

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystapienia objawow
znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki produktu Capecitabine
Glenmark w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m? pc. oraz
1000 mg/m? pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2.

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1):

Monoterapia

Rak okreznicy, rak jelita grubego oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajagcym raka okreznicy,
raka jelita grubego z przerzutami oraz pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana dwa razy na dobe (rano i wieczorem;
odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni a nastgpnie siedmiodniowa
przerwa.

Leczenie uzupelniajace pacjentow z rakiem okreznicy w stadium IIT powinno by¢ prowadzone przez
okres 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy, rak jelita grubego oraz rak zotadka

W leczeniu skojarzonym zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 —

1000 mg/m? pc., podawanej dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie siedmiodniowa przerwa, lub do
625 mg/m? pc. podawanej dwa razy na dobe bez przerwy (patrz punkt 5.1). Dotaczenie do schematu
leczenia skojarzonego czynnikow biologicznych nie powoduje konieczno$ci zmiany dawki
poczatkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabiny z
cisplatyna, przed podaniem cisplatyny nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta oraz zastosowac leki
przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U
pacjentow, ktorzy otrzymuja kapecytabine z oksaliplatyng, zgodnie z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca si¢ zastosowanie wstepnego leczenia lekami
przeciwwymiotnymi.

Czas trwania leczenia uzupeiajacego pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium III powinien wynosic¢
6 miesigcy.

Rak piersi

W przypadku leczenia skojarzonego z docetakselem pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, zalecana
dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi 1250 mg/m* pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie
siedmiodniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabiny
z docetakselem, przed podaniem docetakselu nalezy zastosowac leczenie wstepne podajac doustne
kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu
leczniczego docetakselu.

Obliczanie dawki produktu Capecitabine Glenmark




Tabela 1. Obliczone standardowe i zmniejszone dawki w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m? pc.

Dawka 1250 mg/m” (dwa razy na dobe)
Pelna dawka Liczba tabletek 150 mg i Dawka Dawka
(lub) 500 mg na jedno Zmniejszona zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1250 mg/m* | powinno mie¢ miejsce rano
i wieczorem) 950 mg/m? 625 mg/m?
Powierzchnia Dawka na 150 mg 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m*) | jedno podanie jedno podanie | jedno podanie
(mg) (mg) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 -1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950
1,53-1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67 -1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 -1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 -2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450

Tabela 2. Obliczone standardowe i zmniejszone dawki w zalezno$ci od powierzchni ciata dla dawki
poczatkowej produktu Capecitabine Glenmark 1000 mg/m2 pc.

Dawka 1000 mg/m” (dwa razy na dobe)
Pelna dawka Liczba tabletek 150 mg i Dawka Dawka
(lub) 500 mg na jedno zmniejszona zmniejszona
podanie (kazde podanie (75%) (50%)
1000 mg/m* | powinno mie¢ miejsce rano i
wieczorem) 750 mg/m? 500 mg/m?
Powierzchnia Dawka na 150 mg 500 mg Dawka na Dawka na
ciata (m?) | jedno podanie jedno podanie | jedno podanie
(mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1300 2 2 1000 600
1,39 -1,52 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67 -1,78 1750 5 3 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07 -2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Modyfikacja dawkowania w trakcie leczenia

Zalecenia og0lne

Dziatania toksyczne kapecytabiny moga by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)
modyfikacj¢ dawkowania (przerwa w leczeniu lub zmniejszenie dawki). Jezeli dawka zostata
zmniejszona nie powinna by¢ zwigkszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan
niepozadanych, ktore w opinii lekarza prowadzacego leczenie prawdopodobnie nie stang si¢
powaznymi lub zagrazajagcymi zyciu, np. tysienie, zaburzenia smaku, zmiany w obrgbie paznokci,
leczenie moze by¢ kontynuowane tg sama dawka bez jej zmniejszania, czy tez bez zastosowania
przerwy w leczeniu. Pacjentéw przyjmujacych kapecytabine nalezy poinformowaé o konieczno$ci
natychmiastowego przerwania leczenia w przypadku pojawienia si¢ objawow umiarkowanej lub
ciezkiej toksycznosci. Dawek kapecytabiny, pominigtych z powodu objawow toksycznych, nie




uzupetnia sie w przebiegu dalszego leczenia. Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany
dawkowania z powodu toksycznosci.

Tabela 3. Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu trzytygodniowym lub terapii ciaglej).

Stopien toksycznosci*

o Stopien 1

o Stopien 2

- 1-sze wystapienie objawu
- 2-gie wystapienie objawu
- 3-cie wystgpienie objawu
- 4-te wystapienie objawu

o Stopien 3
- 1-sze wystapienie objawu

- 2-gie wystagpienie objawu

- 3-cie wystapienie objawu
o Stopien 4

- 1-sze wystapienie objawu

- 2-gie wystgpienie objawu

Zmiany dawki w okresie
podawania leku

Dawkowanie bez zmian

Przerwac¢ leczenie do jego ustgpienia
do stopnia 0-1

Odstawic lek na state

Przerwac¢ leczenie do jego ustapienia
do stopnia 0-1

Odstawic lek na stale

Odstawi¢ lek na state

lub

jesli lekarz uzna iz kontynuacja
leczenia jest w najlepszym interesie
pacjenta nalezy przerwac leczenie do
jego ustapienia do stopnia 0-1

Odstawic lek na state

Modyfikacja dawki podczas
nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)

Dawkowanie bez zmian

100%

5%

50%

Nie dotyczy

75%
50%

Nie dotyczy

50%

Nie dotyczy

* 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 3.0.
Dla zespotu reka-stopa oraz hiperbilirubinemii, patrz punkt 4.4.

Hematologia: Pacjenci z wyjéciowa liczba neutrofili <1,5 x 10%/11 (lub) liczba trombocytow <100 x
10%I nie powinni by¢ leczeni kapecytabina. Jesli rutynowe badanie laboratoryjne wykonane w czasie
trwania cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 10%/1 lub zmniejszenie
liczby trombocytoéw ponizej 75 x 10%1 leczenie kapecytabing powinno zostaé przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu

trzytygodniowym w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu
trzytygodniowym w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powinny by¢ dokonywane zgodnie
ze wskazowkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami
charakterystyki produktu leczniczego leku(-ow) stosowanych w skojarzeniu.

Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie podania kapecytabiny
lub jednoczesnie stosowanego(-ych) leku(-6w), nalezy przerwa¢ podawanie wszystkich produktow
leczniczych do momentu, kiedy zostang spelnione kryteria ponownego ich wlaczenia.



W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego objawow toksycznosci, ktore w opinii
lekarza prowadzgcego leczenie, nie sg spowodowane stosowaniem kapecytabiny, leczenie
kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka produktu leczniczego stosowanego jednoczesnie
powinna zosta¢ zmieniona zgodnie ze stosowng dokumentacja produktu leczniczego.

Jezeli nalezy na state odstawi¢ lek(-i) stosowany(-e) jednoczesnie, podawanie kapecytabiny mozna
wznowié, jesli sa spelnione kryteria ponownego wlaczenia leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej grupy pacjentow.

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w leczeniu
ciaglym w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Zmiany dawkowania z powodu toksyczno$ci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciaglej
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami
zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego leku(-ow) stosowanego(-ych) jednoczes$nie.

Modyfikacja dawkowania u szczegdlnych grup pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci watroby: brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci kapecytabiny u pacjentow zaburzeniami czynnosci watroby nie pozwala na podanie
zalecen zmian dawek. Brak rowniez informacji na temat stosowania kapecytabiny w przypadku
uszkodzenia watroby w wyniku jej marskosci lub zapalenia.

Zaburzenia czynnosci nerek: kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (warto$¢ wyjsciowa klirensu kreatyniny ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault]).
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (warto$¢ wyjsciowa klirensu kreatyniny 30-50 ml/min) jest zwigkszona
w porownaniu z cato$cig populacji. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
przed rozpoczgciem leczenia, wskazane jest obnizenie dawki kapecytabiny do 75% dawki
poczatkowej 1250 mg/m? pc. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek przed
rozpoczeciem leczenia, nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej 1000 mg/m? pc. U pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania
leczenia) nie jest wymagana zmiana dawkowania kapecytabiny. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie i
natychmiastowe przerwanie leczenia, jesli u pacjenta wystapia objawy niepozadane stopnia 2., 3. lub
4. a nastgpnie nalezy zmodyfikowa¢ dawke kapecytabiny zgodnie z przedstawiong powyzej tabelg 3.
Jesli obliczony klirens kreatyniny zmniejszy si¢ podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy przerwac
stosowanie produktu Capecitabine Glenmark. Zmiany dawek w przypadku zaburzen czynno$ci nerek
dotycza zaréwno leczenia w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patrz rowniez ,,Pacjenci w
podesztym wieku” ponizej).

Pacjenci w podesztym wieku: w przypadku monoterapii nie ma potrzeby obnizania dawki
poczatkowej kapecytabing. Stwierdzono jednak czgstsze wystgpowanie dziatan niepozadanych 0
nasileniu 3. lub 4. stopnia po zastosowaniu kapecytabiny u pacjentow w wieku >60 lat, niz u
pacjentow mtodszych.

Gdy kapecytabina byta stosowana jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi, u pacjentow w
podeszlym wieku (=65 lat) w poréwnaniu do pacjentow miodszych, czgéciej wystepowaty dziatania
niepozadane po zastosowaniu kapecytabiny o nasileniu 3. i 4. stopnia, w tym dziatania powodujace
konieczno$¢ przerwania leczenia. Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentow w
wieku >60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono
czestsze wystepowanie po zastosowaniu kapecytabiny nasilonych dziatan niepozadanych oraz
dziatan niepozadanych o nasileniu 3. i 4. stopnia (patrz punkt 5.1). U pacjentow w wieku
powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie poczatkowej dawki kapecytabiny do 75%

(950 mg/m? pc. dwa razy na dobg). Jezeli nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych u



pacjentow w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu zmniejszonej dawki poczatkowej
kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to dawke kapecytabiny mozna
ostroznie zwickszyé do 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

- W leczeniu skojarzonym z irynotekanem: u pacjentow w wieku powyzej 65 lat zaleca si¢
zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

Drzieci i mlodziez:
Brak do$§wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci (w wieku ponizej 18 lat).

4.3 Przeciwwskazania

e Wczesniejsze wystepowanie cigzkich i niespodziewanych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu fluoropirymidyn,

nadwrazliwo$¢ na kapecytabing lub ktorykolwiek ze sktadnikoéw leku, lub fluorouracyl,

u pacjentow ze stwierdzonym niedoborem dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

okres cigzy i karmienia piersia,

u pacjentéw z ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),
leczenie sorywudyng lub jej analogami np. brywudyna (patrz punkt 4.5),

jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow wykorzystywanych w leczeniu
skojarzonym z kapecytabing, wowczas takiego produktu nie nalezy stosowac.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane ograniczajgce wielkos¢ dawki obejmuja biegunke, bole brzucha, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej i zespot reka-stopa (skorna reakcja rak i stop, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state
odstawienie produktu leczniczego, chociaz moze by¢ konieczne wstrzymanie podawania kolejnych
dawek lub zmniejszenie dawki.

Biegunka. Pacjentow z cigzka biegunkg nalezy doktadnie monitorowac, a w przypadku odwodnienia,
uzupehniaé ptyny i elektrolity. Mozna zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np.
loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) jest definiowana jako 4 do 6 wypr6znien na dobe
lub wyprdznienia w nocy, biegunka 3. stopnia jest definiowana jako 7 do 9 wypréznien na dobe lub
nietrzymanie stolca i zaburzenie wchtaniania. Biegunka 4. stopnia jest definiowana jako 10 lub wigcej
wyproznien na dobe lub biegunke krwawg, lub koniecznos¢ zywienia pozajelitowego. W razie
koniecznosci nalezy zastosowac mniejsza dawke (patrz punkt 4.2).

Odwaodnienie. Nalezy zapobiega¢ wystgpieniu odwodnienia lub je korygowa¢, jesli wystgpi. U
pacjentow z jadlowstrgtem, astenig, nudno$ciami, wymiotami lub biegunka odwodnienie moze
nastapic¢ szybko. W przypadku wystapienia odwodnienia 2. stopnia (lub wyzszego), podawanie
kapecytabiny powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a odwodnienie skorygowane. Nie nalezy
wznawia¢ leczenia, dopoki nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajace, a czynnik, ktory wywotat
odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub kontrolowany w sposéb wystarczajacy. Zastosowana
zmiana dawki powinna odpowiada¢ dawce, ktora spowodowata wystapienie zdarzenia niepozadanego
bedacego przyczyna odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespol reka-stopa (okreslany takze jako skorna reakcja rak i stop, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa lub wywolany chemioterapig rumien konczynowy). Zesp6t reka -stopa 1. stopnia okresla
sie jako: dretwienie, zaburzenia czucia i (lub) przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek lub rumien
rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort niezaburzajacy normalnej aktywnosci pacjenta.

Zespot reka-stopa 2. stopnia to bolesny rumien i obrzek rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort zaburzajacy
codzienng aktywno$¢ pacjenta.

Zespot reka-stopa 3. stopnia to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i silny bol rak i (lub) stop i
(lub) ciezki dyskomfort uniemozliwiajacy prace lub wykonywanie codziennych czynnosci. Jesli
wystapi zespot reka-stopa 2. lub 3. stopnia podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do
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czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1. Po wystgpieniu zespotu reka-stopa 3. stopnia,
nastepne dawki kapecytabiny powinny by¢ zmniejszone. W przypadku leczenia kapecytabing z
cisplatyng nie zaleca si¢ stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub
wtornej profilaktyki zespotu rgka-stopa ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze moze ona
zmniejszy¢ skuteczno$¢ cisplatyny.

Kardiotoksycznosé. Leczenie fluoropirymidynami wiaze si¢ z toksycznym wplywem na serce i
obejmuje takie jednostki kliniczne jak: zawat migénia sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu
serca, wstrzas kardiogenny, nagty zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadko wystepujace
wydtuzenia odstepu QT). Wymienione dziatania niepozadane mogg wystapic¢ czesciej u pacjentéw z
chorobg wiencowa w wywiadzie. U pacjentow leczonych kapecytabing obserwowano zaburzenia
rytmu serca (w tym migotanie komor, czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia),
dtawice piersiows, zawat serca, niewydolno$¢ migénia sercowego i kardiomiopati¢. Nalezy zachowac
szczego6lng ostroznos¢ u pacjentdéw z wywiadem obcigzonym cigzka chorobg serca, arytmig lub
choroba wiencowg (patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemia. Hipo- lub hiperkalcemi¢ opisywano u pacjentéw leczonych kapecytabing.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw ze stwierdzang hipo- lub hiperkalcemig (patrz punkt 4.8).

Choroby osrodkowego lub obwodowego ukladu nerwowego. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentow
z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np. w przypadku wystepowania
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowej. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, gdyz moga one ulec nasileniu w czasie leczenia
kapecytabing.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny. W badaniu klinicznym interakcji
lekowych z warfaryna, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono istotne zwiekszenie $redniego
AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te wskazujg na interakcje, najprawdopodobniej spowodowana
zahamowaniem izoenzymu 2C9 cytochromu P-450 przez kapecytabine. U pacjentow otrzymujacych
kapecytabine jednoczes$nie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny nalezy $cisle
monitorowac parametry krzepniecia krwi (wskaznik INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio
zmieni¢ dawke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, pacjenci z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymujacy kapecytabing powinni by¢ doktadnie
monitorowani, bez wzgledu na to czy majg oni przerzuty w watrobie czy tez nie. Stosowanie
kapecytabiny nalezy przerwac, jesli zwigzane z leczeniem zwigkszenie stezenia bilirubiny wyniesie
>3 x GGN (gorna granica normy) lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT,
AspAT) wyniesie >2,5 x GGN. Leczenie kapecytabing w monoterapii mozna wznowié, gdy stezenie
bilirubiny zmniejszy si¢ <3 x GGN lub, gdy aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych zmniejszy si¢
<2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek. Dziatania niepozadane 0 nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystepuja czesciej
w poréwnaniu do populacji ogdlnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Ze wzgledu na to, ze ten produkt leczniczy zawiera laktozg bezwodna jako substancj¢ pomocnicza, nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji z innymi produktami leczniczymi przeprowadzono tylko z udziatem
dorostych.



Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny: opisano zaburzenia krzepnigcia i (lub) krwawienia u
pacjentow leczonych kapecytabing i jednoczesnie przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe pochodne
kumaryny, takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wystepowaty one w okresie od kilku dni do kilku
miesigcy po rozpoczeciu leczenia kapecytabing, a w kilku przypadkach, w okresie jednego miesiaca
po zakonczeniu podawania kapecytabiny.

W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej dawki 20 mg
warfaryny, leczenie kapecytabing zwigkszato AUC dla S-warfaryny 0 57% i 0 91% wartos¢ INR.
Poniewaz metabolizm R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskazuja, ze kapecytabina zmniejsza
aktywno$¢ izoenzymu 2C9, ale nie ma wplywu na izoenzym 1A2 i 3A4. U pacjentow otrzymujacych
kapecytabine jednocze$nie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny nalezy Scisle
monitorowaé parametry krzepnigcia krwi (wskaznik INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawke leku przeciwzakrzepowego.

Fenytoina: w pojedynczych przypadkach stwierdzono podwyzszone stgzenie fenytoiny w osoczu
powodujace wystapienie objawow zatrucia fenytoing u pacjentow leczonych jednocze$nie
kapecytabing i fenytoing. U pacjentdw leczonych jednoczesnie fenytoing i kapecytabing nalezy
regularnie monitorowac stezenie fenytoiny w surowicy.

Kwas foliowy: w badaniu, w ktorym jednoczesnie podawano kapecytabing i kwas foliowy nie
wykazano istotnego wptywu kwasu foliowego na farmakokinetyke kapecytabiny i jego metabolitow.
Jednak, kwas foliowy wptywa na farmakodynamike kapecytabiny i moze nasila¢ jego toksyczno$¢;
maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabiny podawanej w monoterapii z zastosowaniem
przerw w leczeniu wynosi 3000 mg/m? pc. na dobe, natomiast podczas podawania jednoczesnie z
kwasem foliowym (30 mg doustnie dwa razy na dobe) nie powinna przekracza¢ 2000 mg/m? pc. na
dobg.

Sorywudyna i pochodne: opisano istotng klinicznie interakcje miedzy sorywudynag i 5-FU wynikajaca
z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sorywudyne. Interakcja ta zwigksza toksycznosé¢
fluoropirymidyny i moze spowodowac zgon. Dlatego tez kapecytabiny nie nalezy stosowac
jednoczesnie z sorywudyna lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowa¢ co najmniej czterotygodniowa przerwe po zakonczeniu leczenia sorywudyna lub jej
pochodnymi, takimi jak brywudyna, zanim rozpocznie si¢ leczenie kapecytabing.

Leki zobojetniajgce: badano wplyw lekow zobojetniajacych kwas solny zawierajacych wodorotlenek
glinu i wodorotlenek magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Stwierdzono niewielkie zwigkszenie
stezenia kapecytabiny i jednego jej metabolitu (5°-DFCR) w 0soczu; jednak nie stwierdzono wptywu
na 3 gléwne metabolity (5°-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurynol: obserwowano interakcje migdzy allopurynolem i 5-FU, z mozliwym zmniejszeniem
skutecznosci 5-FU. Powinno si¢ unikaé¢ jednoczesnego stosowania allopurynolu z kapecytabing.

Interakcja z cytochromem P-450: Informacje o potencjalnych interakcjach z izoenzymami 1A2, 2C9 i
3A4 zawarte sg w punkcie dotyczacym interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny.

Interferon alfa: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny podawana jednoczesnie z
interferonem alfa-2a (3 min. j.m./m? pc. na dobe) wynosita 2000 mg/m? pc. na dobe, w poréwnaniu do
3000 mg/m? pc. na dobe, gdy kapecytabina stosowana byta w monoterapii.

Radioterapia: maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny w monoterapii, podawana z
zastosowaniem przerw w leczeniu, wynosi 3000 mg/m? pc. na dobe, natomiast stosowana podczas
radioterapii raka odbytnicy wynosi 2000 mg/m? pc. na dobe, gdy kepecytabing stosuje si¢ W sposob
ciagly lub codziennie od poniedziatku do pigtku w trakcie szesciotygodniowego cyklu radioterapii.



Oksaliplatyna: nie wystepowaly zadne klinicznie istotne roznice w ekspozycji na kapecytabine lub jej
metabolity, stezenie wolnej lub catkowitej platyny podczas podawania kapecytabiny jednoczesnie z
oksaliplatyna lub z oksaliplatyna i bewacyzumabem.

Bewacyzumab: nie obserwowano klinicznie istotnego dziatania bewacyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitow podczas stosowania z oksaliplatyna.

Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniach klinicznych zalecono pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w ciggu 30 minut po positku. Poniewaz wszystkie dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci kapecytabiny zebrano w oparciu o ten sposéb podawania, dlatego zaleca si¢
jej podawanie bezposrednio po positku. Przyjmowanie kapecytabiny podczas positku zmniejsza
jednak jej wchtanianie (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Kobietom w okresie rozrodczym w trakcie leczenia kapecytabing nalezy zaleci¢ stosowanie metod
zapobiegania cigzy. Gdy pacjentka zajdzie w ciaze w czasie leczenia kapecytabing, musi zostaé
poinformowana o zagrozeniu dla ptodu.

Cigza

Nie prowadzono badan stosowania kapecytabiny u kobiet w cigzy; jednak nalezy przyjac, ze
kapecytabina podawana u kobiet w ciazy moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksycznego wplywu kapecytabiny na rozrodczos¢ u zwierzat, wykazano ze kapecytabina
powodowata wady rozwojowe u ptodu i obumieranie zarodka. Dziatania te przypisuje si¢ pochodnym
fluoropirymidynowym.

Kapecytabiny nie nalezy stosowaé w czasie ciazy.

Laktacja

Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka ludzkiego. U samic myszy w okresie laktacji
wykryto znaczace ilosci kapecytabiny i jej metabolitow w mleku. Zaleca si¢ przerwanie karmienia
piersig w okresie leczenia kapecytabing.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Moze powodowac¢ zawroty gtowy, uczucie zmeczenia i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa kapecytabiny powstat na podstawie danych pochodzacych od ponad
3000 pacjentoéw leczonych kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu wg réznych schematéw
chemioterapii i w roznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowanej w
monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w leczeniu
uzupetniajacym raka okre¢znicy sa poroéwnywalne. Szczegoty dotyczace duzych badan klinicznych, w
tym schematy badan oraz wazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci znajduja si¢ w punkcie 5.1.

Do najczgsciej zglaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku (NDL) zwiazanych
z leczeniem nalezaty zaburzenia przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunka, nudnosci, wymioty,
bole brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespot reka-stopa (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa),
zmeczenie, ostabienie, jadlowstret, kardiotoksyczno$é, nasilenie zaburzen nerkowych u 0s6b z
wczesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz zakrzepica i (lub) zatorowoscé.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozgdanych



Dziatania niepozadane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie, przypuszczalnie lub w niewielkim
stopniu zwigzane z podawaniem kapecytabiny, sa wymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanej
w monoterapii oraz w tabeli 5 dla kapecytabiny podawanej w skojarzeniu wg réznych schematow
leczenia i w roznych wskazaniach. W celu okreslenia czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
przyjeto nastepujaca konwencje: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania

niepozadane leku sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Kapecytabina w monoterapii

Tabela 4 przedstawia dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie acznej analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania z trzech duzych badan z
udziatem ponad 1900 pacjentow (badania M66001, SO14695 oraz SO14796). Dziatania niepozadane
zostaly zakwalifikowane do odpowiedniej grupy w zaleznosci od catkowitej czegstosci wystepowania
w analizie tacznej danych.

Tabela 4. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych kapecytabing w

monoterapii.

Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzkie i (lub)
zagrazajqce Zyciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Zakazenia i zaraZenia

zakazenie wirusem

posocznica, zakazenie

pasozytnicze opryszczki, zapalenie | drég moczowych,
czeSci nosowej gardta, | zapalenie tkanki
zakazenie dolnych podskornej, zapalenie
drog migdatkow, zapalenie
oddechowych gardta, kandydoza
jamy ustnej, grypa,
zapalenie Zzotadka i
jelit, zakazenia
grzybicze, zakazenie,
ropien okotozgbowy
Nowotwory tagodne, - - thuszczak
ztosliwe i nieokreslone
Zaburzenia krwi i - neutropenia, goraczka

uktadu chtonnego

niedokrwistos¢

neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
zwickszenie warto$ci
INR (mig¢dzynarodowy
wskaznik
znormalizowany) i
(lub) wydtuzony czas
protrombinowy

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

nadwrazliwos¢

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

jadlowstret

odwodnienie,
zmniejszenie taknienia,
zmniejszenie masy

cukrzyca,
hipokaliemia,
zaburzenia taknienia,
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Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzikie i (lub)
zagrazajqce 3yciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

ciala

niedozywienie,
hipertriglicerydemia,

Zaburzenia psychiczne

bezsenno$¢, depresja

dezorientacja, napady
paniki, nastroj
przygnebienia,
zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bole glowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia
smaku

afazja, zaburzenia
pamigci, ataksja,
omdlenia, zaburzenia
roOwnowagi, zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

zwigkszone tzawienie,
zapalenie spojowek,
podraznienie $luzowki
oka

zmniejszenie ostrosci
widzenia, podwdjne
widzenie

Zaburzenia ucha i
blednika

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego, bole
uszu

Zaburzenia serca

niestabilna dtawica
piersiowa, dtawica
piersiowa,
niedokrwienie mi¢$nia
sercowego, migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu
serca, tachykardia,
tachykardia zatokowa,
kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt

zakrzepica zyt
glebokich,
nadci$nienie,
wybroczyny,
niedocis$nienie,
uderzenia goraca,
uczucie zimna w
dystalnych czesciach
ciala

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

dusznosé, krwawienie
Z nosa, kaszel,
ptynotok z nosa

zatorowos$¢ ptucna,
odma ptucna,
krwioplucie, astma,
dusznos$¢ wysitkowa

Zaburzenia Zolgdka i
jelit

biegunka, wymioty,
nudno$ci, zapalenie
jamy ustnej, bole
brzucha

krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
zaparcia, bole w gorne;j
czesci jamy brzusznej,
dyspepsja , wzdecia,
sucho$¢ btony

niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze,
zapalenie jelit,
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
zaburzenia potykania,
béle w dolnej czgsci
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Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Niezbyt czesto

Cigzikie i (lub)
zagrazajqce 3yciu
(stopien 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

sluzowej jamy ustnej

brzucha, zapalenie
przelyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie
jamy brzusznej,
zarzucanie (refluks)
zotagdkowo-
przetykowe, zapalenie
okreznicy, krew w
stolcu

Zaburzenia wagtroby i
drog zotciowych

hiperbilirubinemia,
nieprawidtowe wyniki
testow watrobowych

z6ltaczka

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

zespot reka-stopa
(erytrodyzestezja)

wysypka, tysienie,
rumien, sucho$¢ skory,
swiad,
hiperpigmentacja
skory, wysypka
plamista, luszczenie
skory, zapalenie skory,
zaburzenia
pigmentacji, zmiany w
obrebie paznokci

owrzodzenie skory,
wysypka, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci
na $wiatlo, rumien
dtoni, obrzgk twarzy,
plamica

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

boéle konczyn, bole
plecow, bole stawow

obrzek stawow, bole
kosci, bole twarzy,
sztywnos$¢ migsniowo-
szkieletowa, ostabienie
migsni

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

wodonercze,
nietrzymanie moczu,
krwiomocz, oddawanie
moczu w nocy,
zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

krwawienia z
narzgdow rodnych

Zaburzenia ogolne i

zmeczenie, astenia

gorgczka, letarg,

obrzeki, dreszcze,

stany w miejscu obrzgk obwodowy, zte | objawy grypopodobne,
podania samopoczucie, bol w Sztywno$¢ migsni,
Klatce piersiowej zwigkszenie
temperatury ciala
Urazy, zatrucia i - - pecherze,

powiktania po
zabiegach

przedawkowanie

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym

Tabela 5 przedstawia dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kapecytabiny wg réznych
schematow chemioterapii w roznych wskazaniach na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa
zebranych w grupie ponad 3000 pacjentow. Dziatania niepozadane przypisano do odpowiednich grup
czestosci wystepowania (bardzo czeste lub czeste), zgodnie z najwyzsza czestoscia odnotowang w
ktorymkolwiek z duzych badan klinicznych, przy czym uwzgledniono jedynie te, ktére wystepowaty




dodatkowo do objawdw obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii lub, gdy
wystepowaly cze$ciej niz po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbyt
czeste dziatania niepozadane zaobserwowane podczas leczenia skojarzonego kapecytabiny sa zgodne
z dziataniami niepozadanymi zglaszanymi po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo po
monoterapii innymi produktami leczniczymi uzytymi w leczeniu skojarzonym (na podstawie literatury
i (lub) odpowiedniej charakterystyki produktu leczniczego).

Niektore z dziatan niepozadanych odpowiadaja reakcjom obserwowanym czesto po zastosowaniu leku
podanego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub

oksaliplatyny, nadci$nienie tetnicze w przypadku bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ ich
nasilenia po zastosowaniu kapecytabiny.

Tabela 5. Zestawienie dziatan niepozadanych, zaobserwowanych u pacjentow leczonych
kapecytabinag, ktore wystapily dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzgledem czgstosci
wystepowania w pordwnaniu z monoterapig kapecytabina.

Uklad narzad

Bardzo czesto

Wszystkie stopnie

Czesto

Wszystkie stopnie

Zakazenia i zaraZenia
pasozytnicze

poélpasiec, zakazenie uktadu
moczowego, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie goérnych drog
oddechowych, niezyt nosa, grypa,
“zakazenie, opryszczka wargowa

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

“neutropenia, *leukopenia,
“niedokrwisto$é, “goraczka
neutropeniczna, matoptytkowosé

zahamowanie czynnos$ci szpiku
kostnego, “goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu
odzywiania

zmniejszenie taknienia

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, lek

Zaburzenia ukltadu
nerwowego

zaburzenia smaku, parestezje i
zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, zaburzenia smaku, bole
glowy

neurotoksycznos$¢, drzenia,
nerwobdl, reakcje
nadwrazliwosci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne 1zawienie

zaburzenia widzenia, zesp6t
suchego oka, bol oka, zaburzenie
widzenia, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i
blednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawal serca

Zaburzenia naczyniowe

obrzeki konczyn dolnych,
nadci$nienie tetnicze, “zatorowo$é
i zakrzepica

uderzenia gorgca, niedoci$nienie,
przetom nadcisnieniowy, nagle
zaczerwienienie twarzy, zapalenie
zyt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

bol gardta, zaburzenia czucia W
obrebie gardia

czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

Zaburzenia zolgdka i jelit

zaparcia, niestrawnos¢

krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie Zzotgdka, powigkszenie
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Uklad narzad Bardzo czesto Czesto

Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie

obwodu brzucha, refluks
zotadkowo-przetykowy, bol w
jamie ustnej, zaburzenia
potykania, krwawienie z
odbytnicy, bole w podbrzuszu,
pieczenie w jamie ustnej,
zaburzenia czucia w okolicy ust,
niedoczulica okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia wagtroby i drog | - zaburzenia czynno$ci watroby

zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki | lysienie, zaburzenia w obrgbie nadmierna potliwo$¢, wysypka

podskornej paznokci rumieniowa, pokrzywka, poty
nocne

Zaburzenia migsSniowo boéle migsni, bole stawow, bole bol szczeki, kurcze migsni,

szkieletowe i tkanki tgcznej | konczyn szczekoscisk, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog - krwiomocz, bialkomocz,

moczowych zmniejszenie klirensu nerkowego

kreatyniny, bolesne oddawanie
moczu (dyzuria)

Zaburzenia ogolne i stany | bardzo wysoka goraczka, zapalenie btony $luzowej, bole
W miejscu podania ostabienie, *letarg, nietolerancja konczyn, bodl, dreszcze, bol w
zmian temperatur klatce piersiowej, objawy

grypopodobne, *goraczka, reakcja
zwigzana z podaniem wlewu,
reakcja w migjscu iniekcji, bol w
miejscu wstrzyknigcia lub wlewu

Urazy, zatrucia i - sttuczenia
powiktania po zabiegach

" Dla kazdego terminu czesto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich
stopni nasilenia. W przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,,+” czesto$¢ zostata okreslona w
odniesieniu do dziatah niepozadanych o0 nasileniu 3—4 stopnia. Dziatania niepozadane dodano wedtug
najwyzszej czestosci wystepowania odnotowanej w ktorymkolwiek z duzych badan z zastosowaniem
leczenia skojarzonego.

Do$wiadczenie po wprowadzeniu kapecytabiny do obrotu

Nastepujace, dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zgltoszone podczas stosowania kapecytabiny po

wprowadzeniu do obrotu:

- Bardzo rzadko: zwezenie przewodu tzowego

- Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby zostaty
zgtoszone podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu kapecytabiny do obrotu.

- Bardzo rzadko: migotanie komor, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy typu
torsade de pointes i bradykardia

C. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespol reka-stopa (patrz punkt 4.4):

W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe w dniach od 1 do
14 co trzy tygodnie, w monoterapii (w tym w badaniach leczenia uzupetniajacego raka okr¢znicy,
leczenia raka jelita grubego z przerzutami oraz leczenia raka piersi) czesto$¢ wystepowania zespotu
r¢ka-stopa w kazdym stopniu nasilenia wynosita od 53% do 60%, natomiast w grupie otrzymujace;j
kapecytabing/docetaksel w leczeniu raka piersi z przerzutami czgsto$¢ ta wynosita 63%. W przypadku
dawki kapecytabiny 1000 mg/m? pc. podawanej dwa razy na dobe w dniach od 1 do 14 co trzy
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tygodnie podczas leczenia skojarzonego czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa w kazdym stopniu
nasilenia wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wg réznych
schematow chemioterapii i w r6znych wskazaniach (rak okr¢znicy, jelita grubego, zotadka i piersi)
wykazata, ze zespot reka-stopa (wszystkie stopnie) wystapit u 2066 (43%) pacjentow po medianie
czasu wynoszacej 239 [95% CI 201,288] dni po rozpoczeciu leczenia kapecytabing. We wszystkich
analizowanych badaniach, nastepujace zmienne wigzaly si¢ ze statystycznie istotnym zwigkszeniem
ryzyka zespotu rgka-stopa: wicksza dawka poczatkowa kapecytabiny (gram), mniejsza dawka
skumulowana kapecytabiny (0,1*kg), wigksza wzgledna wielkos¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach,
dhuzszy czas trwania leczenia (tygodnie), wyzszy przedziat wiekowy (w przedziatach 10-letnich), pte¢
zenska oraz dobry wyjsciowy stan ogélny w skali ECOG (0 versus >1).

Biegunka (patrz punkt 4.4):
Kapecytabina moze wywotywac biegunke, ktora obserwowano do 50% pacjentow.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, nastepujace zmienne wigzaty si¢
ze statystycznie istotnym zwickszeniem ryzyka biegunki: wigcksza dawka poczatkowa kapecytabiny
(gram), dtuzszy czas trwania leczenia w badaniu (tygodnie), wyzszy przedzial wiekowy (W
przedziatach 10-letnich) oraz ptec¢ zefiska. Nastgpujace zmienne wigzaty si¢ ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem ryzyka biegunki: wigksza dawka skumulowana kapecytabiny (0,1*kg) oraz wigksza
wzgledna wielko$¢ dawki w pierwszych 6 tygodniach.

Kardiotoksycznosé (patrz punkt 4.4):

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, taczna analiza danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania z 7 badan klinicznych z udziatem 949 pacjentow (2 badania kliniczne fazy
III i 5 badan fazy II leczenia raka jelita grubego z przerzutami i raka piersi z przerzutami) wykazata
nastgpujace dziatania niepozadane o czestosci wystgpowania ponizej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca, nagly zgon i dodatkowe skurcze
komorowe.

Encefalopatia:

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5, taczna analiza powyzszych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania z 7 badan klinicznych, wykazata, ze stosowanie kapecytabiny
W monoterapii wiaze si¢ takze z wystgpieniem encefalopatii z czestos$cig ponizej 0,1%.

d. Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w grupie pacjentow w wieku > 60 lat
leczonych kapecytabing w monoterapii oraz pacjentow leczonych kapecytabing z docetakselem
wykazata zwigkszong czestos¢ wystgpowania zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych 0
nasileniu 3. i 4. stopnia oraz zwigzanych z leczeniem powaznych dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z grupg pacjentow w wieku <60 lat. U pacjentow w wieku >60 lat leczonych kapecytabing
z docetakselem cze$ciej przedterminowo przerywano leczenie z powodu dziatan niepozadanych niz w
grupie pacjentow w wieku <60 lat.

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, wyzszy przedziat wiekowy w
przedziatach 10-letnich) wiazat si¢ statystycznie istotnie ze zwigkszonym ryzykiem zespotu rgka-stopa
i biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem neutropenii.

Ple¢

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing wykazata, ze we wszystkich analizowanych badaniach, pte¢ zenska wigze si¢
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statystycznie istotnie ze zwickszonym ryzykiem zespotu reka-stopa i biegunki oraz ze zmniejszonym
ryzykiem neutropenii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2)

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
leczonych kapecytabing w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata zwigkszenie czestosci
wystepowania zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych o nasileniu 3. i 4. stopnia w
porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cig nerek [36% u pacjentow z prawidlowa czynno$cia
nerek (n=268) w porownaniu z odpowiednio 41% pacjentdw z fagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek (n=257) i 54% pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=59)] (patrz punkt
5.2). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek czgsciej zmniejszano dawke
(44%) w porownaniu do 33% i 32% u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek lub z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Ponadto w tej grupie pacjentdéw czgsciej przedterminowo przerywano
leczenie (21% przypadkow przerwania w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia) w poréwnaniu do
5% i 8% u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek lub z fagodnymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

49 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmujg: nudno$ci, wymioty, biegunke, zapalenie bton §luzowych,
podraznienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Leczenie przedawkowania powinno obejmowac typowe w takich przypadkach postepowanie, jak i
leczenie podtrzymujace w celu ustapienia objawow klinicznych oraz zapobiegania rozwojowi
powiktan.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolity, pochodne pirymidyny, kod ATC: ATC: LO1BCO06

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznos$ci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata
jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-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 tkankach niezmienionych chorobowo, chociaz w nizszym stezeniu. W
modelach heteroprzeszczepu (przeszczepu ksenogenicznego) ludzkich komorek nowotworowych
kapecytabina wykazywala synergistyczne dzialanie z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze
zwigkszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym blokuje reakcje metylacji kwasu
deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego, co wplywa na synteze kwasu deoksyrybonukleinowego
(DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze wzgledu na
zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki, spowodowany przez 5-FU
niedobodr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci komorki. Skutki zaburzen syntezy
DNA i RNA sa najwigksze w komorkach szybko dzielacych sig, ktore szybko metabolizujg 5-FU.

Rak okreznicy oraz rak jelita grubego:

Leczenie uzupetniajgce kapecytabing w monoterapii raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy I1I pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium 111 (stadium C wedtug klasyfikacji
Dukesa) potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupetniajacym pacjentow z
rakiem okreznicy (badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjentow przydzielono w sposéob
losowy do grupy leczonej kapecytabina (1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, po czym
nastepowat 1 tydzien przerwy, kapecytabing podawano w cyklach trzytygodniowych przez

24 tygodnie) lub grupy leczonej 5-FU i leukoworyna (schemat kliniki Mayo: 20 mg/m? pc.
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leukoworyny podawanej dozylnie, nastepnie dozylnie 5-FU w bolusie 425 mg/m? pc., w dniach od

1 do 5, co 28 dni przez 24 tygodnie). Kapecytabina okazata si¢ co najmniej rownowazna W stosunku
do leczeniu dozylng 5-FU/LV pod wzgledem okresu przezycia bez choroby w populacji zgodnie z
protokotem [ryzyko wzglgdne (HR): 0,92; 95% CI 0,80-1,06]. W catej populacji poddanej
randomizacji, testy roznicy dla 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% CI1 0,77 — 1,01; p = 0,068) oraz 0,86 (95% CI 0,74 — 1,01, p = 0,060).
Mediana czasu obserwacji w momencie analizy wynosita 6,9 roku. W zaplanowanej wcze$niej
analizie wieloczynnikowej Coxa wykazano przewagg kapecytabiny nad 5-FU/LV podanej w bolusie.
Nastepujace czynniki zostaly uwzglednione w analizie statystycznej podczas wlaczania do tego
modelu: wiek, czas od zabiegu operacyjnego do randomizacji, pte¢, wyjsciowy poziom CEA,
wyjsciowy stan weztow chtonnych i kraj, w ktorym prowadzono badanie. W grupach wszystkich
pacjentow po randomizacji, wykazano przewage kapecytabiny w stosunku do leczenia 5-FU/LV
zarowno pod wzgledem czasu przezycia bez choroby (HR: 0,849; 95% CI 0,739-0,976; p=0,0212) jak
i catkowitego czasu przezycia (HR: 0,828; 95% CI 0,705-0,971; p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy

Dane pochodzace z jednego wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il pacjentow z rakiem okreznicy w stadium III (stadium C wedtug klasyfikacji
Dukesa) potwierdzajg celowos¢ stosowania kapecytabiny z oksaliplatyng (XELOX) w leczeniu
uzupelniajacym raka okre¢znicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacjentow przydzielono w
sposob losowy do grupy leczonej w cyklach trzytygodniowych przez 24 tygodnie kapecytabing (1000
mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, nastepnie 1 tydzien przerwy) z oksaliplatyna (130
mg/m? pc. podana pierwszego dnia w 2 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co trzy tygodnie) a
942 pacjentow przydzielono do grupy leczonej 5-FU podanej w bolusie i leukoworyng. Analiza
pierwszorzedowego punktu koncowego — DFS (ang. desease-free survival, czas przezycia bez
choroby) w populacji ITT (ang. intent-to treat) wykazata, ze schemat leczenia w badaniu XELOX byt
istotnie lepszy niz podawanie 5-FU/LV (HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). Trzyletni
wskaznik DFS wynosit 71% dla schematu leczenia w badaniu XELOX w poréwnaniu do 67% dla
grupy otrzymujacej 5-FU/LV. Analiza drugorzedowego punktu koncowego — RFS wykazata podobne
do powyzszych wyniki; HR=0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]; p=0.0024) dla leczenia wg schematu XELOX
w porownaniu do grupy otrzymujacej 5-FU/LV. W grupie otrzymujacej leczenie wg schematu
XELOX wykazano trend w kierunku poprawy OS (ang. overall survival, catkowity czas przezycia) z
HR=0,87 (95% CI=[0,72; 1,05]; p=0.1486), co oznacza 13% zmniejszenie ryzyka zgonu. Pigcioletni
wskaznik OS wynosit 78% dla leczenia wg schematu XELOX w poréwnaniu do 74% dla grupy
otrzymujacej 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 pacjentow
wylaczonych z badania z powodu wystepowania dziatan niepozadanych byt wyzszy w grupie, ktora
otrzymywata leczenie wg schematu XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktora otrzymywata
5-FU/LV (9%) w monoterapii w populacji ITT.

Leczenie kapecytabing w monoterapii raka jelita grubego z przerzutami

Dane pochodzace z dwoch jednakowo zaplanowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych,
kontrolowanych badan III fazy (SO14695; SO14796) potwierdzajg celowo$¢ stosowania kapecytabiny
jako leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. W badaniach tych 603 pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing (1250 mg/m® pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie,
nastepnie jeden tydzien przerwy; leczenie prowadzono w cyklach trzytygodniowych). Szeséciuset
czterech pacjentow przydzielono losowo do leczenia 5-FU i leukoworyna (schemat Mayo: 20 mg/m?
pc. leukoworyny podanej dozylnie a nastepnie bolus 425 mg/m?® pc. 5-FU podanego dozylnie w dniach
od 1 do 5, co 28 dni). Ogélny odsetek obiektywnie ocenionych (ocenionych przez badacza)
odpowiedzi na leczenie stwierdzonych we wszystkich grupach pacjentow po randomizacji wyniost
25,7% (kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7% (schemat Mayo); p=<0,0002. Mediana czasu do
wystapienia progresji choroby wyniosta 140 dni (kapecytabina) w poréwnaniu do 144 dni (schemat
Mayo). Mediana przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w poréwnaniu do 391 dni (schemat
Mayo). Obecnie nie sg dostepne wyniki badan poréwnujacych skuteczno$¢ kapecytabiny, stosowane;j
w monoterapii ze schematami leczenia skojarzonego pierwszego rzutu raka jelita grubego.
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Leczenie skojarzone w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I11 fazy
(NO16966) potwierdzaja celowos$¢ stosowania kapecytabiny z oksaliplatyng lub z oksaliplatyng i
bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Badanie sktadato si¢
z dwoch czesci: wstepnego badania z dwiema grupami, w ktorym 634 pacjentow przydzielono losowo
do dwoch grup otrzymujacych roézne leczenie: wg schematu XELOX lub wg schematu FOLFOX-4 i
nastepujacego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktérym 1401 pacjentéw przydzielono losowo
do czterech grup otrzymujacych rézne leczenie: wg schematu XELOX i placebo, wg schematu
FOLFOX-4 i placebo, wg schematu XELOX i bewacyzumab oraz wg schematu FOLFOX-4 i
bewacyzumab. Schematy leczenia zestawiono w Tabela 6.

Tabela 6: Schematy leczenia w badaniu NO16966 (MCRC)

Leczenie Dawka poczatkowa | Schemat terapeutyczny
FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m? pc. iv. 2 h | Oksaliplatyna dnia 1, co 2 tygodnie
lub
FOLFOX-4 i Leukoworyna | 200 mg/m?pc. iv.2 | Leukoworynadniali2,co 2
Bewacyzumab h tygodnie
2 -
5-Fluorouracyl | 400 mg/m" pc. iv. 5-fluorouracyl iv. bolus/wlew, dnia 1 i
bolus, 2naste;pme 600 2, co 2 tygodnie
mg/ m° pcC. iv. 22 h
Placebo lub 5 mg/kg mc. iv. 30- | Dzien 1, przed FOLFOX-4, co 2
bewacyzumab 90 min tygodnie
XELOX Oksaliplatyna 130 mg/m® pc. iv. Oksaliplatyna dnia 1, co 3 tygodnie
lub 2h
XELOX i Kapecytabina doustnie dwa razy na
Bewacyzumab dobe przez 2 tygodnie (nastgpnie 1
Kapecytabina 1000 mg/m? pc. tydzien przerwy W leczeniu)
doustnie dwa razy na
dobe
Placebo lub 7,5 mg/kg mc. iv. Dzien 1, przed XELOX, co 3
bewacyzumab 30-90 min tygodnie

5-Fluorouracyl: iv. bolus natychmiast po podaniu leukoworyny

W ogdlnym poréwnaniu wykazano, ze wyniki leczenia wg schematu XELOX nie byty gorsze od
wynikow leczenia wg schematu FOLFOX-4 pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby w
populacji zakwalifikowanej do badania oraz w populacji ITT (ang. intent-to-treat) (patrz tabela 7).
Wyniki wskazuja, ze leczenie wg schematu XELOX jest poréwnywalne do leczenia wg schematu
FOLFOX-4 pod wzglgedem czasu catkowitego przezycia (patrz tabela 7). Porownanie wynikow
leczenia wg schematu XELOX z bewacyzumabem oraz wg schematu FOLFOX-4 z bewacyzumabem
bylo pierwotnie zaplanowang analiza badawcza. W poréwnaniu tych podgrup terapeutycznych,
schemat XELOX z bewacyzumabem byt podobny do leczenia wg schematu FOLFOX-4 z
bewacyzumabem pod wzglgdem czasu przezycia bez progresji choroby (HR 1,01; 97,5% CI 0,84-
1,22). Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstgpnych dla populacji ITT wynosita
1,5 roku; dane pochodzace z analiz wykonanych po dodatkowym roku obserwacji sg roéwniez
przedstawione w tabeli 7. Analiza czasu przezycia bez progresji (ang. PFS — progression-free survival)
dla populacji pacjentoéw w trakcie leczenia nie potwierdzila jednak wynikow ogoélnej analizy PFS i
OS: HR dla leczenia wg schematu XELOX w poréwnaniu do leczenia wg schematu FOLFOX-4
wyniost 1,24 przy 97,5% CI 1,07-1,44. Chociaz analizy czulo$ci wykazujg, ze réznice w schematach
leczenia oraz czasach pomiaru parametréw guza maja wptyw na analize PFS w populacji pacjentow w
trakcie leczenia, pelnego wytlumaczenia tego wyniku nie znaleziono.

Tabela 7: Kluczowe wyniki skutecznos$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16966

ANALIZA PIERWOTNA

| XELOX/XELOX+P/ | FOLFOX- |
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XELOX+BV 4/FOLFOX-4+P/
(EPP*: N=967; FOLFOX-4+BV
ITT**: N=1017) (EPP*: N =937;
ITT**: N=1017)
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) HR
(97,5% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
EPP 241 259 1,05 (0.94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Calkowity czas przezycia
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0.83; 1,12)
DODATKOWY 1 ROK OBSERWACIJI
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) HR
(97,5% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Calkowity czas przezycia
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

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

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzaja celowosc¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez dwa tygodnie w cyklach
trzytygodniowych, z irynotekanem, w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Osémiuset dwudziestu pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy leczenia sekwencyjnego
(n=410) lub do grupy leczenia skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne sktadaty sie:
kapecytabina jako leczenie w pierwszym rzucie (1250 mg/m® pc. dwa razy na dobe przez 14 dni),
irynotekan jako leczenie w drugim rzucie (350 mg/m? pc. pierwszego dnia) oraz w trzecim rzucie
leczenie kapecytabing (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) z oksaliplatyna

(130 mg/m? pc. pierwszego dnia). W leczeniu skojarzonym stosowano kapecytabing jako leczenie w
pierwszym rzucie (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) z irynotekanem (250 mg/m? pc.
pierwszego dnia) (schemat XELIRI) oraz kapecytabine jako leczenie w drugim rzucie

(1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) z oksaliplatyna (130 mg/m” pc. pierwszego dnia).
Wszystkie cykle leczenia trwaty trzy tygodnie. W pierwszym rzucie leczenia mediana czasu przezycia
bez progresji choroby w populacji ITT wyniosta 5,8 miesigca (95% CI 5,1-6,2 miesigca) W grupie
leczonej kapecytabing w monoterapii oraz 7,8 miesigca (95% CI 7,0-8,3 miesigca; p=0,0002) w grupie
leczonej wg schematu XELIRI.

Dane analizy przej$ciowej Z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania Il fazy
(AIO KRK 0604) potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej

800 mg/m? pc. przez 2 tygodnie w cyklach co 3 tygodnie, z irynotekanem i bewacyzumabem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu pig¢tnastu pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing z irynotekanem (schemat XELIRI) i bewacyzumabem:
kapecytabina (800 mg/m?® pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a nastepnie siedmiodniowa
przerwa), irynotekan (200 mg/m? pc. jako 30 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie)
oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie);
118 pacjentow przydzielono losowo do leczenia kapecytabing z oksaliplatyng i bewacyzumabem:
kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie a nastepnie siedmiodniowa
przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie)
oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. jako 30-90 minutowy wlew pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie).
Czas przezycia bez progresji choroby w 6. miesigcu w populacji ITT (ang. intent-to-treat) wyniost
80% (leczenie wg schematu XELIRI i bewacyzumab) w poréwnaniu do 74% (leczenie wg schematu
XELOX i bewacyzumab). Catkowity wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedZ catkowita i czeSciowa)
wyniost 45% (leczenie wg schematu XELOX i bewacyzumab) w poréwnaniu do 47% (leczenie wg
schematu XELIRI i bewacyzumab).
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Terapia skojarzona w leczeniu drugiego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

Dane z wieloo$rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego Il fazy
(NO16967) potwierdzaja celowos¢ stosowania kapecytabiny z oksaliplatyng w leczeniu drugiego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami. W badaniu tym 627 pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, leczonych wczeséniej irynotekanem z fluoropirymidynami jako terapig pierwszego rzutu,
przydzielono losowo do leczenia wg schematu XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach
XELOX i FOLOFOX-4 (bez placebo i bewacyzumabu) przedstawiono w tabeli 6. Wykazano, ze
leczenie wg schematu XELOX nie jest gorsze od leczenia wg schematu FOLFOX-4 pod wzglgdem
czasu przezycia bez progresji choroby, w populacji zgodnej z protokotem badania oraz populacji ITT
(ang. intent-to-treat) (patrz tabela 8). Wyniki pokazuja, ze leczenie wg schematu XELOX jest
rownowazne do leczenia wg schematu FOLFOX-4 pod wzgledem catkowitego czasu przezycia (patrz
tabela 8). Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analiz wstepnych dla populacji ITT
wynosita 2,1 roku; dane pochodzace z analiz wykonanych po dodatkowych 6 miesigcach sg rowniez
przedstawione w tabeli 8.

Tabela 8: Kluczowe wyniki skuteczno$ci w analizie ,,non-inferiority” badania NO16967

ANALIZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; (PPP*: N = 252;
ITT**: N=313) ITT**: N=314)
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) HR

(95% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)

Parametr: Calkowity czas przezycia

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

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

DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACJI
Populacja Mediana czasu do zdarzenia (dni) HR

(95% CI)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)

Parametr: Calkowity czas przezycia

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

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

*PPP= populacja spetniajacej kryteria protokotu badania; **ITT= populacja ,,intent-to-treat”

Zaawansowany rak zotadka

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111
fazy pacjentdw z zaawansowanym rakiem zotagdka potwierdzajg celowos¢ stosowania kapecytabiny w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka zotagdka (ML17032). W badaniu tym stu
sze$édziesieciu pacjentow losowo przypisano do leczenia skojarzonego kapecytabing (1000 mg/m? pc.
2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 7 dni przerwy) z cisplatyna (80 mg/m? pc. jako 2-
godzinny wlew co 3 tygodnie). Lacznie stu piecdziesieciu pacjentow losowo przypisano do leczenia
5-FU (800 mg/m? pc. dziennie, we wlewie ciagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) z cisplatyna
(80 mg/m? pc. jako 2-godzinny wlew pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Leczenie kapecytabing z
cisplatyna byto nie gorsze od leczenia 5-FU z cisplatyng pod wzgledem czasu przezycia bez progresji
choroby w populacji zgodnej z protokotem (HR 0,81; 95% CI 0,63-1,04). Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby wynosita 5,6 miesigca (kapecytabina z cisplatyng) w poréwnaniu z 5,0
miesigcami (5-FU z cisplatyng). Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) catkowitego czasu
przezycia byt zblizony do wspotczynnika ryzyka czasu przezycia bez progresji choroby (HR 0,85;
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95% CI 0,64-1,13). Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 10,5 miesigca (kapecytabina z
cisplatyng) w poréwnaniu z 9,3 miesiagcami (5-FU z cisplatyng).

Dane z randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego badania III fazy poréwnujacego
kapecytabine z 5-FU oraz oksaliplatyne z cisplatyng w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem
zotadka potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka zotagdka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentow zostato losowo
przypisanych wedtug schematu 2x2 do jednej z nastepujacych 4 grup badania:

- ECF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia, co 3 tygodnie), cisplatyna
(60 mg/m? pc. pierwszego dnia jako dwugodzinny wlew pierwszego dnia, co 3 tygodnie) i 5-
FU (200 mg/m? pc. w ciaglym wlewie przez caty okres leczenia podany przez centralny
zestaw do infuzji).

- ECX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia, co 3 tygodnie), cisplatyna
(60 mg/m? pc. pierwszego dnia jako dwugodzinny wlew pierwszego dnia, co 3 tygodnie) i
kapecytabina (625 mg/m? pc. dwa razy na dobe bez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia, co 3 tygodnie), oksaliplatyna
(130 mg/m? pc. pierwszego dnia jako dwugodzinny wlew pierwszego dnia, co 3 tygodnie) i
5-FU (200 mg/m? pc. w ciagtym wlewie przez caty okres leczenia podany przez centralny
zestaw do infucji).

- EOX: epirubicyna (50 mg/m? pc. jako bolus pierwszego dnia, co 3 tygodnie), oksaliplatyna
(130 mg/m? pc. pierwszego dnia jako dwugodzinny wlew pierwszego dnia, co 3 tygodnie) i
kapecytabina (625 mg/m? pc. dwa razy na dobe bez przerwy).

Wstepna analiza skuteczno$ci w populacji spetniajacej kryteria protokotu badania wykazata, ze pod
wzgledem czasu catkowitego przezycia, leczenie kapecytabing nie jest gorsze od leczenia 5-FU (HR
0,86; 95% ClI 0,8-0,99) a leczenie oksaliplatyna nie jest gorsze od leczenia cisplatyng (HR 0,92; 95%
C10,80-1,1). Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 10,9 miesigca w schematach leczenia
kapecytabing oraz 9,6 miesigca W schematach leczenia 5-FU. Mediana czasu catkowitego przezycia
wynosita 10,0 miesiecy W schematach leczenia cisplatyng oraz 10,4 miesigca w schematach
zawierajacych oksaliplatyne.

Kapecytabina byta rowniez stosowana z oksaliplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotadka.
Badania z zastosowaniem kapecytabiny w monoterapii wykazaty jej skuteczno$¢ w leczeniu
zaawansowanego raka zotadka.

Rak okreznicy, rak jelita grubego oraz zaawansowany rak zotadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 badan klinicznych (badania SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) potwierdza celowos¢ zastepowania leczenia 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonym
raka zotadka i jelit przez kapecytabing. Analiza zbiorcza obejmowata informacje o 3097 pacjentach
leczonych wg schematow zawierajacymi kapecytabing oraz o0 3074 pacjentach leczonych wg
schematow zawierajgcych 5-FU. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 703 dni (95% CI:
671; 745) u pacjentéw leczonych wg schematow zawierajacych kapecytabing oraz 683 dni (95% CI:
646; 715) u pacjentéw leczonych wg schematow zawierajacych 5-FU. Wspoétczynnik ryzyka
catkowitego przezycia wyniost 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00, p=0,0489), co $wiadczy, ze leczenie wg
schematow zawierajgcych kapecytabine jest skuteczniejsze niz leczenie wg schematdéw zawierajacych
5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone kapecytabing z docetakselem raku piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami

Dane z jednego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111 fazy
potwierdzaja celowo$¢ stosowania kapecytabiny z docetakselem w leczeniu pacjentek z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego, w tym, z
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zastosowaniem antracyklin. W badaniu tym dwiescie piecdziesiat pie¢ pacjentek losowo wiaczono do
leczenia skojarzonego kapecytabing (1250 mg/m® pe. 2 razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie

7 dni przerwy) z docetakselem (75 mg/m? pc. jako 1-godzinny wlew dozylny co 3 tygodnie) a
dwiescie pigédziesiat szesé pacjentek wiaczono do leczenia docetakselem w monoterapii (100 mg/m?
pc. jako 1-godzinny dozylny wlew co trzy tygodnie). Czas przezycia pacjentek byt dtuzszy w grupie
kapecytabiny z docetakselem (p=0,0126). Mediana przezycia wyniosta 442 dni (kapecytabina z
docetakselem) w poréwnaniu do 352 dni (docetaksel w monoterapii). Ogélny odsetek obiektywnych
odpowiedzi terapeutycznych (ocena badaczy) we wszystkich populacjach po randomizacji wyniost
41,6% (kapecytabina z docetakselem) w porownaniu do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058.
Czas do wystagpienia progresji choroby byt dtuzszy w grupie kapecytabiny z docetakselem (p<0,0001).
Mediana czasu do wystapienia progresji choroby wyniosta 186 dni (kapecytabina z docetakselem) w
pordéwnaniu do 128 dni (docetaksel w monoterapii).

Leczenie kapecytabing w monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksanow, po chemioterapii
zawierajgcej antracykliny oraz u pacjentek, u ktorych stosowanie antracyklin jest niewskazane
Dane pochodzace z dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych II fazy potwierdzaja celowosc¢
stosowania kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowodzeniu leczenia taksanami i po
chemoterapii zawierajacej antracykliny lub u pacjentek, u ktorych istnieja przeciwwskazania do
dalszego stosowania antracyklin. W badaniach tych tacznie leczono dwiescie trzydziesci szes¢
pacjentek kapecytabing (1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie a nastepnie 1 tydzien
przerwy). Catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych (ocena badacza) wyniost
20% (pierwsze badanie kliniczne) i 25% (drugie badanie kliniczne). Mediana czasu do wystapienia
progresji wyniosta odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana czasu przezycia wyniosta odpowiednio 384 i
373 dni.

Wszystkie wskazania:

Metaanaliza 14 badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych
kapecytabing w monoterapii lub jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi wg réznych
schematow chemioterapii i w r6znych wskazaniach (rak okr¢znicy, jelita grubego, zotadka i piersi),
wykazata, ze pacjenci, u ktorych wystapit zespot reka-stopa, czas catkowitego przezycia byt duzszy
niz u pacjentdéw, u ktoérych ten zespol nie wystapil: mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta
1100 dni (95% CI 1007; 1200) w poréwnaniu do 691 dni (95% CI 638; 754) a wspotczynnik HR
wyniost 0,61 (95% ClI 0,56; 0,66).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byta badana w zakresie dawek 502-3514 mg/m’ pc. na dobe. Stezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. 1 14. byly podobne. Wartosci AUC dla 5-FU byty o 30%-35% wigksze w 14.
dniu. Z powodu nieliniowej zalezno$ci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, zmniejszenie
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozycje na 5-FU bardziej, niz wynikatoby to z proporcji dawki.

Wchtanianie: kapecytabina, po podaniu doustnym, wchlania si¢ szybko i w duzym stopniu, nastepnie
jest przeksztalcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza
szybkos¢ wchianiania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC
metabolitow: 5°’-DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze
stezenia w surowicy (Cmax W pg/ml) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosily
odpowiednio 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 i 5,46. Czas osiggniecia najwyzszego stezenia w 0s0czu (T pax W
godzinach) wynosit odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUC,.,, W ugxh/ml
wynosity: 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 i 36,3.

Wiqgzanie z biatkami: badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazatly, ze kapecytabina,

5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU wiaza si¢ z biatkami, gtownie albuming, odpowiednio w 54%, 10%, 62% i
10%.
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Metabolizm: kapecytabina jest poczatkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowsa
do 5’-DFCR, ktora nast¢pnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wplywem dezaminazy cytydyny,
wystepujacej gtownie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna
5’-DFUR nastepuje pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorace udziat w
aktywacji katalitycznej obecne sg w tkankach guza, jak rowniez w tkankach zdrowych, jednak zwykle
W nizszym stgzeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU
powoduje, ze stezenia kapecytabiny w tkankach guza sg wyzsze. W przypadku guzow jelita grubego
powstawanie 5-FU w wigkszo$ci ma miejsce w komorkach zrgbu guza. Stosunek tkankowego stgzenia
5-FU w obrebie guzow jelita grubego w poréwnaniu do otaczajacych tkanek po doustnym podaniu
kapecytabiny wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek st¢zenia 5-FU w guzie do st¢zenia w
surowicy wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), podczas gdy stosunek stgzenia w tkankach
zdrowych do stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywnos$¢ fosforylazy
tymidynowej byta czterokrotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzow jelita grubego w stosunku do
otaczajacych tkanek zdrowych. Wyniki badan immunohistochemicznych wskazuja na komorki zrebu
guza, jako glowng lokalizacj¢ fosforylazy tymidynowe;j.

5-FU jest nastgpnie katabolizowany przez dehydrogenazg pirymidynowa (DPD), do mnigj
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH,). Dihydropirymidynaza rozszczepia pier§cien
pirymidynowy w wyniku czego powstaje kwas 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie
[-ureido-propionaza rozszczepia FUPA do a-fluoro-p-alaniny (FBAL), ktora jest wydalana z moczem.
Aktywno$¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym szybkosc¢ reakc;ji.
Niedobor DPD moze prowadzi¢ do zwiekszenia toksycznosci kapecytabiny (patrz punkt 4.3 1 punkt
4.4).

Wydalanie: okres pottrwania w fazie eliminacji (t;, w godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23. Kapecytabina i jej metabolity
wydalane sg gtéwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa si¢ w moczu. Wydalanie
z katem jest nieznaczne (2,6%). Gtéwnym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktory
odpowiada 57% przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki kapecytabiny wydalane jest w moczu w
postaci niezmienionej.

Leczenie skojarzone: badania I fazy oceniajace wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu
lub paklitakselu i vice versa wykazaty brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub
paklitakselu (Cpax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5°-DFUR.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow: przeprowadzono populacyjne badania
farmakokinetyczne 505 pacjentow leczonych kapecytabing z powodu raka jelita grubego w dawce
1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na
farmakokinetyke 5°-DFUR, 5-FU i FBAL takich parametrow klinicznych jak: pte¢, obecnos¢
przerzutdbw w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczecia leczenia, stan ogdlny wg skali
Karnofsky’ego oraz stezenie bilirubiny, albuminy i aktywno$¢ AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby z powodu przerzutow: zgodnie z wynikami badan
farmakokinetycznych u pacjentow z chorobg nowotworowg z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby z powodu przerzutéw, biodostepnos¢ kapecytabiny i ekspozycja na
5-FU moga si¢ zwigksza¢ w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia tego narzadu. Brak
danych farmakokinetycznych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych u
pacjentéw z chorobg nowotworows z fagodnymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, nie
stwierdzono wptywu klirensu kreatyniny na farmakokinetyke¢ kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze
klirens kreatyniny wplywa na ogoélnoustrojowa ekspozycje na 5’-DFUR (35% zwigkszenie AUC, gdy
Klirens kreatyniny obnizony jest o 50% warto$ci naleznej) i na FBAL (114% zwigkszenie AUC, gdy
klirens kreatyniny obnizony jest o 50% warto$ci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym
dziatania antyproliferacyjnego.
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Pacjenci w podesztym wieku: w oparciu o wyniki populacyjnych badan farmakokinetycznych
obejmujacych pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym (w wieku od 27 do 86 lat) oraz z
uwzglednieniem 234 (46%) pacjentow w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wplywu wieku na
farmakokinetyke 5°-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano zwigkszenie AUC dla FBAL wraz z wiekiem
(20% wzrost wieku pacjenta powodowat 15% zwigkszenie AUC dla FBAL). Jest to prawdopodobnie
spowodowane zmianami czynnosci nerek.

Czynniki etniczne: po podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m? pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni, Japonczycy (n=18) mieli okoto 36% mniejsze Cpax | 24% mniejsze AUC dla
kapecytabiny niz pacjenci rasy kaukaskiej (n=22). Japonczycy mieli réwniez okoto 25% mniejsze Ciax
i 0 34% mniejsze AUC dla FBAL niz pacjenci rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych réznic nie
jest znane. Nie stwierdzono znaczacych réznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity (5’-DFCR,
5’-DFUR i 5-FU).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych, codzienne doustne podawanie kapecytabiny matpom
Cynomolgus i myszom powodowato objawy toksyczne ze strony uktadu pokarmowego, limfatycznego
1 krwiotwoérczego, typowe dla fluoropirymidyn. Objawy te byly odwracalne. Po podaniu kapecytabiny
obserwowano objawy toksycznosci ze strony skory charakteryzujace si¢ zmianami zwyrodnieniowymi
i zanikowymi. Nie stwierdzano objawow toksycznosci ze strony watroby i OUN.

Toksyczne objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (np. wydtuzenie odstepu PR i QT)
obserwowano u matp Cynomolgus po podaniu dozylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym
podawaniu doustnym (1379 mg/m? pc. na dobg).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych badan wptywu kapecytabiny na ptodno$é¢, u samic myszy otrzymujacych
kapecytabine, obserwowano zaburzenie ptodnosci, ktore ustepowato jednak po okresie przerwy w
stosowaniu kapecytabiny. Ponadto, podczas badan trwajacych 13 tygodni stwierdzono atrofi¢ i zmiany
zanikowe narzadow piciowych u samcow myszy, ktore jednak ustepowaty po okresie przerwy w
stosowaniu kapecytabiny.

W badaniach embriotoksycznosci i teratogennosci u myszy stwierdzano zalezne od dawki zwigkszenie
czestosci wystegpowania resorpcji ptodow i dziatania teratogennego. Po podaniu duzych dawek
kapecytabiny, u matp wystgpowaly poronienia i obumieranie ptodow, ale nie obserwowano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabiny w badaniach in vitro bakterii (test Amesa) lub
komorek ssakow (test mutacji genu chomika chinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie do innych
analogdéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapecytabina wykazata dziatanie klastogenne 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

Rdzen tabletki:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
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Hypromeloza

Talk,

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blister Aluminium/Aluminium
3 lata

Blister PVC/PVDC/Aluminium
27 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blister Aluminium/Aluminium
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Blister PVC/PVDC/Aluminium
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium lub blistry PVC/PVDC/Aluminium pakowane w tekturowe pudetko po
30, 60, lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2

140 78 Praga 4

Republika Czeska

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

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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