1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Capecitabine Cipla, 150 mg, tabletki powlekane
Capecitabine Cipla, 500 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

[Dotyczy tabletek o mocy 150 mg:]
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna w ilo$ci 12,3 mg.

[Dotyczy tabletek o mocy 500 mg:]
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna w ilosci 41 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

[Dotyczy tabletek o mocy 150 mg:]
Rézowe, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek z wyttoczona liczba 150 na
jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.

[Dotyczy tabletek o mocy 500 mg:]
Rézowe, obustronnie wypukle tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek z wyttoczona liczba 500 na
jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym po leczeniu
chirurgicznym raka jelita grubego w 111 stopniu zaawansowania klinicznego (stopniu zaawansowania
C wg klasyfikacji Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami
(patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla jest wskazany jako leczenie pierwszego wyboru
zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami zawierajacymi pochodne platyny (patrz
punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) jest wskazany w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub raka piersi z przerzutami po niepowodzeniu chemioterapii.
W sktad uprzednio stosowanego schematu chemioterapii powinien wchodzi¢ antybiotyk
antracyklinowy. Produkt leczniczy Capecitabine Cipla jest tez wskazany w monoterapii w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub raka piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia taksanami i



schematami chemioterapii zawierajacymi antybiotyk antracyklinowy badz w przypadkach, w ktorych
dalsze leczenie antybiotykiem antracyklinowym nie jest wskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla powinien by¢ zapisywany wytacznie przez odpowiednio
wykwalifikowanych lekarzy, posiadajacych do§wiadczenie w stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych. Tabletki produktu leczniczego Capecitabine Cipla nalezy potykaé w catosci,
popijajac szklanka wody, w ciagu 30 minut po positku. Stosowanie produktu leczniczego nalezy
przerwac, jesli dojdzie do progresji choroby, badz wystapienia objawow toksycznosci, nie
tolerowanych przez pacjenta. Standardowe i zmniejszone dawki produktu leczniczego wyliczone na
podstawie pola powierzchni ciata dla dawki poczatkowej produktu leczniczego Capecitabine Cipla
wynoszacej 1250 mg/m? podano w tabeli 1, a dla dawki poczatkowej produktu leczniczego
Capecitabine Cipla wynoszacej 1000 mg/m* — w tabeli 2.

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1):

Monoterapia

Rak okreznicy, rak jelita grubego i rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Capecitabine Cipla w leczeniu
uzupetniajacym raka okreznicy, w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami lub miejscowo
zaawansowanego lub raka piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m* dwa razy na dobg (rano

i wieczorem; co odpowiada calkowitej dawce dobowej wynoszacej 2500 mg/m?) przez 14 dni

z 7-dniowa przerwa. Leczenie uzupetniajace u pacjentow z rakiem okreznicy w III stopniu
zaawansowania klinicznego zaleca si¢ prowadzi¢ przez okres tacznie 6 miesigcy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy, rak jelita grubego i rak Zotadka

W leczeniu skojarzonym zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Capecitabine Cipla
powinna by¢ zmniejszona albo do 800-1000 mg/m? w przypadku podawania dwa razy na dobe przez
14 dni z 7-dniowa przerwa, albo do 625 mg/m* w przypadku podawania ciagtego (patrz punkt 5.1).
Wiaczenie lekow biologicznych do schematu wielolekowego nie ma wplywu na dawke poczatkowa
produktu leczniczego Capecitabine Cipla. U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine
Cipla w skojarzeniu z cisplatyna, przed podaniem cisplatyny nalezy — zgodnie z trescia
charakterystyki produktu leczniczego cisplatyny — zastosowaé¢ odpowiednie postgpowanie zmierzajace
do utrzymania odpowiedniego stanu nawodnienia oraz leki przeciwwymiotne. U pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine Cipla w skojarzeniu z oksaliplatyna zaleca si¢ przed
podaniem oksaliplatyny zastosowac leki przeciwwymiotne zgodnie z trescig charakterystyki produktu
leczniczego oksaliplatyny. Leczenie uzupehiajace u pacjentéw z rakiem okreznicy w 111 stopniu
zaawansowania klinicznego zaleca si¢ prowadzi¢ przez 6 miesigcy.

Rak piersi

W leczeniu skojarzonym z docetakselem zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w leczeniu raka piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m* dwa razy na dobe przez
14 dni z 7-dniowa przerwa, przy czym docetaksel jest podawany w dawce 75 mg/m* w godzinnym
wlewie dozylnym co 3 tygodnie. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine Cipla
w skojarzeniu z docetakselem, przed podaniem docetakselu nalezy — zgodnie z trescig charakterystyki
produktu leczniczego docetakselu — zastosowa¢ doustnie glikokortykosteroid, np. deksametazon.
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Wyliczenie dawki produktu leczniczego Capecitabine Cipla

Tabela 1. Standardowe i zmniejszone dawki produktu leczniczego, wyliczone na podstawie pola
powierzchni ciata dla dawki poczatkowej produktu leczniczego Capecitabine Cipla wynoszacej
1250 mg/m?

Dawka 1250 mg/
m’ (dwa razy na

dobg)

Pelna dawka Liczba tabletek Zmnigjszona Zmniegjszona dawka
omocy 150 mg i (lub) dawka (75% pelnej (50% petnej dawki)
tabletek o mocy dawki)

1250 mg/m? 500 mg na jedno
podanie (kazde
podanie powinno 950 mg/m? 625 mg/m*
mie¢ miejsce rano
1 wieczorem)

Pole Dawka Dawka Dawka przypadajaca
powierzchni przypadajacana 150 mg 500 mg przypadajaca na na jedno podanie
ciala (m?) 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
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Tabela 2. Standardowe i zmniejszone dawki produktu leczniczego wyliczone na podstawie pola
powierzchni ciata dla dawki poczatkowej produktu leczniczego Capecitabine Cipla wynoszacej
1000 mg/m?

Dawka 1000 mg/m?* (dwa razy na dobg)

Petna dawka Liczba tabletek Zmniejszona dawka Zmniejszona dawka
o mocy 150 mg i (75% pelnej dawki) (50% petnej dawki)
1000 mg/m* (lub) tabletek o mocy
500 mg na jedno 750 mg/m?
podanie (kazde 500 mg/m?

podanie powinno
mie¢ miejsce rano
i wieczorem)

Pole Dawka Dawka Dawka przypadajaca
powierzchni  przypadajacana 150 mg 500 mg przypadajaca na na jedno podanie
ciata (m?) 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 2 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
22,19 2300 2 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania podczas leczenia:

Zalecenia ogdlne

Objawy toksyczno$ci wywotane podawaniem produktu leczniczego Capecitabine Cipla mozna
zmniejszy¢ poprzez leczenie objawowe i (lub) modyfikowanie dawkowania (przerwy w podawaniu
leku lub zmniejszenie dawki). Dawki raz zmniejszonej nie nalezy zwigksza¢ w dalszym przebiegu
leczenia. W przypadku objawdw toksycznosci uznanych przez lekarza prowadzacego za obarczone
niewielkim prawdopodobienstwem tego, Ze stana si¢ cigzkie czy zaczna zagrazaé zyciu, np. tysienie,
zaburzenia smaku, zaburzenia paznokci, stosowanie produktu leczniczego moze by¢ kontynuowane w
tej samej dawce bez jej zmniejszania czy przerywania podawania. Pacjentdw przyjmujacych produkt
leczniczy Capecitabine Cipla nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci natychmiastowego przerwania
jego stosowania w przypadku wystapienia objawow toksycznosci o umiarkowanym lub duzym stopniu
nasilenia. Dawek produktu leczniczego Capecitabine Cipla pomini¢tych z powodu objawow
toksycznosci nie uzupeknia si¢ w pozniejszym czasie. Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany
dawkowania z powodu objawow toksycznosci:
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Tabela 3. Schemat zmniejszania dawek produktu leczniczego Capecitabine Cipla (cykl
trzytygodniowy lub stosowanie ciagte)

Stopien nasilenia
objawow
toksycznos$ci*

* [ stopien nasilenia
* [I stopien nasilenia

- pierwsze wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- drugie wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- trzecie wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- czwarte wystapienie
danego objawu
toksycznosci

« [l stopien nasilenia

- pierwsze wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- drugie wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- trzecie wystapienie
danego objawu
toksycznosci

o [V stopien nasilenia

- pierwsze wystapienie
danego objawu
toksycznosci

- drugie wystapienie
danego objawu
toksycznosci

Zmiany dawki w trakcie cyklu leczenia Modyfikacja dawki na potrzeby

Dawka bez zmian

Podawanie produktu leczniczego
przerwa¢ do zmniejszenia nasilenia
objawow toksycznosci do stopnia 0 lub I

Podawanie produktu leczniczego
przerwac na state

Podawanie produktu leczniczego
przerwac do zmniejszenia nasilenia
objawow toksycznosci do stopnia 0 lub I

Podawanie produktu leczniczego
przerwac na state

Podawanie produktu leczniczego
przerwac na stale

ALBO

Jesli zdaniem lekarza dalsze stosowanie
produktu leczniczego lezy w najlepiej

pojetym interesie pacjenta, wowczas jego

podawanie nalezy przerwaé do
zmniejszenia nasilenia objawow
toksyczno$ci do stopnia 0 lub I

Podawanie produktu leczniczego
przerwac na state

nastepnego cyklu/podania
(% dawki poczatkowej)

Dawka bez zmian

100%

75%

50%

Nie dotyczy

75%

50%

Nie dotyczy

50%

Nie dotyczy

*) Stopniowanie nasilenia objawdw toksycznosci wg kryteriow National Cancer Institute of Canada
Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria (wersja 1) lub Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation Program, US National
Cancer Institute (wersja 3.0). Zespot reka-stopa i hiperbilirubinemia, patrz punkt 4.4.
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Parametry hematologiczne: Pacjentom z poczatkowa liczba neutrofili <1,5 x 10°/1 i (lub) ptytek krwi
<100 x 10%1 nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Capecitabine Cipla. Je$li nieplanowe badania
laboratoryjne w trakcie cyklu leczenia wykaza, ze doszto do zmniejszenia liczby neutrofili ponizej
1,0 x 10°/1 lub liczby ptytek krwi ponizej 75 x 10%/1, woéwczas stosowanie produktu leczniczego
Capecitabine Cipla nalezy przerwac.

Modyfikacje dawkowania z powodu objawoéw toksycznosci w przvpadku stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w 3- tveodniowvm cvklu leczenia w skojarzeniu z innymi produktami

leczniczymi.

Modyfikacje dawkowania z powodu objawow toksycznosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w 3-tygodniowym cyklu leczenia w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi powinny by¢ dokonywane zgodnie z przedstawiona powyzej tabela 3 dla produktu
leczniczego Capecitabine Cipla i zgodnie z trescia charakterystyki produktu leczniczego odnoszacej
si¢ do wspomnianych innych produktéw leczniczych.

Na poczatku cyklu leczenia, jesli istnieje wskazanie do odroczenia podania produktu leczniczego
Capecitabine Cipla badz tez ktoregokolwiek z pozostatych produktow leczniczych, wowczas podanie
wszystkich tych produktéw leczniczych powinno zosta¢ odroczone do momentu spetnienia wymogow
wznowienia stosowania kazdego z tych produktow.

Podczas rozpoczgtego cyklu leczenia, w przypadku wystapienia objawow toksycznosci uznanych
przez lekarza prowadzacego za niezwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Capecitabine
Cipla, podawanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla nalezy kontynuowaé, a dawke drugiego
produktu leczniczego nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z trescia drukow informacyjnych dotyczacych
tego produktu.

Jesli stosowanie pozostatych produktdéw leczniczych bedzie musiato zosta¢ przerwane na state,
wowczas podawanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla mozna wznowi¢ w momencie
spetienia odpowiednich wymogow.

Powyzsze zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i wszystkich szczegolnych grup pacjentow.

Modyfikacje dawkowania z powodu objawow toksycznosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w sposob ciagly w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi:
Modyfikacje dawkowania z powodu objawow toksycznosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w sposob ciagly w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
powinny by¢ dokonywane zgodnie z przedstawiona powyzej tabela 3 dla produktu leczniczego
Capecitabine Cipla i zgodnie z tre$cia charakterystyki produktu leczniczego odnoszacej si¢ do
wspomnianych innych produktéw leczniczych.

Modvfikacje dawkowania w szczegdlnych grupach pacjentow:

Zaburzenie czynnosci watroby: dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow
z zaburzeniem czynno$ci watroby sa niewystarczajace, aby moc sformutowaé jakiekolwiek zalecenia
dotyczace modyfikacji dawkowania. Brak jakichkolwiek informacji na temat zaburzenia czynnosci
watroby spowodowanego marskos$cig lub zapaleniem watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (poczatkowy klirens
kreatyniny wyliczony ze wzrostu Cockcrofta-Gaulta ponizej 30 ml/min). Czgsto§¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w III lub IV stopniu nasilenia u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (poczatkowy klirens kreatyniny wynoszacy 30-50 ml/min) jest wigksza niz w
populacji ogolnej. U pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek przed rozpoczgciem
stosowania omawianego produktu leczniczego zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od zmniejszonej do
75% dawki poczatkowej 1250 mg/m?. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek
przed rozpoczeciem stosowania omawianego produktu leczniczego nie ma konieczno$ci zmniejszenia
dawki w przypadku stosowania dawki poczatkowej wynoszacej 1000 mg/m?. U pacjentow z fagodnym
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zaburzeniem czynnosci nerek (poczatkowy klirens kreatyniny wynoszacy 51-80 ml/min) nie zaleca si¢
modyfikowania dawki poczatkowej. Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapia zdarzenia
niepozadanego w I, III lub IV stopniu nasilenia, wowczas zaleca si¢ uwazne monitorowanie i
natychmiastowe przerwanie podawania omawianego produktu leczniczego oraz zmodyfikowanie
kolejnej dawki zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 3. Jesli w trakcie leczenia wyliczony klirens
kreatyniny ulegnie zmniejszeniu do wartosci ponizej 30 ml/min, wowczas podawanie produktu
leczniczego Capecitabine Cipla nalezy przerwac. Zalecenia dotyczace modyfikowania dawkowania

w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek dotycza zaréwno stosowania omawianego produktu
leczniczego w monoterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym (por. punkt zatytulowany: ,,Pacjenci

w podesztym wieku”).

Drzieci: Brak do§wiadczenia w stosowaniu omawianego produktu leczniczego u dzieci (w wieku
ponizej 18 lat).

Pacjenci w podesztvm wieku: W przypadku stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla
w monoterapii nie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczatkowej. Zwiazane ze stosowanym
leczeniem dziatania niepozadane w III lub IV stopniu nasilenia wystgpowatly jednak czesciej

u pacjentow w wieku od 60 lat niz u mtodszych pacjentow.

Kiedy produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowano w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, woéwczas — w porownaniu z mtodszymi pacjentami — u pacjentéw w podesztym wieku
(w wieku 65 lat i starszych) wystgpowalo wigcej dziatan niepozadanych w III i IV stopniu nasilenia, w
tym wigcej dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania tego produktu
leczniczego. W przypadku pacjentow w wieku 60 lat i starszych zaleca si¢ uwazne monitorowanie.

- W skojarzeniu z docetakselem: u pacjentow w wieku 60 lat i starszych odnotowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania zwigzanych ze stosowanym leczeniem dziatan niepozadanych w III [ub IV
stopniu nasilenia oraz zwigzanych ze stosowanym leczeniem cigzkich dziatan niepozadanych (patrz
punkt 5.1). U pacjentéw w wieku 60 lat i starszych zaleca si¢ rozpoczegcie stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla od zmniejszonej do 75% dawki poczatkowej (950 mg/m?* dwa razy na
dobe). Jesli u pacjentow w wieku 60 lat i starszych, otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine
Cipla w zmniejszonej dawce poczatkowej w skojarzeniu z docetakselem nie stwierdza si¢ objawow
toksycznosci, wowczas dawke produktu leczniczego Capecitabine Cipla mozna ostroznie zwigkszy¢
do 1250 mg/m* dwa razy na dobe.

- W skojarzeniu z irynotekanem: u pacjentow w wieku 65 lat i starszych zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla od zmniejszonej dawki poczatkowej do 800 mg/

m’* dwa razy na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

. Wystapienie w przesztosci cigzkich i niespodziewanych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu pochodnych fluoropirymidyny.

. Nadwrazliwo$¢ na kapecytabing, na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub na fluorouracyl.

. Stwierdzony niedob6r dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

. Ciaza i laktacja.

. Cigzka leukopenia, neutropenia lub matoptytkowosé.

. Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby.

. Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

. Leczenie sorywudyna lub jej analogami chemicznymi, np. brywudyna (patrz punkt 4.5).

. Jesli u pacjenta wystepuja przeciwwskazania do stosowania ktoregokolwiek ze sktadnikdéw

schematu leczenia skojarzonego, wowczas tego sktadnika nie nalezy stosowac.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy toksycznosci ograniczajqce dawkowanie obejmuja biegunke, bole brzucha, nudnosci,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej oraz zespot rgka-stopa (zwany tez reakcja skorng reka-stopa lub
erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest przemijajaca i nie
wymaga przerwania stosowania omawianego produktu leczniczego na state, cho¢ moze zaistnie¢
konieczno$¢ odroczenia lub zmniejszenia dawki.

Biegunka. Pacjentow z cigzka biegunka nalezy uwaznie monitorowac i podawac im plyny i elektrolity,
jesli dojdzie u nich do odwodnienia. Moga by¢ stosowane standardowe leki przeciwbiegunkowe

(np. loperamid). Biegunka w 11 stopniu nasilenia wg kryteriow NCIC CTC definiowana jest jako
zwigkszenie liczby oddawanych stolcow do 4-6 na dobg, badz wystapienie stolcow w nocy, natomiast
biegunka w III stopniu nasilenia — jako zwigkszenie liczby oddawanych stolcéw do 7-9 na dobg, badz
wystapienie nietrzymania katu i zespotu ztego wchianiania. Biegunke w IV stopniu nasilenia definiuje
si¢ jako zwigkszenie liczby oddawanych stolcow do 10 1 wigcej badz wystapienie makroskopowo
krwawej biegunki, badz tez pojawienie si¢ konieczno$ci zastosowania zywienia pozajelitowego.
Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od potrzeb (patrz punkt 4.2).

Odwodnienie. Odwodnieniu powinno zapobiegac si¢ badz korygowac od razu, jak wystapi. Pacjenci

z jadtowstretem, ostabieniem, nudno$ciami, wymiotami lub biegunka moga szybko ulec odwodnieniu.
W przypadku wystapienia odwodnienia w II (lub wyzszym) stopniu nasilenia podawanie produktu
leczniczego Capecitabine Cipla nalezy natychmiast przerwac, a odwodnienie wyréwnaé. Podawanie
produktu leczniczego mozna wznowi¢ dopiero po nawodnieniu pacjenta i skorygowaniu lub
opanowaniu ewentualnych czynnikow, ktoére wywotaty odwodnienie. Zastosowana modyfikacja dawki
powinna odpowiada¢ zdarzeniu niepozadanemu bgdacemu przyczyng odwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot reka-stopa (zwany tez reakcja skorna reka-stopa, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa lub
rumieniem akralnym indukowanym przez chemioterapig). Zespot reka-stopa w I stopniu nasilenia
definiuje si¢ jako dretwienie, dyzestezje i (lub) parestezje, mrowienie, bezbolesny obrzgk lub rumien
rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort niezaburzajacy normalnej aktywnosci pacjenta.

Zespot reka-stopa w 11 stopniu nasilenia definiuje si¢ jako bolesny rumien i obrzek rak i (lub) stop i
(lub) dyskomfort utrudniajacy wykonywanie codziennych czynnosci przez pacjenta.

Zespot reka-stopa w111 stopniu nasilenia definiuje si¢ jako tuszczenie si¢ skory potaczone

z wysigkiem, owrzodzenie, powstawanie pgcherzy i nasilony bol skory rak i (lub) stop i (lub) nasilony
dyskomfort uniemozliwiajacy wykonywanie pracy i codziennych czynnosci przez pacjenta.

W przypadku wystapienia zespotu rgka-stopa w II lub III stopniu nasilenia podawanie produktu
leczniczego Capecitabine Cipla nalezy przerwa¢ do momentu ustapienia wspomnianego zespohu badz
zmniejszenia si¢ jego nasilenia do stopnia I. Po wystapieniu zespotu r¢ka-stopa w 11 stopniu nasilenia
kolejne dawki produktu leczniczego Capecitabine Cipla nalezy zmniejszy¢. Kiedy produkt leczniczy
Capecitabine Cipla jest stosowany w skojarzeniu z cisplatyna, wowczas nie zaleca si¢ stosowania
witaminy B (pirydoksyny) w leczeniu objawowym ani profilaktyki wtornej zespotu rgka-stopa,
bowiem z opublikowanych doniesien wynika, ze witamina ta moze zmniejsza¢ skuteczno$é¢

cisplatyny.

Dziatanie kardiotoksyczne: Stwierdzono zwiazek pomigdzy stosowaniem pochodnych
fluoropirymidyny a dziataniem kardiotoksycznym, ktoére moze przejawiac sig¢ jako zawat migsnia
sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca, wstrzas kardiogenny, nagty zgon sercowy czy
zmiany elektrokardiograficzne. Wymienione dziatania niepozadane moga wystgpowac czgsciej

u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku choroby niedokrwiennej serca. U pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine Cipla opisywano przypadki zaburzen rytmu serca,
dtawicy piersiowej, zawatu migsnia sercowego, niewydolnosci serca i kardiomiopatii. U pacjentow z
dodatnim wywiadem w kierunku cigzkich chorob serca, zaburzen rytmu serca i dtawicy piersiowej
konieczne jest zachowanie ostroznosci (patrz punkt 4.8).
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Hipo- lub hiperkalcemia. W trakcie stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla opisywano
przypadki hipo- lub hiperkalcemii. U pacjentéw z hipo- lub hiperkalcemia konieczne jest zachowanie
ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego. U pacjentdw z chorobami o§rodkowego
lub obwodowego uktadu nerwowego, np. z przerzutami do mézgu lub neuropatia, konieczne jest
zachowanie ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe. U pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami elektrolitowymi
konieczne jest zachowanie ostroznosci, gdyz schorzenia te moga ulec nasileniu podczas stosowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla.

Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. W badaniu nad interakcjami, w ktorym
podawano warfaryng w dawce pojedynczej, stwierdzono znamienny wzrost sredniego AUC (o 57%)
(S)-warfaryny. Wyniki te wskazuja na wystepowanie interakcji, najprawdopodobniej polegajacej na
hamowaniu przez kapecytabing izoenzymu 2C9 uktadu cytochromu P450. U pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie produkt leczniczy Capecitabine Cipla i lek przeciwzakrzepowy z grupy
pochodnych kumaryny nalezy $cisle monitorowac reakcj¢ uktadu krzepnigcia (poprzez oznaczanie
INR lub czasu protrombinowego), a dawkg leku przeciwzakrzepowego odpowiednio modyfikowaé
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci watroby. Wobec braku danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci produktu leczniczego Capecitabine Cipla u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci
watroby, stosowanie tego produktu powinno by¢ uwaznie monitorowane u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, bez wzgledu na obecno$¢ w tym narzadzie
przerzutow. Podawanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla nalezy przerwac, jesli dojdzie do
Zwigzanego z jego stosowaniem zwigkszenia stezenia bilirubiny powyzej 3-krotno$ci gornej granicy
normy (GGN) badz do zwiazanego z jego stosowaniem zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
(AIAT, AspAT) powyzej 2,5-krotnosci GGN. Podawanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w
monoterapii mozna wznowié, kiedy stezenie bilirubiny ulegnie zmniejszeniu do poziomu
nieprzekraczajacego 3-krotnosci GGN, a aktywnos$¢ aminotransferaz ulegnie zmniejszeniu do
poziomu nieprzekraczajacego 2,5-krotnosci GGN.

Zaburzenie czynnosci nerek. Czgsto$¢é wystegpowania dziatan niepozadanych o III lub IV stopniu
nasilenia u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wynoszacy
30-50 ml/min) jest wigksza niz w populacji ogolnej (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Omawiany produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna jako substancje pomocnicza, w zwiazku

z czym produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji wykonywano tylko z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny: u pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Capecitabine Cipla jednoczes$nie z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy pochodnych
kumaryny, np. warfaryna lub fenprokumonem, opisywano przypadki zmian parametrow ukladu
krzepnigcia i (lub) przypadki krwawien. Reakcje te rozwijaty si¢ w okresie od kilku dni do kilku
miesigcy po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla, a w kilku przypadkach
w okresie miesigca od zakonczenia stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla. W badaniu
klinicznym nad interakcjami farmakokinetycznymi stwierdzono, ze po podaniu warfaryny w dawce
pojedynczej 20 mg zastosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla prowadzito do zwigkszenia
AUC (S)-warfaryny o 57%, a warto$ci INR o 91%. Poniewaz metabolizm (R)-warfaryny pozostat
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niezmieniony, wyniki te wskazuja na to, ze kapecytabina powoduje regulacje w dot ekspresji
izoenzymu 2C9 bez wywierania wptywu na izoenzymy 1A2 i 3A4. Pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie lek przeciwzakrzepowy z grupy pochodnych kumaryny i produkt leczniczy Capecitabine
Cipla nalezy regularnie kontrolowa¢ pod katem odchylen w zakresie parametrow uktadu krzepnigcia
(czas protrombinowy lub INR), a dawke leku przeciwzakrzepowego nalezy odpowiednio dostosowac.

Fenytoina: Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla i fenytoiny
opisywano pojedyncze przypadki zwigkszenia stgzenia fenytoiny w osoczu, prowadzacego do
objawow zatrucia fenytoing. Pacjentow jednoczesnie przyjmujacych fenytoing i produkt leczniczy
Capecitabine Cipla powinno si¢ regularnie kontrolowa¢ w kierunku zwigkszonego stezenia fenytoiny
W 0S0CZU.

Kwas folinowy: w badaniu, w ktorym produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowano w skojarzeniu
z kwasem folinowym, stwierdzono, ze kwas folinowy nie wywiera istotniejszego wplywu na
farmakokinetyke produktu leczniczego Capecitabine Cipla ani na farmakokinetyke jego metabolitow.
Kwas folinowy wywiera jednak wptyw na farmakodynamike produktu leczniczego Capecitabine Cipla
1 moze nasila¢ jego dziatania toksyczne: maksymalna tolerowana dawka (MTD, maximum tolerated
dose) produktu leczniczego Capecitabine Cipla wynosi 3000 mg/m?, kiedy jest on stosowany

w monoterapii w sposob przerywany, i tylko 2000 mg/m?, kiedy jest on stosowany w skojarzeniu

z kwasem folinowym (w dawce 30 mg doustnie dwa razy na dobg).

Sorywudyna i jej analogi: opisano klinicznie istotne interakcje miedzylekowe pomigdzy sorywudyna
a 5-FU wynikajace z zahamowania aktywnos$ci dehydrogenazy dihydropirymidynowej przez
sorywudyng. Interakcja ta, ktora prowadzi do nasilonego dziatania toksycznego pochodnych
fluoropirymidyny, moze potencjalnie prowadzi¢ do zgonu. Produktu leczniczego Capecitabine Cipla
nie wolno zatem podawac jednoczes$nie z sorywudyna lub jej analogami chemicznymi, np. brywudyna
(patrz punkt 4.3). Od zakonczenia podawania sorywudyny lub jej chemicznych analogow,

np. brywudyny, do rozpoczgcia podawania produktu leczniczego Capecitabine Cipla musza minac co
najmniej 4 tygodnie.

Leki zobojetniajqce: badany byt wpltyw lekow zobojgtniajacych, zawierajacych wodorotlenek glinu
1 wodorotlenek magnezu na farmakokinetyke kapecytabiny. Odnotowano niewielkie zwigkszenie
stezenia kapecytabiny i jednego z jej metabolitow (5'-DFCR) w osoczu, jednak nie odnotowano
zadnego wptywu na trzy gtowne metabolity kapecytabiny (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurynol: interakcje z allopurynolem obserwowano w przypadku 5-FU; skutkiem tych interakcji
moze by¢ zmniejszenie skutecznosci 5-FU. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania allopurynolu
i produktu leczniczego Capecitabine Cipla.

Interakcje z cytochromem P450: mozliwe interakcje z izoenzymami 1A2, 2C9 i 3A4 — patrz punkt
dotyczacy interakcji z lekami przeciwzakrzepowymi z grupy pochodnych kumaryny.

Interferon alfa: kiedy produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowany byt w skojarzeniu

z interferonem alfa-2a (w dawce 3 min j.m./m? na dobe) warto§¢ MTD produktu leczniczego
Capecitabine Cipla wynosita 2000 mg/m?, natomiast kiedy produkt ten stosowany byt w monoterapii,
wowczas jego warto§¢ MTD wynosita 3000 mg/m?.

Radioterapia: warto$¢ MTD produktu leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w monoterapii

w sposob przerywany wynosi 3000 mg/m* na dobe, natomiast w przypadku stosowania w skojarzeniu
z radioterapia z powodu raka odbytnicy warto§¢ MTD produktu leczniczego Capecitabine Cipla
wynosi 2000 mg/m? na dobe zarowno w schemacie ciagtym, jak i w schemacie codziennego
stosowania od poniedziatku do piatku przez 6-tygodniowy cykl radioterapii.

Oksaliplatyna: nie stwierdzano zadnych istotnych réznic w ekspozycji na kapecytabing czy jej

metabolity, wolna platyng ani catkowita platyne, kiedy kapecytabina podawana byta w skojarzeniu
z oksaliplatyna badz w skojarzeniu z oksaliplatyna i bewacyzumabem.
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Bewacyzumab: nie stwierdzono istotnego klinicznie wplywu bewacyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny czy jej metabolity w obecnos$ci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem: We wszystkich badaniach klinicznych pacjentom polecano przyjmowanie
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w ciagu 30 minut po positku. Poniewaz wszystkie
dotychczasowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci uzyskano dla przyjmowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla z pozywieniem, zaleca si¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Capecitabine Cipla wtasnie z pozywieniem. Przyjmowanie kapecytabiny z pozywieniem
zmniejsza szybko$¢ jej wchlaniania (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o tym, ze w trakcie otrzymywania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla powinny unika¢ zachodzenia w ciazg. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze
w trakcie otrzymywania produktu leczniczego Capecitabine Cipla, wowczas bezwzglednie trzeba jej
wyjasni¢ potencjalne zagrozenia dla ptodu.

Ciqia

Choc¢ nie przeprowadzano zadnych badan z udziatem kobiet w ciazy stosujacych produkt leczniczy
Capecitabine Cipla, to nalezy przyja¢, ze moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, jesli jest podawany
kobietom w ciazy. W prowadzonych na zwierzgtach badaniach nad toksycznym wptywem na
reprodukcje podawanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla prowadzito do obumierania ptodow i
dziatan teratogennych. Zjawiska te to spodziewane dziatanie pochodnych fluoropirymidyny.
Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla jest przeciwwskazane podczas ciazy.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Capecitabine Cipla przenika do mleka kobiecego. U samic
myszy w okresie laktacji stwierdzano znaczne ilosci kapecytabiny i jej metabolitow w mleku. Na czas
otrzymywania produktu leczniczego Capecitabine Cipla nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy Capecitabine Cipla moze
wywotywaé zawroty glowy, uczucie zmeczenia i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Catosciowy profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Capecitabine Cipla okreslono w oparciu

o dane dotyczace ponad 3000 pacjentow otrzymujacych ten produkt w monoterapii lub w skojarzeniu
z r6znymi schematami chemioterapii w roznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa produktu
leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w monoterapii w populacji chorych z przerzutowym
rakiem piersi, w populacji chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i w populacji chorych
poddawanych leczeniu uzupetniajacemu raka okreznicy sa podobne. Szczegotowe informacje na temat
glownych badan, w tym informacje na temat ich konstrukcji 1 najwazniejszych wynikow odnoszacych
si¢ do skutecznosci — patrz punkt 5.1.

Najczesciej zglaszanymi i (lub) istotnymi klinicznie dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowanym leczeniem byly zaburzenia zotadka i jelit (szczegolnie biegunka, nudno$ci, wymioty, bol
brzucha, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej), zespot reka-stopa (czyli erytrodyzestezja dloniowo-
podeszwowa), zmgczenie, ostabienie, jadlowstret, dziatania kardiotoksyczne, nasilenie niewydolno$ci
nerek u 0s6b z zaburzona czynnos$cia nerek przed rozpoczeciem leczenia, a takze zakrzepica i (lub)
zatorowos¢.
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b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane uznane przez badacza za wykazujace mozliwy, prawdopodobny lub odlegty
zwiazek z podawaniem produktu leczniczego Capecitabine Cipla wymieniono w tabeli 4, jezeli chodzi
o podawanie tego produktu w monoterapii, 1 w tabeli 5, jezeli chodzi o podawanie tego produktu

w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznorodnych wskazaniach. Czgstos$c
wystepowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (od >1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej kategorii
czgsto$ci dziatania niepozadane wymieniono w kolejno$ci od najpowazniejszych.

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowany w monoterapii:

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w monoterapii; przedstawione dane sa wynikiem potaczenia w jedna pule danych
dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych w trzech duzych badaniach z udziatem tacznie ponad

1900 pacjentéw (badanie M66001, badanie SO14695 i badanie SO14796). Poszczegolne dziatania
niepozadane zaliczono do odpowiedniej grupy wyrdznionej ze wzgledu na czegstos¢ wystepowania
zgodnie z sumaryczng czgstoscig wystepowania wyliczona w analizie danych potaczonych w jedna

pule.

Tabela 4. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Capecitabine Cipla w monoterapii.

Klasyfikacja
ukladow i
narzadéw

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone

Zaburzenia krwi
i uktadu chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu

Bardzo cze¢sto
Wszystkie stopnie
nasilenia

Jadlowstret

Czesto
Wszystkie stopnie
nasilenia

Zakazenie wirusem
opryszczki, zapalenie
btony $luzowej nosa
i gardta, zakazenie
dolnych dréog
oddechowych

Neutropenia,
niedokrwisto$¢

Odwodnienie,
zmniejszenie apetytu,

Niezbyt czesto

Dzialania niepoziqdane
nasilone i (lub) zagraZajgce
Zyciu (w I lub 1V stopniu
nasilenia) bqd? uznane za
istotne 7 medycznego punktu
widzenia

Posocznica, zakazenie uktadu
moczowego, zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie
migdatkow, zapalenie gardta,
kandydoza jamy ustnej, grypa,
zapalenie btony $luzowej
zotadka 1 jelit, zakazenia
grzybicze, zakazenia, ropien
okotowierzchotkowy

Ttuszczak

Goraczka neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
matoptytkowo$¢, leukopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zwigkszenie wartosci INR 1
(lub) wydtuzenie czasu
protrombinowego

Reakcje nadwrazliwos$ci

Cukrzyca, hipokaliemia,
zaburzenia taknienia,
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Klasyfikacja
ukladow i

narzadow nasilenia

i odzywiania

Zaburzenia -
psychiczne

Zaburzenia uktadu -
nerwowego

Zaburzenia oka -

Zaburzenia ucha -
i blednika

Zaburzenia serca -

Zaburzenia -
naczyniowe

Zaburzenia uktadu -
oddechowego, klatki
piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia Zolqdka Biegunka, wymioty,

i jelit nudnosci, zapalenie
btony Sluzowej jamy
ustnej, bol brzucha

Zaburzenia waqtroby -

Bardzo czesto
Wszystkie stopnie

Czesto
Wszystkie stopnie
nasilenia

zmniejszenie masy ciala

Bezsennos$é, depresja

Bol glowy, ospatosc,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzenia
smaku

Nadmierne tzawienie,
zapalenie spojowki,
podraznienie gatki
ocznej

Zakrzepowe zapalenie
zyt

Dusznos$¢, krwotok z
nosa, kaszel, wydzielina
Z nosa

Krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaparcia,
bol w nadbrzuszu,
dyspepsja, wzdgcia,
suchos$¢ w jamie ustnej

Hiperbilirubinemia,

Niezbyt czesto

Dzialania niepoiqdane
nasilone i (lub) zagrazajgce
Zyciu (w LI lub IV stopniu
nasilenia) bqd? uznane za
istotne 7 medycznego punktu
widzenia

niedozywienie,
hipertriglicerydemia

Stan splatania, napad paniki,
obnizenie nastroju,
zmniejszenie popedu
ptciowego

Afazja, zaburzenia pamigci,
ataksja, omdlenie, zaburzenia
roéwnowagi, zaburzenia czucia,
neuropatia obwodowa

Zmniejszenie ostro$ci wzroku,
podwoéjne widzenie

Zawroty gtowy, bol ucha

Niestabilna dtawica piersiowa,
dlawica piersiowa, zawat
migsnia sercowego, migotanie
przedsionkdéw, zaburzenia
rytmu serca, czgstoskurcz,
czgstoskurcz zatokowy,
kotatanie serca

Zakrzepica zyt glebokich,
nadci$nienie tetnicze,
wybroczyny, niedoci$nienie
tetnicze, uderzenia goraca,
obwodowe uczucie zimna

Zatorowos$¢ plucna, odma
optucnowa, krwioplucie,
astma oskrzelowa, dusznos¢
wysitkowa

Niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze, zapalenie jelit,
zapalenie zotadka, dysfagia,
zapalenie przetyku,
dyskomfort w jamie brzusznej,
choroba refluksowa przetyku,
zapalenie okreznicy, obecnosé
krwi w kale

Zo6ltaczka
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Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

i drog zotciowych

Zaburzenia skory
i thkanki podskornej

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i thanki
tqcznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Urazy, zatrucia
i powikitania po
zabiegach

Bardzo czesto
Wszystkie stopnie
nasilenia

Erytrodyzestezja
dloniowo-
podeszwowa

Zmeczenie, oslabienie

Czesto
Wszystkie stopnie
nasilenia

nieprawidlowosci w
badaniach
czynno$ciowych
watroby

Wysypka, lysienie,
rumien, sucho$¢ skory,
swiad, hiperpigmentacja
skory, wysypka
plamista, tuszczenie si¢
skory, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji
skory, zaburzenia
paznokci

Dolegliwosci bolowe
konczyn, bol w dolnym
odcinku kregostupa,
bole stawowe

Goraczka, ospatosc,
obrzeki obwodowe, zle
samopoczucie, bol w
klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Dzialania niepoiqdane
nasilone i (lub) zagrazajgce
Zyciu (w LI lub IV stopniu
nasilenia) bqd? uznane za
istotne 7 medycznego punktu
widzenia

Owrzodzenia skory, wysypka,
pokrzywka, reakcje
nadwrazliwo$ci na swiatlo,
rumien dtoni, obrzek twarzy,
plamica

Obrzek stawdw, bole kostne,
bol twarzy, sztywnos$¢ w
uktadzie mieSniowo-
szkieletowym, ostabienie sity
migsniowe;j

Wodonercze, nietrzymanie
moczu, krwiomocz, nykturia,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Krwawienie z drég rodnych

Obrzeki, dreszcze, objawy
grypopodobne, dreszcze,
zwigkszenie temperatury ciala

Pecherze, przedawkowanie

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowany w leczeniu skojarzonym:

W tabeli 5 wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w przypadku stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w skojarzeniu z r6znymi schematami chemioterapii w réznorodnych
wskazaniach, w oparciu o dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane od ponad 3000 pacjentow.
Dzialania niepozadane dodano do odpowiedniej grupy wyrdznionej ze wzglgdu na czgstos¢
wystepowania (‘bardzo czgsto’ lub ‘czesto’) zgodnie z najwigksza czgstoScia wystgpowania
stwierdzang w ktorymkolwiek z najwazniejszych badan klinicznych i tylko wowczas, gdy
obserwowane one byly oprécz dzialan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii lub gdy obserwowane one byly z wigksza
czestoscia wystepowania niz w przypadku stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla

w monoterapii. Niezbyt czgste dzialania niepozadane zglaszane w odniesieniu do stosowania produktu
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leczniczego Capecitabine Cipla w leczeniu skojarzonym pokrywajq si¢ z dzialaniami niepozadanymi
zglaszanymi w odniesieniu do stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii
badz w odniesieniu do stosowania skojarzonego z kapecytabing produktu leczniczego stosowanego
w monoterapii (w piSmiennictwie i/lub charakterystyce produktu leczniczego dotyczacej kojarzonego
z kapecytabing produktu leczniczego).

Cze$¢ wymienionych dziatan niepozadanych to dziatania niepozadane czg¢sto stwierdzane

w przypadku podawania produktu leczniczego w skojarzeniu z kapecytabing (np. obwodowa
neuropatia czuciowa w przypadku docetakselu lub oksaliplatyny, nadci$nienie tgtnicze w przypadku
bewacyzumabu); nie mozna jednak wykluczy¢ mozliwo$ci nasilenia tych dziatan niepozadanych pod
wplywem stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla.

Tabela 5. Zestawienie dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Capecitabine Cipla oprocz dziatan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii lub stwierdzanych z wigksza czestoscia
wystepowania niz w przypadku stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii.

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czesto Czesto

narzadow Wszystkie stopnie nasilenia Wszystkie stopnie nasilenia
Zakazenia i zarazenia - Poélpasiec, zakazenie uktadu
pasozytnicze moczowego, kandydoza jamy

ustnej, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie btony
sluzowej nosa, grypa, “zakazenia,
opryszczka wargowa

Zaburzenia krwi i uktadu "neutropenia, “leukopenia, Supresja szpiku kostnego,
chionnego "niedokrwisto$¢, “goraczka *goraczka neutropeniczna
neutropeniczna, matoplytkowosé

Zaburzenia uktadu - Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie taknienia Hipokaliemia, hiponatremia,
i odzywiania hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne - Zaburzenia snu, objawy Igkowe
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku, parestezje Objawy neurotoksycznosci,
1 dyzestezje, neuropatia drzenie, neuralgia, reakcje
obwodowa, obwodowa nadwrazliwosci, niedoczulica

neuropatia czuciowa, zaburzenia
smaku, bol glowy

Zaburzenia oka Nadmierne tzawienie Zaburzenia widzenia, sucho$¢ gatki
ocznej, bol gatki ocznej, zaburzenia
widzenia, nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika - Szumy uszne, niedostuch

Zaburzenia serca - Migotanie przedsionkow,
niedokrwienie i (lub) zawatl mig$nia
sercowego
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Klasyfikacja ukladéw i
narzadow

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotqdka i jelit

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fqcznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Bardzo czesto
Wszystkie stopnie nasilenia

Obrzegki konczyn dolnych,
nadci$nienie tetnicze,
*zatorowos¢ i zakrzepica

Zapalenie gardta, dyzestezje w
obrgbie gardia

Zaparcia, dyspepsja

Lysienie, zaburzenia paznokci
Boble miesni, bole stawdw, bole

konczyn

Goraczka, ostabienie, "ospato$é,
zta tolerancja temperatury

Czgsto
Wszystkie stopnie nasilenia

Napady zaczerwienienia twarzy,
niedoci$nienie tetnicze, przetom
nadci$nieniowy, uderzenia goraca,
zapalenie zyt

Czkawka, bol gardta i krtani,
dysfonia

Krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
zotadka, wzdecia, choroba
refluksowa przetyku, bol w jamie
ustnej, dysfagia, krwawienie z
odbytu, bél w podbrzuszu,
dyzestezje w obregbie jamy ustnej,
parestezje w obrebie jamy ustnej,
niedoczulica w obrgbie jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej

Zaburzenie czynnos$ci watroby

Nasilone pocenie, wysypka
rumieniowata, pokrzywka, nocne
poty

Bol w obregbie zuchwy, bolesne
skurcze miesni, szczekos$cisk,
ostabienie sity migsniowe;j

Krwiomocz, bialkomocz,
zmniejszenie klirensu kreatyniny,
dyzuria

Zapalenie bton $luzowych, bol
konczyn, bdl, dreszcze, bol w
klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, ‘goraczka, reakcja
w miejscu podania wlewu
dozylnego, b6l w miejscu podania
wlewu dozylnego, bol w miejscu
podania wstrzyknigcia

Sttuczenie

"W przypadku kazdego okreslenia czesto$¢é wystepowania oparto na dziataniach niepozadanych we
wszystkich stopniach nasilenia. W przypadku okreslen oznaczonych symbolem ,,” czgstos¢
wystepowania oparto na dzialaniach niepozadanych o Il i IV stopniu nasilenia. Dzialania niepozadane
uporzadkowano wedtug najwickszej czestosci wystepowania stwierdzanej w ktorymkolwiek

z najwazniejszych badan dotyczacych skojarzonego stosowania omawianego produktu leczniczego.

Okres po wprowadzeniu produktu do obrotu:
W okresie porejestracyjnym stwierdzono nastgpujace dodatkowe cigzkie dziatania niepozadane:
- Bardzo rzadko: zwe¢zenie kanalika tzowego
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- Bardzo rzadko: podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano
przypadki niewydolnos$ci watroby i cholestatycznego zapalenia watroby
- Bardzo rzadko: migotanie komor, wydtuzenie odstepu QT, torsade de pointes 1 rzadkoskurcz.

¢. Opis wybranych dzialan niepozqdanych

Zespot reka-stopa (patrz punkt 4.4):

Dla dawki kapecytabiny wynoszacej 1250 mg/m* dwa razy na dobg podawanej od 1. do 14. dnia
3-tygodniowego cyklu leczenia czgsto$¢ wystgpowania zespotu reka-stopa o dowolnym stopniu
nasilenia w badaniach, w ktorych kapecytabing stosowano w monoterapii, wyniosta 53-60%
(wspomniane badania obejmowaty badania dotyczace stosowania kapecytabiny w leczeniu
uzupetniajacym raka okreznicy, w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego i w leczeniu raka
piersi), natomiast czgsto$¢ wystgpowania tego zespotu w grupie otrzymujacej kapecytabing w
skojarzeniu z docetakselem w ramach leczenia przerzutowego raka piersi wyniosta 63%. Dla dawki
kapecytabiny wynoszacej 1000 mg/m* dwa razy na dobe podawanej od 1. do 14. dnia 3-tygodniowego
cyklu leczenia czgsto$¢ wystepowania zespotu reka-stopa o dowolnym stopniu nasilenia, kiedy
kapecytabing stosowano w skojarzeniu, wyniosta 22-30%.

W metaanalizie 14 badan klinicznych obejmujacej dane dotyczace ponad 4700 pacjentow leczonych
kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii w réznorodnych
wskazaniach (rak okreznicy, rak jelita grubego, rak zotadka i rak piersi) zespot reka-stopa

(o dowolnym stopniu nasilenia) wystapit u 2066 (43%) pacjentéw po czasie od rozpoczgcia
stosowania kapecytabiny, ktérego mediana wynosita 239 dni (95% CI: 201-288). We wszystkich tych
badaniach tacznie nastgpujace wspotzmienne wykazywaty statystycznie znamienny zwiazek ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu rgka-stopa: zwigkszenie dawki poczatkowe;j
kapecytabiny (w gramach), zmniejszenie dawki skumulowanej kapecytabiny (0,1*kg), zwigkszenie
wzglednej intensywnosci dawki w pierwszych szesciu tygodniach, wydtuzenie czasu trwania
badanego leczenia (w tygodniach), wydtuzenie wieku (w odstgpach co 10 lat), pte¢ zenska, dobry
wyj$ciowy stan og6lny oceniany na skali ECOG (0 punktow wobec >1 punktu).

Biegunka (patrz punkt 4.4):

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla moze wywotywac biegunkg; stwierdzano ja nawet u 50%
pacjentow.

W metaanalizie 14 badan klinicznych obejmujacej dane dotyczace ponad 4700 pacjentéw leczonych
kapecytabing stwierdzono, ze wziawszy pod uwage wszystkie te badania tacznie, nastepujace
wspotzmienne wykazywaly statystycznie znamienny zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
biegunki: zwigkszenie dawki poczatkowej kapecytabiny (w gramach), wydtuzenie czasu trwania
badanego leczenia (w tygodniach), zwigkszenie wieku (w odstgpach co 10 lat) oraz pte¢ zenska.
Nastepujace wspotzmienne z kolei wykazywaty statystycznie znamienny zwiazek ze zmniejszonym
ryzykiem wystapienia biegunki: zwigkszenie skumulowanej dawki kapecytabiny (0,1*kg)

i zwigkszenie wzglednej intensywnosci dawki w pierwszych szesciu tygodniach.

Dziatanie kardiotoksyczne (patrz punkt 4.4):

Opierajac si¢ na analizie potaczonych w jedna pule danych dotyczacych bezpieczenstwa z 7 badan
klinicznych obejmujacych tacznie 949 pacjentow (2 badan klinicznych III fazy i 5 badan klinicznych
II fazy, dotyczacych leczenia przerzutowego raka jelita grubego i przerzutowego raka piersi)
stwierdzono, ze oprocz dziatan niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5 nastepujace dziatania
niepozadane wystegpujace z czgstoscia ponizej 0,1% wiazaly sig ze stosowaniem produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w monoterapii: kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca, nagly zgon sercowy i
dodatkowe skurcze komorowe.

Encefalopatia:

Opierajac sig na analizie potaczonych w jedna pulg danych dotyczacych bezpieczenstwa z 7 badan
klinicznych stwierdzono, ze oprécz dziatah niepozadanych opisanych w tabelach 4 i 5 ze stosowaniem
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii wiazalo si¢ tez wystepowanie encefalopatii

z czgstoscig ponizej 0,1%.
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d. Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (patrz punkt 4.2):

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow w wieku 60 lat i starszych, otrzymujacych
produkt leczniczy Capecitabine Cipla w monoterapii oraz analiza danych u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Capecitabine Cipla w skojarzeniu z docetakselem wykazata — w pordwnaniu do
pacjentéw w wieku ponizej 60 lat — zwigkszenie czgstosci wystgpowania zwiazanych z zastosowanym
leczeniem dziatan niepozadanych w III i IV stopniu nasilenia oraz zwiazanych z zastosowanym
leczeniem cigzkich dziatan niepozadanych. U pacjentow w wieku 60 lat i starszych otrzymujacych
produkt leczniczy Capecitabine Cipla w skojarzeniu z docetakselem stwierdzono tez wigcej
przypadkow wcezesniejszego przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych niz u pacjentow w
wieku ponizej 60 lat.

W metaanalizie 14 badan klinicznych obejmujacej dane dotyczace ponad 4700 pacjentow, leczonych
kapecytabing stwierdzono, ze wziawszy pod uwagg wszystkie te badania tacznie, zwigkszenie wieku
(W odstgpach co 10 lat) wykazywalo statystycznie znamienny zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju zespotu reka-stopa i biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju neutropenii.

Ptec

W metaanalizie 14 badan klinicznych obejmujacej dane dotyczace ponad 4700 pacjentdow leczonych
kapecytabing stwierdzono, ze wziawszy pod uwage wszystkie te badania tacznie, pte¢ zenska
wykazywala statystycznie znamienny zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zespotu r¢ka-stopa
1 biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju neutropenii.

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

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Capecitabine Cipla w monoterapii (rak jelita grubego) ze stwierdzanym na poczatku leczenia
zaburzeniem czynnosci nerek wykazata — w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek
— zwigkszenie czgstosci wystgpowania zwiazanych z zastosowanym leczeniem dziatan niepozadanych
o IIT i I'V stopniu nasilenia [36% u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek (n = 268),

41% u pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (n = 257) i 54% u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (n = 59)] (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ zmniejszenia dawki
(44%) w poréwnaniu do pacjentdw bez zaburzenia czynnosci nerek (33%) i pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek (32%), a takze zwigkszona czgstos¢ przypadkdw wczesniejszego
przerwania leczenia (21% pacjentow przerwalo leczenie w pierwszych dwoch cyklach) w porownaniu
do pacjentdw bez zaburzenia czynnosci nerek (5%) i w poréwnaniu do pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci nerek (8%).

4.9 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmuja nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie bton sluzowych,
podraznienie przewodu pokarmowego i krwawienie z przewodu pokarmowego oraz zahamowanie
szpiku kostnego. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac typowe w takich przypadkach
postepowanie lecznicze i podtrzymujace, ktorych celem jest zwalczanie objawdw klinicznych

i zapobieganie ewentualnym powiktaniom.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki (antymetabolity), kod ATC: LO1BC06

Kapecytabina to niewykazujacy wlasciwosci cytostatycznych fluoropirymidyny karbaminian, bedacy
przeznaczonym do podawania doustnego prekursorem posiadajacego wlasciwosci cytostatyczne

S-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina ulega aktywacji w kilku nastgpujacych jedna po drugiej
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reakcjach enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym katalizujacy ostatni etap przeksztatcenia
kapecytabiny do 5-FU — fosforylaza tymidynowa (TP) — wystepuje nie tylko w tkankach
nowotworowych, ale tez — cho¢ zwykle w mniejszych ilo§ciach — w tkankach zdrowych. Na modelach
heterotransplantacji ludzkich komérek nowotworowych wykazano synergistyczne dzialanie
kapecytabiny w skojarzeniu z docetakselem, ktore moze mie¢ zwiazek ze zwigkszeniem ekspresji
fosforylazy tymidynowej przez docetaksel.

Istnieja dowody na to, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym blokuje reakcje metylacji kwasu
dezoksyurydylowego do kwasu tymidylowego, hamujac tym samym syntez¢ kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA). Wbudowanie 5-FU prowadzi tez do zahamowania syntezy RNA

i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorek, wplyw
5-FU moze polega¢ na wywotywaniu niedoboru tymidyny prowadzacego do zaburzonego wzrostu

i $mierci komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najbardziej wyrazone w komorkach, ktore
szybciej si¢ dziela i w ktérych tempo metabolizmu 5-FU jest wigksze.

Rak okreznicy i rak jelita grubego:

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii w leczeniu uzupetniajqcym raka
okreznicy

Dane z wieloo$rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy

z udziatem pacjentéw z rakiem okreznicy w 111 stopniu zaawansowania klinicznego (stopniu
zaawansowania C wg klasyfikacji Dukesa) potwierdzaja zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w leczeniu uzupeliajacym pacjentow z rakiem okreznicy (badanie XACT;
M66001). W badaniu tym 1987 pacjentdow zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Capecitabine Cipla (stosowany w dawce 1250 mg/m* dwa razy na dobe, przez 2 tygodnie

z tygodniowym okresem przerwy, czyli w cyklach 3-tygodniowych, przez 24 tygodnie) lub grupy
otrzymujacej 5-FU i leukoworyne (LV) (schemat Kliniki Mayo: LV w dawce 20 mg/m* w bolusie
dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 425 mg/m? w bolusie dozylnym — od 1. do 5. dnia, co 28 dni,
przez 24 tygodnie). Produkt leczniczy Capecitabine Cipla okazat si¢ co najmniej rOwnowazny
stosowanemu dozylnie schematowi 5-FU/LV, jezeli chodzi o przezycia wolne od choroby (DFS,
disease-free survival) w populacji zgodnej z protokotem (populacji PP, per-protocol population)
[wspolczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 0,92; 95% CI: 0,80-1,06)]. W catej zrandomizowane;j
populacji testy dla réznicy pomigdzy produktem leczniczym Capecitabine Cipla a schematem
5-FU/LV wykazaty HR o wartosci 0,88 (95% CI: 0,77-1,01; p = 0,068) dla DFS i 0,86 (95% CI:
0,74-1,01; p = 0,060) dla przezy¢ ogotem (OS, overall survival). Mediana czasu obserwacji

w momencie wykonywania wspomnianej analizy wyniosta 6,9 roku. W zaplanowanej z gory analizie
wieloczynnikowej Coksa wykazano przewage produktu leczniczego Capecitabine Cipla nad
schematem 5-FU/LV w bolusie. W planie analizy statystycznej wytypowano nastgpujace czynniki do
uwzglednienia we wspomnianym modelu: wiek, czas od zabiegu chirurgicznego do randomizacji,
pte¢, wyjsciowe stgzenie CEA, wyjsciowy stan weztow chtonnych oraz kraj. W calej
zrandomizowanej populacji stwierdzono przewagg produktu leczniczego Capecitabine Cipla

nad schematem 5-FU/LV pod wzgledem DFS (HR 0,849; 95% CI: 0,739-0,976; p = 0,0212) i OS (HR
0,828; 95% CI: 0,705-0,971; p = 0,0203).

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w skojarzeniu w leczeniu uzupetniajqcym raka
okreznicy

Dane z wieloo$rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy

z udziatem pacjentéw z rakiem okreznicy w III stopniu zaawansowania klinicznego (stopniu
zaawansowania C wg klasyfikacji Dukesa) potwierdzaja zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w skojarzeniu z oksaliplatyna (schemat XELOX) w leczeniu uzupetniajacym
pacjentow z rakiem okre¢znicy (badanie NO16968). W badaniu tym 944 pacjentow zrandomizowano
do grupy, w ktorej stosowano — w 3-tygodniowych cyklach przez 24 tygodnie — produkt leczniczy
Capecitabine Cipla (w dawce 1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 2 tygodnie z tygodniowym okresem
przerwy) w skojarzeniu z oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m* w 2-godzinnym wlewie dozylnym

w 1. dniu cyklu leczenia co 3 tygodnie), a 942 pacjentow zrandomizowano do grupy, w ktdrej
stosowano 5-FU i LV w bolusie dozylnym. W analizie pierwotnej DFS w populacji zgodnej

z zamiarem leczenia (populacji ITT, intent-to-treat population) schemat XELOX okazat si¢
znamiennie lepszy od schematu 5-FU/LV (HR 0,80; 95% CI: 0,69-0,93; p = 0,0045). Odsetek
3-letnich przezy¢ wolnych od choroby wyniost 71% dla schematu XELOX 1 67% dla schematu 5-FU/
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LV. Analiza pobocznego punktu koncowego badania, ktorym byty przezycia wolne od nawrotu
choroby (RFS, relapse-free survival), dodatkowo wzmocnita te wyniki, wykazujac HR 0,78 (95% CI:
0,67-0,92; p = 0,0024) dla schematu XELOX w poréwnaniu ze schematem 5-FU/LV. W przypadku
schematu XELOX wykazano trend w kierunku przewagi w zakresie OS przy HR wynoszacym 0,87
(95% CI: 0,72-1,05; p = 0,1486), co przektada si¢ na 13% zmniejszenie ryzyka zgonu. Odsetek
5-letnich przezy¢ ogdtem wynidst 78% dla schematu XELOX i 74% dla schematu 5-FU/LV. Dane
dotyczace skutecznosci oparto na czasie obserwacji, ktorego mediana wyniosta 59 miesigcy dla OS
157 miesigey dla DFS. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych byt wigkszy w grupie poddawanej leczeniu schematem wielolekowym XELOX (21%)
niz w grupie poddawanej leczeniu schematem 5-FU/LV (9%) (wyniki dla populacji ITT).

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii w leczeniu raka jelita grubego z
przerzutami

Dane z dwoch identycznie skonstruowanych wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych III fazy (badania SO14695 i badania SO14796) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami. W badaniach tych 603 pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce 1250 mg/m? dwa razy na dobg przez 2 tygodnie z
tygodniowym okresem przerwy, czyli w cyklach 3-tygodniowych). 604 pacjentdéw zrandomizowano
do grupy otrzymujacej 5-FU i leukoworyne (schemat Kliniki Mayo: LV w dawce 20 mg/m? w bolusie
dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 425 mg/m? w bolusie dozylnym — od 1. do 5. dnia, co 28 dni).
Odsetek odpowiedzi obiektywnych ogdtem w populacji wszystkich pacjentow zrandomizowanych
(wg oceny badacza) wyniost 25,7% dla produktu leczniczego Capecitabine Cipla i 16,7% dla
schematu Kliniki Mayo (p < 0,0002). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 140 dni w
przypadku produktu leczniczego Capecitabine Cipla i 144 dni w przypadku schematu Kliniki Mayo.
Mediana czasu przezycia wyniosta 392 dni w przypadku produktu leczniczego Capecitabine Cipla i
391 dni w przypadku schematu Kliniki Mayo. Aktualnie brak jakichkolwiek danych poréwnawczych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii w leczeniu raka
jelita grubego 1 stosowania schematow wielolekowych w leczeniu pierwszego rzutu.

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w skojarzeniu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami.

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy (badanie
NO16966) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w
skojarzeniu z oksaliplatyna lub w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego raka jelita grubego. Badanie to sktadato si¢ z dwoch czesci: 1)
pierwszej czgsci, w ktorej 634 pacjentéw zrandomizowano do dwdch grup rownoleglych — jedne;,
leczonej wg schematu XELOX, i drugiej, leczonej wg schematu FOLFOX-4, oraz 2) drugiej czesci,
prowadzonej w uktadzie czynnikowym 2 x 2, w ktorej 1401 pacjentéw zrandomizowano do jedne;j

z czterech grup roéwnoleglych: jednej, leczonej wg schematu XELOX plus placebo, drugiej, leczone;j
wg schematu FOLFOX-4 plus placebo, trzeciej, leczonej wg schematu XELOX plus bewacyzumab,

i czwartej, leczonej wg schematu FOLFOX-4 plus bewacyzumab. Poszczeg6lne schematy leczenia
opisano w tabeli 6.
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Tabela 6. Schematy leczenia zastosowane w badaniu NO16966 (przerzutowy rak jelita grubego)

Lek Dawka poczatkowa Schemat dawkowania
FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m? iv. przez2 h  Oksaliplatyna w 1. dniu co 2 tygodnie
albo Leukoworyna w 1.1 2. dniu co
FOLFOX-4 2 tygodnie

+ bewacyzumab Leukoworyna 200 mg/m’ iv. przez 2 h 5-Fluorouracyl w bolusie, a nastgpnie

5-Fluorouracyl 400 mg/m? w bolusie wlewie dozylnym w 1.1 2. dniu co

dozylnym, a nastgpnie 2 tygodnie
600 mg/m* we wlewie
dozylnym przez 22 h
Placebo albo 5 mg/kg iv. przez W 1. dniu przed schematem FOLFOX-4
bewacyzumab  30-90 min co 2 tygodnie
XELOX Oksaliplatyna 130 mg/m? iv. przez2 h  Oksaliplatyna w 1. dniu co 3 tygodnie
albo i R Kapecytabina po. dwa razy na dobg
XELOX Kapecytabina 1000 mg/m” po. dwa przez 2 tygodnie (a nastepnie tydzien
+ bewacyzumab razy na dobg przerwy)
Placebo albo 7,5 mg/kg iv. przez W 1. dniu przed schematem XELOX co
bewacyzumab  30-90 min 3 tygodnie

5-Fluorouracyl: wstrzyknigcie dozylne w bolusie natychmiast po podaniu leukoworyny

W calosciowym poréwnaniu wykazano, ze skuteczno$¢ w grupach leczonych wg schematu XELOX
nie byla gorsza od skutecznos$ci w grupach leczonych wg schematu FOLFOX-4, jezeli chodzi

o przezycia wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival) w populacji pacjentow
kwalifikujacych sig do oceny oraz w populacji ITT (patrz tabela 7). Wyniki te wskazuja na
rownowazno$¢ schematu XELOX i schematu FOLFOX-4, jezeli chodzi o OS (patrz tabela 7). Jedna
z zatozonych z gory analiz eksploracyjnych byto porownanie stosowania schematu XELOX plus
bewacyzumab ze stosowaniem schematu FOLFOX-4 plus bewacyzumab. W tym poréwnaniu podgrup
schemat XELOX plus bewacyzumab okazat si¢ podobny do schematu FOLFOX-4 plus bewacyzumab
pod wzgledem PFS (HR 1,01; 97,5% CI: 0,84-1,22). Mediana czasu obserwacji w momencie
wykonywania analiz pierwotnych w populacji ITT wyniosta 1,5 roku; w tabeli 7 uwzgledniono tez
dane z analiz przeprowadzonych po dodatkowym roku obserwacji. Analiza PFS w trakcie leczenia nie
potwierdzila jednak wynikow generalnej analizy PFS i OS: HR dla poréwnania schematu XELOX ze
schematem FOLFOX-4 wynidst 1,24 przy 97,5% CI: 1,07-1,44. Cho¢ analizy wrazliwos$ci wykazuja,
ze roznice w schematach leczenia i momencie oceny stopnia zaawansowania nowotworu wplywaja na
wyniki analizy PFS w trakcie leczenia, to nie udalo si¢ jednak znalez¢ pelnego wyjasnienia dla
uzyskanych wynikow.
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Tabela 7. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w analizie ,,non-inferiority”
w badaniu 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 wystapienia danego zdarzenia (dni) HR

97,5% CI)
Parametr: przezycia wolne od progresji choroby (PFS)

EPP 241 259 1,05 (0,94-1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93-1,16)

Parametr: przezycia ogélem (OS)

EPP 577 549 0,97 (0,84-1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83-1,12)

DODATKOWY ROK OBSERWACJI

Populacja Mediana czasu wystapienia danego zdarzenia (dni) HR
97,5% CI)

Parametr: przezycia wolne od progresji choroby (PFS)

EPP 242 259 1,02 (0,92-1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91-1,12)

Parametr: przezycia ogotem (OS)

EPP 600 594 1,00 (0,88-1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88-1,12)

*) EPP — populacja pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (eligible patient population)
**) ITT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (intent-to-treat population)

Dane uzyskane w randomizowanym badaniu kontrolowanym III fazy (badaniu CAIRO) potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w dawce poczatkowej wynoszacej
1000 mg/m?* przez 2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem jako leczenia pierwszego
wyboru pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami. W badaniu tym 820 pacjentow
zrandomizowano do grupy poddawanej leczeniu sekwencyjnemu (n = 410) lub grupy poddawane;j
leczeniu skojarzonemu (n = 410). Leczenie sekwencyjne polegato na leczeniu pierwszego wyboru za
pomoca produktu leczniczego Capecitabine Cipla (w dawce 1250 mg/m* dwa razy na dobg przez

14 dni), leczeniu drugiego wyboru za pomoca irynotekanu (w dawce 350 mg/m* w pierwszym dniu
cyklu) oraz leczeniu trzeciego wyboru za pomoca kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m? dwa razy na
dobe przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m* w pierwszym dniu
cyklu). Leczenie skojarzone polegato na leczeniu pierwszego wyboru za pomoca produktu leczniczego
Capecitabine Cipla (w dawce 1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu

z irynotekanem (w dawce 250 mg/m? w pierwszym dniu cyklu) (schemat XELIRI) oraz leczeniu
drugiego wyboru za pomoca kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m* dwa razy na dobe przez 14 dni)
podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m* w pierwszym dniu cyklu). Wszystkie
cykle leczenia prowadzone byty w rytmie co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszego wyboru mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (populacji
ITT) wyniosta 5,8 miesiaca (95% CI: 5,1-6,2 miesiaca) w przypadku stosowania produktu leczniczego
Capecitabine Cipla w monoterapii i 7,8 miesiaca (95% CI: 7,0-8,3 miesigca) w przypadku schematu
XELIRI (p = 0,0002).

22730



Dane uzyskane z analizy w toku przeprowadzonej w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego
badania kontrolowanym II fazy (badani AIO KRK 0604) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla w dawce poczatkowej wynoszacej 800 mg/m? przez 2 tygodnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego wyboru
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. W ramach omawianego badania 115 pacjentow
zrandomizowano do grupy leczonej produktem leczniczym Capecitabine Cipla w skojarzeniu

z irynotekanem (schemat XELIRI) i bewacyzumabem (produkt leczniczy Capecitabine Cipla w dawce
800 mg/m* dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, nastgpnie siedmiodniowy okres bez stosowania
leku; irynotekan w dawce 200 mg/m* w 30-minutowym wlewie dozylnym w pierwszym dniu cyklu co
3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m* we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut

w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie), a 118 zrandomizowano do grupy leczonej produktem
leczniczym Capecitabine Cipla w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem (produkt leczniczy
Capecitabine Cipla w dawce 1000 mg/m* dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, nastepnie
siedmiodniowy okres bez stosowania leku; oksaliplatyna w dawce 130 mg/m* w dwugodzinnym
wlewie dozylnym w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m* we
wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie). Odsetek
przezy¢ wolnych od progresji choroby w 6. miesiacu w populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(populacji ITT) wynidst 80% w grupie poddawanej leczeniu schematem XELIRI plus bewacyzumab

1 74% w grupie poddawanej leczeniu schematem XELOX plus bewacyzumab. Ogolny odsetek
odpowiedzi (czyli suma odsetka odpowiedzi catkowitych i odsetka odpowiedzi czg¢sciowych) wynidst
45% w grupie poddawanej leczeniu schematem XELIRI plus bewacyzumab i 47% w grupie
poddawanej leczeniu schematem XELOX plus bewacyzumab.

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w skojarzeniu jako leczenia drugiego wyboru
raka jelita grubego z przerzutami

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy (badanie
NO16967) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w
skojarzeniu z oksaliplatyna w leczeniu drugiego wyboru raka jelita grubego z przerzutami. W badaniu
tym 627 pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktoérych uprzednio w ramach leczenia
pierwszego wyboru stosowano irynotekan w skojarzeniu ze schematem zawierajacym pochodna
fluoropirymidyny, zrandomizowano do grupy leczonej wg schematu XELOX albo grupy leczone;j

wg schematu FOLFOX-4. Schematy XELOX 1 FOLFOX-4 (bez dodatku placebo czy bewacyzumabu)
opisano w tabeli 6. Wykazano niemniejsza skuteczno$¢ schematu XELOX w porownaniu ze
schematem FOLFOX-4 pod wzgledem wptywu na PFS w populacji PP i populacji ITT (patrz

tabela 8). Wyniki te wskazuja na rdwnowaznos¢ schematu XELOX i schematu FOLFOX-4, jezeli
chodzi o OS (patrz tabela 8). Mediana czasu obserwacji w momencie wykonywania analiz
pierwotnych w populacji ITT wyniosta 2,1 roku; w tabeli 8§ uwzgledniono tez dane z analiz
przeprowadzonych po dodatkowych 6 miesigcach obserwacji.
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Tabela 8. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w analizie ,,non-inferiority”
w badaniu NO16967

ANALIZA PIERWOTNA
XELOX FOLFOX-4
(PP*: N=251; ITT**: N=313) (PP*: N=252; ITT**:
(N=314)
Populacja Mediana czasu wystapienia danego zdarzenia (dni) HR
95% CI)
Parametr: przezycia wolne od progresji choroby (PFS)
PP: 154 168 1,03 (0,87-1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83-1,14)
Parametr: przezycia ogotem (OS)
PP: 388 401 1,07 (0,88-1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87-1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACIJI
Populacja Mediana czasu wystgpienia danego zdarzenia (dni) HR
(95% CI)
Parametr: przezycia wolne od progresji choroby (PFS)
PP: 154 166 1,04 (0,87-1,24)
ITT: 143 146 0,97 (0,83-1,14)
Parametr: przezycia ogélem (OS)
PP: 393 402 1,05 (0,88-1,27)
ITT: 363 382 1,02 (0,86-1,21)

*) PP — populacja zgodna z protokotem (per-protocol population)
**) ITT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (intent-to-treat population)

Zaawansowany rak zotadka:

Dane z wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy

z udziatem pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka potwierdzajq zasadnos¢ stosowania produktu
leczniczego Capecitabine Cipla jako leczenia pierwszego wyboru u pacjentdéw z zaawansowanym
rakiem zotadka (badanie ML.17032). W badaniu tym 160 pacjentéw zrandomizowano do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce 1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 2
tygodnie z tygodniowym okresem przerwy) albo do grupy otrzymujacej cisplatyng (w dawce 80 mg/
m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie). Z kolei 156 pacjentow zrandomizowano do
grupy otrzymujacej 5-FU (w dawce 800 mg/m* na dobe we wlewie ciagtym od 1. do 5. dnia co 3
tygodnie) i cisplatyne (w dawce 80 mg/m* w 2-godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu co 3 tygodnie).
Produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowany w skojarzeniu z cisplatyna okazat si¢ co najmniej
roéwnowazny 5-fluorouracylowi stosowanemu w skojarzeniu z cisplatyna, jezeli chodzi o PFS

w populacji PP (HR 0,81; 95% CI: 0,63-1,04). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesiaca w przypadku
produktu leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna oraz 5,0 miesiaca

w przypadku 5-FU stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna. Warto$§¢ HR dla czasu przezycia (OS)
byta podobna do warto$ci HR dla PFS (HR 0,85; 95% CI: 0,64-1,13). Mediana czasu przezycia
wyniosta 10,5 miesiaca w przypadku produktu leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego

w skojarzeniu z cisplatyna oraz 9,3 miesiaca w przypadku 5-FU stosowanego w skojarzeniu

z cisplatyna.

Dane z randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego III fazy poréwnujacego stosowanie
kapecytabiny ze stosowaniem 5-FU i stosowanie oksaliplatyny ze stosowaniem cisplatyny
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u pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka potwierdzaja zasadno$¢ stosowania produktu

leczniczego Capecitabine Cipla jako leczenia pierwszego wyboru u pacjentow z zaawansowanym

rakiem zotadka (badanie REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentéw zrandomizowano w uktadzie

czynnikowym 2 x 2 do jednej z nastgpujacych grup rownolegtych:

- grupy leczonej wg schematu ECF: epirubicyna (w dawce 50 mg/m?* w bolusie dozylnym w 1. dniu
co 3 tygodnie), cisplatyna (w dawce 60 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu co
3 tygodnie) i 5-FU (w dawce 200 mg/m? na dobe we wlewie ciagtym podawanym przez dostep
centralny);

- grupy leczonej wg schematu ECX: epirubicyna (w dawce 50 mg/m* w bolusie dozylnym w 1. dniu
co 3 tygodnie), cisplatyna (w dawce 60 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu co
3 tygodnie) i produkt leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce 625 mg/m? dwa razy na dobe we
wlewie ciaglym);

- grupy leczonej wg schematu EOF: epirubicyna (w dawce 50 mg/m? w bolusie dozylnym w 1. dniu
co 3 tygodnie), oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m* w 2-godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu co
3 tygodnie) i 5-FU (w dawce 200 mg/m? na dobe we wlewie ciagtym podawanym przez dostep
centralny);

- grupy leczonej wg schematu EOX: epirubicyna (w dawce 50 mg/m? w bolusie dozylnym w 1. dniu
co 3 tygodnie), oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m* w 2-godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu co
3 tygodnie) i produkt leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce 625 mg/m? dwa razy na dobe we

wlewie ciagtym).

Analizy pierwotne skuteczno$ci w populacji PP wykazaty co najmniej taka sama skutecznos¢ pod
wzgledem wptywu na OS dla schematéw zawierajacych kapecytabing w poréwnaniu ze schematami
zawierajacymi 5-FU (HR 0,86; 95% CI: 0,80-0,99) i dla schematéw zawierajacych oksaliplatyng

w poréwnaniu ze schematami zawierajacymi cisplatyne (HR 0,92; 95% CI: 0,80-1,10). Mediana OS
wyniosta 10,9 miesiaca w przypadku schematéw zawierajacych kapecytabing oraz 9,6 miesiaca

w przypadku schematow zawierajacych 5-FU. Mediana OS wyniosta 10,0 miesigca w przypadku
schematow zawierajacych cisplatyng oraz 10,4 miesiaca w przypadku schematow zawierajacych
oksaliplatyng.

Produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowano tez w skojarzeniu z oksaliplatyna w leczeniu
zaawansowanego raka zotadka. Badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Capecitabine
Cipla wskazuja, ze wykazuje on aktywno$¢ w zaawansowanym raku zotadka.

Rak okreznicy, rak jelita grubego i zaawansowany rak zotadka — metaanaliza
Metaanaliza szesciu badan klinicznych (badan SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967

1 M17032) wskazuje na zasadnos¢ zamiany 5-FU produktem leczniczym Capecitabine Cipla

w monoterapii i leczeniu skojarzonym nowotworow ztosliwych przewodu pokarmowego. W analizie
zbiorczej uwzgledniono 3097 pacjentéw leczonych wg schematow zawierajacych produkt leczniczy
Capecitabine Cipla oraz 3074 pacjentow leczonych wg schematdéw zawierajacych 5-FU. Mediana OS
wyniosta 703 dni (95% CI: 671-745) w przypadku schematow zawierajacych produkt leczniczy
Capecitabine Cipla i 683 dni (95% CI: 646-715) w przypadku schematow zawierajacych 5-FU.
Wartos¢ HR dla OS wyniosta 0,94 (95% CI: 0,89-1,00; p = 0,0489), wskazujac na przewage
schematdéw zawierajacych produkt leczniczy Capecitabine Cipla nad schematami zawierajacymi 5-FU.

Rak piersi:

Leczenie skojarzone za pomocq produktu leczniczego Capecitabine Cipla i docetakselu w miejscowo
zaawansowanym lub raku piersi z przerzutami

Dane z wieloo$rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego III fazy
potwierdza zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w skojarzeniu z
docetakselem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub raka piersi z przerzutami po niepowodzeniu
chemioterapii obejmujacej stosowanie antybiotyku antracyklinowego. W badaniu tym 255 chorych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce 1250 mg/m?
dwa razy na dobe przez 2 tygodnie z tygodniowym okresem przerwy) oraz docetaksel (w dawce

75 mg/m* w godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie). Z kolei 256 chorych zrandomizowano do
grupy otrzymujacej wylacznie docetaksel (w dawce 100 mg/m* w godzinnym wlewie dozylnym co 3
tygodnie). Stwierdzono lepsze wyniki w zakresie przezy¢ w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
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Capecitabine Cipla stosowany w skojarzeniu z docetakselem (p = 0,0126). Mediana czasu przezycia
wyniosta 442 dni w przypadku produktu leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w skojarzeniu z
docetakselem i 352 dni w przypadku samego docetakselu. Odsetek odpowiedzi obiektywnych ogotem
w populacji wszystkich chorych zrandomizowanych (wg oceny badacza) wyniost 41,6% dla produktu
leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w skojarzeniu z docetakselem i 29,7% dla samego
docetakselu (p = 0,0058). Stwierdzono lepsze wyniki w zakresie czasu do progresji choroby w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Capecitabine Cipla stosowany w skojarzeniu z docetakselem

(p <0,0001). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 186 dni w przypadku produktu
leczniczego Capecitabine Cipla stosowanego w skojarzeniu z docetakselem i 128 dni w przypadku
samego docetakselu.

Stosowanie produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii po niepowodzeniu leczenia
taksanami, niepowodzeniu chemioterapii zawierajqcej antybiotyk antracyklinowy lub w przypadku
chorych, u ktorych stosowanie antybiotykow antracyklinowych nie jest wskazane

Dane z dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych 11 fazy potwierdzaja zasadno$¢ stosowania
produktu leczniczego Capecitabine Cipla w monoterapii w leczeniu chorych po niepowodzeniu
leczenia taksanami i schematami chemioterapii zawierajacymi antybiotyk antracyklinowy badz

w przypadkach, w ktorych dalsze leczenie antybiotykiem antracyklinowym nie jest wskazane.

W badaniach tych 236 chorych otrzymywato produkt leczniczy Capecitabine Cipla (w dawce
1250 mg/m?* dwa razy na dobg przez 2 tygodnie z tygodniowym okresem przerwy). Odsetek
odpowiedzi obiektywnych ogotem (wg oceny badacza) wynidst 20% (pierwsze badanie) i 25% (drugie
badanie). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta odpowiednio 93 1 98 dni. Mediana czasu
przezycia wyniosta odpowiednio 384 i 373 dni.

Wszystkie wskazania:
W metaanalizie 14 badan klinicznych obejmujacej dane dotyczace ponad 4700 pacjentow

otrzymujacych produkt leczniczy Capecitabine Cipla w monoterapii lub w skojarzeniu z r6znymi
schematami chemioterapii w réznorodnych wskazaniach (rak okrgznicy, rak jelita grubego, rak
zotadka i rak piersi) stwierdzono, ze u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju zespotu reka-stopa
czas przezycia ogdtem byl dluzszy niz u pacjentow, u ktérych nie doszto do rozwoju tego zespotu
chorobowego: mediana OS u tych pierwszych wyniosta 1100 dni (95% CI: 1007-1200), a u tych
drugich 691 dni (95% CI: 638-754) przy HR wynoszacym 0,61 (95% CI: 0,56-0,66).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke kapecytabiny oceniano w zakresie dawek od 502 do 3514 mg/m?/dobe. Warto$ci
parametrow farmakokinetycznych kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyny (5°-DFCR) i 5’-deoksy-
5-fluorourydyny (5’-DFUR) oznaczane w 1.1 14. dniu byty podobne. Wartos¢ AUC dla 5-FU

w 14. dniu byta 30-35% wyzsza. Ze wzgledu na nieliniowa farmakokinetyke metabolitu czynnego
zmniejszenie dawki kapecytabiny prowadzi do duzo bardziej zmniejszonej ekspozycji
ogolnoustrojowej na 5-FU anizeli wynikatoby to z proporcjonalnosci dawki.

Wchitanianie: po podaniu doustnym wchtanianie kapecytabina wchiania si¢ szybko i w duzym stopniu,
po czym ulega w duzym stopniu przemianie do metabolitow: 5’-DFCR i1 5’-DFUR. Przyjmowanie
omawianego produktu leczniczego z pokarmem zmniejsza tempo wchtaniania kapecytabiny, lecz
tylko nieznacznie wptywa na AUC 5’-DFUR i AUC powstajacego z 5’-DFUR metabolitu, ktérym jest
5-FU. Po dawce 1250 mg/m?, w 14. dniu stosowania, w przypadku podania po przyjeciu pokarmu,
maksymalne stezenie w osoczu (C.x W pg/ml) kapecytabiny, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU i FBAL
wynosito odpowiednio: 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 1 5,46. Czas do osiagnigcia maksymalnego stgzenia

w 0soczu (T W godzinach) wynosit odpowiednio 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 i 3,34. Wartosci AUCy

w pg * h/ml wyniosty odpowiednio: 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 1 36,3.

Stopien wiqzania z biatkami osocza: w badaniach in vitro probek pobranych od ludzi ustalono, ze
stopien wiazania kapecytabiny, 5'-DFCR, 5'-DFUR i 5-FU z biatkami osocza, gtdéwnie z albuminami,
wynosi odpowiednio: 54%, 10%, 62% 1 10%.
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Metabolizm: kapecytabina w pierwszym etapie jest przeksztatcana w watrobie przez
karboksyloesterazg do 5’-DFCR, ktory nastgpnie jest przeksztatcany do 5’-DFUR przez deaminazg
cytydynowa, ktora glownie wystgpuje w watrobie i tkankach nowotworowych. Nastepnie, pod
wptywem fosforylazy tymidynowej (TP), do chodzi do aktywacji katalitycznej 5’-DFUR. Enzymy
katalizujace wspomniang aktywacje katalityczna wystepuja nie tylko w tkankach nowotworowych, ale
tez — cho¢ zwykle w mniejszych ilo§ciach — w tkankach zdrowych. Sekwencyjna biotransformacja
enzymatyczna kapecytabiny do 5-FU prowadzi do wigkszych stgzen w tkankach nowotworowych.

W przypadku rakow jelita grubego powstawanie 5-FU wydaje si¢ zachodzi¢ przede wszystkim

w komorkach podscieliska nowotworu. U pacjentow z rakiem jelita grubego stwierdzono, ze po
podaniu kapecytabiny stosunek st¢zenia 5-FU w tkance nowotworowej do stgzenia w tkankach
przylegtych wynosi 3,2 (zakres: 0,9-8,0). Stosunek stgzenia 5-FU w tkance nowotworowej do stgzenia
w osoczu wyniost 21,4 (zakres: 3,9-59,9; n = 8), natomiast stosunek stezenia 5-FU w tkankach
prawidtowych do stezenia w osoczu wyniost 8,9 (zakres: 3,0-25,8; n = 8). Przeprowadzono pomiar
aktywnosci fosforylazy tymidynowej i stwierdzono, Ze jest ona 4 razy wigksza w ognisku pierwotnym
raka jelita grubego niz w przylegajacych tkankach prawidtowych. W badaniach
immunohistochemicznych wykazano, ze fosforylaza tymidyny wystepuje gldéwnie w komorkach
podscieliska nowotworu.

5-FU ulega dalszemu katabolizmowi pod wptywem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) do
duzo mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Nastepnie pier§cien pirymidynowy ulega
otwarciu przez dihydropirymidynaze, wskutek czego powstaje kwas 5-fluoro-ureidopropionowy
(FUPA). Nastgpnie FUPA ulega przeksztatceniu pod wptywem B-ureidopropionazy do a-fluoro-p-
alaniny (FBAL), ktéra zostaje wydalona w moczu. Reakcja zachodzaca z najmniejsza szybkoscia

w calym opisanym szlaku jest reakcja katalizowana przez DPD. Niedobor DPD moze prowadzi¢ do
zwigkszonej toksycznosci kapecytabiny (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Eliminacja: 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 1 3,23. Kapecytabina i jej metabolity sa
wydalane glownie z moczem; 95,5% podanej dawki kapecytabiny stwierdza si¢ w moczu. Wydalanie
z katem jest minimalne (2,6%). Gtownym metabolitem wydalanym z moczem jest FBAL; stanowi on
57% podanej dawki. Okoto 3% podanej dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem.

Leczenie skojarzone: W badaniach I fazy oceniajacych wptyw produktu leczniczego Capecitabine
Cipla na farmakokinetyke docetakselu albo paklitakselu i vice versa nie stwierdzono, aby produkt
leczniczy Capecitabine Cipla wplywal na farmakokinetyke docetakselu albo paklitakselu (Cinax

1 AUC); nie stwierdzono tez, aby docetaksel albo paklitaksel wptywaty na farmakokinetyke 5’-DFUR.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow: Przeprowadzono analiz¢ farmakokinetyczna

w przypadku podawania produktu leczniczego Capecitabine Cipla w dawce 1250 mg/m* dwa razy na
dobe 505 pacjentom z rakiem jelita grubego. Stwierdzono, ze ple¢, wyjsciowa obecno$¢ lub
nieobecno$¢ przerzutow w watrobie, stan ogdlny oceniany na skali Karnofsky’ego, catkowite stezenie
bilirubiny, st¢zenie albumin w osoczu, aktywnos$¢ AspAT i aktywnos$¢ AIAT nie majg statystycznie
znamiennego wplywu na farmakokinetyke 5’-DFUR, 5-FU ani FBAL.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby z powodu przerzutow do tego narzqdu: Z badania
farmakokinetycznego z udziatem pacjentéw z choroba nowotworowa z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby spowodowanym przerzutami do tego narzadu stwierdzono, ze
biodostgpnos¢ kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU moze ulega¢ zwigkszeniu w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia watroby. Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: Z badania farmakokinetycznego z udzialem pacjentow z
choroba nowotworowa z zaburzeniem czynnosci nerek od tagodnego do cigzkiego wynika brak
dowoddéw na wplyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze
klirens kreatyniny wplywa na ekspozycje ogoélnoustrojowa na 5’-DFUR (35% wzrost AUC przy
zmniejszeniu klirensu kreatyniny o 50%) i na FBAL (114% wzrost AUC przy zmniejszeniu klirensu
kreatyniny o 50%). FBAL to metabolit niewykazujacy aktywnosci antyproliferacyjne;j.
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Pacjenci w podesziym wieku: W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej
uwzgledniono pacjentow w szerokim przedziale wiekowym (od 27 do 86 lat), w tym 234 (46%)
pacjentow w wieku 65 lat i starszych, mozna stwierdzi¢, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke
5’-DFUR czy 5-FU. Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC dla FBAL z wiekiem (zwigkszenie
wieku o 20% prowadzito do zwigkszenia AUC dla FBAL o 15%). Obserwowany wzrost jest
najprawdopodobniej konsekwencja zmian czynnos$ci nerek.

Czynniki etniczne: W przypadku doustnego stosowania kapecytabiny w dawce 825 mg/m* dwa razy na
dobg prze 14 dni u Japonczykow (n = 18) stwierdzano okoto 36% mniejsze warto$ci Cia, 1 0 24%
mniejsze wartosci AUC dla kapecytabiny niz u pacjentéw rasy bialej (n = 22). U Japonczykow
stwierdzono tez o okoto 25% mniejsze wartosci Cp,x 1 0 34% mniejsze wartosci AUC dla FBAL nizu
pacjentow rasy biatej. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne tych roznic. Nie stwierdzono
znamiennych réznic w ekspozycji na pozostate metabolity (5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych toksycznosci wielokrotne codzienne podawanie dawek kapecytabiny
makakom jawajskim i myszom prowadzito do typowych dla pochodnych fluoropirymidyny dziatan
toksycznych w obrebie uktadu pokarmowego, limfoidalnego i krwiotworczego. Dzialania te byty
odwracalne. W przypadku kapecytabiny stwierdzano tez dziatania toksyczne w obrgbie skory
przyjmujace posta¢ zmian zwyrodnieniowo-wstecznych. Kapecytabina okazala si¢ nie wywiera¢
zadnych dziatan toksycznych w obrgbie watroby i OUN. Dzialanie kardiotoksyczne (przejawiajace si¢
np. wydluzeniem odstepu PR i QT) bylo wykrywalne u makakéw jawajskich po dozylnym podaniu
kapecytabiny (w dawce 100 mg/kg), jednak nie po wielokrotnym stosowaniu doustnym (w dawce
1379 mg/m?/dobeg).

W przeprowadzonym na myszach dwuletnim badaniu rakotworczosci nie stwierdzono cech dziatania
rakotworczego kapecytabiny.

W badaniach embriotoksycznosci i teratogenno$ci na myszach stwierdzono zalezne od dawki
przypadki resorpcji ptodu i wptywu teratogennego. U malp stwierdzano poronienia i obumarcia
zarodkow po duzych dawkach, jednak nie stwierdzono wplywu teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabiny w badaniach in vitro na bakteriach (test Amesa)
ani komorkach ssakow (test mutacji genu chomika chinskiego V79/HPRT). Jednak podobnie do
innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU) kapecytabina wykazywata dziatanie klastogenne

w badaniach na ludzkich limfocytach (in vitro); obserwowano tez dodatni trend w wynikach testu
mikrojaderkowego na szpiku kostnym myszy (in vivo).

Plodnosé

Podczas standardowych badan dotyczacych plodnosci stwierdzono zaburzong ptodno$¢ u samic
myszy, otrzymujacych kapecytabing; efekt ten byt jednak odwracalny po przerwie w stosowaniu
kapecytabiny. Ponadto w trakcie 13-tygodniowego badania stwierdzono zmiany zanikowe i
zwyrodnieniowe w narzadach rozrodczych samcoéw myszy; efekty te byly jednak odwracalne po
zastosowaniu okresu, w ktérym kapecytabiny nie podawano.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza 6 cps
Kroskarmeloza sodowa
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Magnezu stearynian

Otoczka Opadry 04F54305 Pink o skladzie :

Hypromeloza 15 cps

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

150 mg: 10 tabletek powlekanych
500 mg: 4 tabletki powlekane

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Brak.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cipla UK Ltd.

The Old Post House,
Heath Road,
Weybridge,

Surrey, KT13 8TS,
Wielka Brytania

29730



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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2012 r.
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