CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Capecitalox, 150 mg, tabletki powlekane.
Capecitalox, 500 mg, tabletki powlekane.
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg kapecytabin
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg kapecytabin

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

150 mg tabletki: Jasnobrzoskwiniowe, owalne tablptwlekane z wyttoczonym napisem ,150” na
jednej stronie. Przybione wymiary to 11,4 mm 5,9 mm.

500 mg tabletki: Brzoskwiniowe tabletki powlekaneksztalcie podhanych kapsutek z wyttoczonym
napisem ,500” na jednej stronie. Przyloine wymiary to 17,1 mm 8,1 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Capecitalox jest wskazany w laazeizupetniagcym po leczeniu chirurgicznym
raka okeznicy w Il stopniu zaawansowania (stopniu C wg kfdsacji Dukesa) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitalox jest wskazany w laazehorych na raka jelita grubego i odbytnicy
z przerzutami (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Capecitalox jest wskazany jakadmie pierwszego wyboru u chorych
z zaawansowanym rakiemtadka w skojarzeniu ze schematami zawigami pochodne platyny
(patrz punkt 5.1).

Produkt Capecitalox w skojarzeniu z docetakseleatr{punkt 5.1) wskazany jest w leczeniu
pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piebsidkiem piersi z przerzutami po
niepowodzeniu chemioterapii. Przebyte leczenietokyczne powinno zawietantracykliny.
Produkt Capecitalox jest rowrigiskazany w monoterapii pacjentek z miejscowo zagaaanym lub
rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu le@&ksanami i schematami zawigmi
antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze &aGe antracyklinami jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Produkt Capecitalox powinien bprzepisywany wylcznie przez odpowiednio wykwalifikowanych
lekarzy, déwiadczonych w stosowaniu przeciwnowotworowych piddw leczniczychZaleca sj
staranne monitorowanie wszystkich pacjentow w ezpsrwszego cyklu leczenia.

Leczenie naley przerwa w przypadku stwierdzenia pept choroby lub wygpienia objawow
toksyczndci, nietolerowanych przez pacjenta. Standardoweriigjszone dawki produktu leczniczego
Capecitalox wyliczone na podstawie powierzchniacidth dawek poatkowych 1250 mg/rhoraz

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

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)

Monoterapia
Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka pgikowa kapecytabiny w leczeniu uzupetg@jm chorych na raka
okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutamaz chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wyink50 mg/m pc. 2 razy na daj(rano

i wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobo2&)0 mg/m pc.) przez 14 dni, a naphie 7-
dniowa przerwa. Leczenie uzupetaizg pacjentow z rakiem agmicy w stadium Il powinno by
prowadzone przez okres 6 migsj.

Leczenie skojarzone

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy oraz rakotadka

W leczeniu skojarzonym zalecg gmniejszenie dawki pogtkowej kapecytabiny do 800-1000
mg/n¥ pc., przy podawaniu dwa razy na eqvzez 14 dni z nagbujaca po tym 7-dniow przerws, lub
do 625 mg/rhipc. dwa razy na deiprzy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1). \dzémiu
skojarzonym z irynotekanem, zalecana dawka gikomwa wynosi 800 mg/Ap.c., przy podawaniu
dwa razy na dapprzez 14 dni, z nagiujaca po tym 7-dniowa przergy a dawka irynotekanu wynosi
200 mg/m w pierwszym dniu. Dakzenie bewacyzumabu do schematu leczenia skojayaone
powoduje konieczriei zmiany dawki pocgtkowej kapecytabiny. U pacjentéw otrzymcych
skojarzone leczenie kapecytapircisplatyry przed podaniem cisplatyny najezastosowawstpnie
leczenie utrzymujce wigciwe nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie B&m zawartym

w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyhpacjentow, ktorzy otrzymajkapecytabig

w skojarzeniu z oksaliplatynzgodnie z zapisami charakterystyki produktu lézzgo oksaliplatyny,
zaleca sj stosowanie lekdw przeciwwymiotnych w premedykdcjias trwania leczenia
uzupetniagcego u chorych na raka @knicy w stadium 11l powinien wyno&ié miesécy.

Rak piersi
W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecan&a@ecatkowa kapecytabiny wynosi 1250

mg/n? pc. dwa razy na delprzez 14 dni, a naginie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi
75 mg/ntpc. w jednogodzinnym wlewie dginym, powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymupcych skojarzone leczenie kapecytahinlocetakselem przed podaniem docetakseluyale
poda wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazgodnie z opisem zawartym

w charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczenia dawkkapecytabiny

Tabela 1: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawkialeznosci od powierzchni ciata dla dawki
pocatkowej kapecytabiny 1250 mgfpc.



Dawka 1250 mg/m(dwa razy nalok)

Petna dawka | Liczba tabletek a 150 Dawka Dawka
mg i (lub) 500 mgng  zmniejszona zmniejszona
jedno podanie (kale (75%) (50%)
podanie powinno mig
1250 mg/m miejsce rano i 950 mg/m 625 mg/m
wieczorem)
Powierzchnia Dawka na_jednc Dawka na jedno| Dawka na jedno
. podanie 150 mg 500 mg . .
ciata (nf) (mg) podanie (mgQ) podanie (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
1,67-1,7¢ 215( 1 4 165( 100(
1,79-1,92 230( 2 4 180( 115(C
1,93 -2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07 -2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,1¢ 2800 2 5 2150 1450

Tabela 2: Wyliczone standardowe i zmniejszone dawkialeznosci od powierzchni ciata dla dawki
pocatkowej kapecytabiny 1000 mgfmpc.

Dawka 1000 mg/d(dwa razy na daf)

Peilna dawka | Liczba tabletek & 150 Dawka Dawka
mgi (lub) 500 mgna  zmniejszona zmniejszona
jedno podanie (kale (75%) (50%)
podanie powinno mie
1000 mg/m miejsce rano i 750 mg/m 500 mg/n
wieczorem)
Powierzchnia Dawka na Dawka na jedno | Dawka na jedng
ciata (nf) jedno podanie | 150 mg | 500 mg podanie (mg) podanie (mg)
(mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,3¢ 130( 2 2 100( 60C
1,39 -1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,6¢ 160( 4 2 120( 80C
1,67 1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 180( 2 3 140( 90C
1,93 — 2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,1¢ 215( 1 4 160( 105(
>2,1¢ 2300 2 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia:

Zalecenia 0gdine



Dziatania toksyczne kapecytabiny madgy¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub)
dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lubigjsrenie dawki). Dawki raz zmniejszonej nie
nalezy zwigcksza w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku objateksyczndci, ktdére w opinii
lekarza prowadicego leczenie, mamate prawdopodobistwo stania siciezkimi lub zagraajacymi
zyciu, np. tysienie, zaburzenia smaku, zmiany webla paznokci, leczenie nae by¢ kontynuowane

w tej samej dawce bez jej zmniejszania, czyofedzniania podania leku. Pacjentéw przyjmmjch
kapecytabin nalery poinformowa o koniecznéci natychmiastowego przerwania leczenia w razie
wystapienia objawow toksyczroi o umiarkowanym lub diym stopniu nasilenia. Dawek
kapecytabiny, pomigtych z powodu objawéw toksycznych, nie uzupetnéansp&niejszym czasie.
Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany dawkowgoawadu toksyczriei:

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawagRecytabinyw cyklu 3-tygodniowym lub terapii gijtej)

Modyfikacja dawki

Stopieh toksycznaici* IZmian)./ dawki w trakcie cyklu | podczas nasfepnego

eczenia cyklu lub  podania

(% dawki poczatkowej)
. Stopie 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
. Stopiei 2
- —— - 5

glrirg\;\i/esjv?:ggsfi?:)eb?a?/{/?wu Przerwa ]eczenie _do jego %goo/(/o
Trzecie wysipienie objawu zmniejszenia do stopnia 0-1 50%
Czwarte wysjpienie objawu Odstawilek na state Nie dotyczy
. Stopie 3
Pierwsze wysipienie objawu Przerwg leczenie do jego 75%
Drugie wysgpienie objawu zmniejszenia do stopnia 0-1 50%
Trzecie wysipienie objawu Odstawilek na state Nie dotyczy
. Stopie 4
Pierwsze wysipienie objawu Odstawe lek na statéub jesli 50%

lekarz uzna kontynuagjeczenia

za ledaca w najlepszym
interesie chorego naig
przerwa leczenie do
zmniejszenia objawu do stopnia
0-1

Drugie wysgpienie objawu Odstawt lek na state Nie dotyczy

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowani&syozndgci (wersja 1) wg National Cancer

Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CT@p Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) wg Cancer Therapy Evaluation Progta8iNational Cancer Institute, wersja 4.0.
Dla zespotu dioniowo-podeszwowego oraz hiperbilimemii, patrz punkt 4.4.

HematologiaPacjentéw z wyjciows liczba neutrofili <1,5 x 18/ i (lub) liczba trombocytéw

<100 x10/ nie naley leczy¢ kapecytabin. J&li rutynowe badanie laboratoryjne dokonane w czasie
trwania cyklu leczenia wyka& zmniejszenie liczby neutrofili porgj 1,0 x 18/l lub zmniejszenie

liczby ptytek krwi poniej 75 x 13/l leczenie kapecytabimalery przerwd.

Zmiany dawkowania z powodu objawdéw toksycarav przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu
3-tygodniowym w skojarzeniu z innymi produktamizegzymi:

Zmiany dawkowania z powodu toksycZnow przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu
3-tygodniowym w skojarzeniu z innymi produktamiza@zymi powinny by dokonywane zgodnie

ze wskazéwkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytaluniraz zgodnie ze stosownymi zapisami
charakterystyki stosowanych jedoézie produktow leczniczych.




Jezeli na pocatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowerwanie podania kapecytabiny lub
jednoczénie stosowanych produktow leczniczych, aglprzerwa podawanie wszystkich produktow
leczniczych do momentu, kiedy zosiapetnione kryteria ponownego rozpgia ich podawania.

W przypadku wysfpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycondktdre w opinii lekarza
prowadacego leczenie, nigspowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. newsgtakdc,
ototoksycznéc), leczenie kapecytahirpowinno by kontynuowane, a dawka Iproduktu leczniczego
stosowanego w skojarzeniu powinna zégaieniona zgodnie téeia drukéw informacyjnych tego
produktu.

Jezeli nalezy na state odstawiprodukt(y) leczniczy(e) stosowany(-e) w skojareeiiapecytabiny
mozna wznowg, jesli sa spetnione kryteria rozpoeeia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskaz&azdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksyczobw przypadku stosowania kapecytabiny w terapigiej

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi:

Zmiany dawkowania z powodu toksycznow przypadku stosowania kapecytabiny w terapigiej

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nglelokonywa zgodnie ze wskazéwkami zawartymi
w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stogmmiizapisami charakterystyki stosowanego(-ych)
w skojarzeniu produktu(éw) leczniczego(ych).

Dostosowanie dawkowania w szczegélnych grupactepamiv:

Zaburzenia czynrigi watroby:

Brak dostatecznych danych dotgcych bezpieczestwa i skuteczrii produktu leczniczego

u pacjentoéw z niewydolrtciag watroby nie pozwala na podanie zaleeeodyfikacji dawkowania. Brak
réwniez informacji na temat stosowania produktu leczniczegprzypadku uszkodzeniatroby

w marskdci lub zapalenia wtroby.

Zaburzenia czynrigi nerek:

Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentéwzkginiewydolngcia nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie planavialeczenia). Gatasé wyskpowania
dziatar niepazadanych stopnia 3. lub 4.pacjentéw aumiarkowan niewydolndcia nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania legagjest zwgkszona w porownaniu z ogaln
populacy. U pacjentéw z umiarkowamiewydolndcig nerek w momencie planowania leczenia,
wskazane jest zmniejszenie dawki leku do 75% dpekitkowej 1250 mg/rh U pacjentow

z umiarkowan niewydolndcia nerek w momencie planowania, nie ma potrzeby zjsraaia dawki
produktu leczniczego dla dawki patizowej 1000 mg/rh U pacjentow z tagodimiewydolndgcia
nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momendi@yowanideczeniahie jest konieczna
modyfikacja dawkowania leku. Zaleca siwazne monitorowani€natychmiastowe przerwanie
leczenia, jéli u chorego wysipia objawy niepaadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiedmiodyfikacp
dawki produktu leczniczego zgodnie z przedstawjmowyzej Tabe} 3. Jéli obliczony klirens
kreatyniny zmniejszy sipodczas leczenia pamj 30 ml/min, nalgy przerwa stosowanie
kapecytabiny. Modyfikacje dawek w przypadku zabfitzaynndgci nerek dotycz zaréwno leczenia
w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym (patbavniez ,Pacjenci w podesztym wieku” patsj).

Pacjenci w podesztym wieku:

W przypadku monoterapii kapecytalpinie ma potrzeby zmniejszania dawki pgtkpwej u pacjentow
w wieku podeszltym. Stwierdzono jednaksizze wysipowanie dziata niepazgdanych zwiazanych

z produktem leczniczym o nasileniu 3. lub 4. stapnpacjentow w wieka60 lat, ni u pacjentow
mtodszych.

Gdy kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu ynmiproduktami leczniczymi, u pacjentow

w podesztym wiekuX65 lat) czsciej wysepowaty niepaadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym




reakcje powodujce konieczn& przerwania leczenia, w porownaniu do pacjentéwdsigch. Zaleca

si¢ staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentdvieku>60 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselempacjentow w wieku powagj 60 lat, stwierdzono
czestsze wysfpowanie powanych dziata niepazadanych oraz objawéw 3. i 4. stopnia (patrz
punkt 5.1). W przypadku pacjentow w wieku 60 Istarszych zalecane jest zmniejszenie
pocatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950 md/pe. dwa razy na dep. Jezeli nie
obserwuje i dziatar niepazgdanych u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych pgi@sowaniu
zmniejszonej dawki pogkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z doksgéem, to
dawke kapecytabiny mina ostranie zwikszyé do 1250 mg/rhpc. dwa razy na deb

Dzieci i mtodzie:
Nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazgk rak okeznicy, rak jelita grubego, rak
zotadka i rak piersi.

Sposo6b podawania
Do stosowania doustnego.

Tabletki produktu Capecitalox nalepotyka: popijagc wody w ciggu 30 minut po positku

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé na substangjczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1 lub na fluorouracyl.
. Wystapienie w przeszikei cigzkich i niespodziewanych dzigtaniepazadanych po zastosowaniu

pochodnych fluoropirymidyny.

Stwierdzony niedobdr dehydrogenazy dihydropirymialyej (DPD)(patrz punkt 4.4).
Okres cizy i karmienia piersi.

Cig¢zka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia.

Ciezka niewydolndg¢ watroby.

Ciezka niewydolné¢ nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min).

Leczenie sorywudyplub jej analogami np. brywudyripatrz punkt 4.5).

Jesli u pacjenta wystpuja przeciwwskazania do stosowania ktéregokolwiekrog pktow
leczniczych schematu leczenia skojarzonego, wowezgsproduktu leczniczego nie nale
stosowa.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawy toksycznwi ograniczajcewielkos¢ dawki obejmuj biegunle, béle brzucha, nudioi,
zapalenie jamy ustnej i zespot dioniowo-podeszw(skgrna reakcjagk i stop, erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa). Wksza¢ dziatai niepazadanych jest przemijaga i nie jest konieczne state
odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnyctvelamaze by wstrzymane lub dawki mady¢
zmniejszone.

Biegunka:Pacjentéw z eizkg biegunk nalezy doktadnie obserwowaa w przypadku odwodnienia,
uzupetni& ptyny i elektrolity. Maze by¢ stosowane standardowe leczenie przeciwbiegunkowe
(np. loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CBZhacza 4 do 6 wypzaien /dokx lub
wypréznienia w nocy, 3. stopnia oznacza 7 do 9 wypigh na dolg lub nietrzymanie stolca i
zaburzenie wchtaniania. Biegunka 4. stopnia 0zna02ab wicej wypr&nien na dolg lub biegunk
krwawsg, lub konieczné¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecZobnalery zastosowa
zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

OdwodnienieNalezy zapobiegawysipieniu odwodnienia albo je korygowaesli wystapi.
U pacjentow z jadtowsttem, asteni, nudndgciami, wymiotami lub biegurikodwodnienie mie
postpowa w szybkim tempie. Odwodnienie tepowodowa ostl niewydolnd¢ nerek, zwlaszcza



U pacjentow z istniggymi wczeniej zaburzeniami czynia nerek lub gdy kapecytabina podawana jest
jednoczénie z lekami 0 znanym dziataniu nefrotoksycznynmiradsiewydolnéc¢ nerek wtérna do
odwodnienia, meze by¢ potencjalnigmiertelna. W przypadku wygtienia odwodnienia 2 stopnia (lub
wyzszego), podawanie kapecytabiny powinno zostdychmiast przerwane, a nawodnienie
skorygowane. Nie natg wznawi& leczenia kapecytabindopdki nawodnienie pacjenta nigdaie
wystarczajce, a czynnik, ktéry wywotat odwodnienie, nigdzie skorygowany lub kontrolowany w
sposoOb wystarczggy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowtattarzeniu
niepazadanemu bdacemu przyczymodwodnienia (patrz punkt 4.2).

Zespot dioniowo-podeszwoyakreslany take jako skérna reakcjak i stop, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemiotegapimien konczynowy). Zespot dioniowo-
podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jakataienie, zaburzenia czucia lub przeczulica,
mrowienie, bezbolesny olykz lub rumie rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort niezaburzay normalnej
aktywnaci pacjenta. Zespot dioniowo-podeszwowy stopni holesny rumigi obrzk rak i (lub)
stop i (lub) dyskomfort zaburzgjy codzienn aktywna¢ pacjenta. Zespot dioniowo-podeszwowy
stopnia 3. to wilgotne tuszczenie, owrzodzen¢gghgrze i digy bolragk i (lub) stép i (lub) aizki
dyskomfort uniemdiwiaj acy prag lub wykonywanie codziennyctyciowych czynnéci. W
przypadku wystpienia zespotdtoniowopodeszwowegstopnia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny
powinno zostaprzerwane do czasu jego apsenia lub ztagodzenia do stopnia 1. Po wpiEniu
zespotu dioniowo-podeszwowegostopniu 3, nagpne dawki leku powinny kyzmniejszone. W
przypadku leczenia kapecytabiw skojarzeniu z cisplatymie zaleca sistosowania witaminy B6
(pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtdnuezapobieganiu zespotowi dioniowo-
podeszwowemuae wzgkdu na doniesienia sugesog,ze taka terapia m® zmniejszy skutecznéé
cisplatyny. Istniej dowody na skuteczi§é dekspantenolu w profilaktyce zespotu dtoniowo-
podeszwowego u pacjentdéw leczonych kapecytabin

Kardiotoksyczn&': Kardiotoksyczné¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmtajleie
jednostki kliniczne jak: zawat rgnia sercowego, dtawica piersiowa, zaburzenia rygerga, wstrgs
kardiogenny, nagly zgon i zmiany w zapisie EKG ywtbardzo rzadko przypadki wydienia odspu
QT). Wymienione dziatania niepgdane mog wystapi¢ czesciej u pacjentow z chorab
niedokrwienma w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komor,gstoskurcz komorowy typtorsade
de pointes bradykardia), dtawica piersiowa, zawat sercawyidolng¢ migsnia sercowego i
kardiomiopatia byly obserwowane u pacjentéw lecobriyapecytabip Nalezy zachowd szczegdla
ostraznosé u pacjentdw z wywiadem olgionym cizkg choroly serca, arytnai, choroly
niedokrwienn serca (patrz punkt 4.8).

Hipo- lub hiperkalcemiahipo - lub hiperkalcemgiopisywano u pacjentow leczonych kapecytabin
Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentdéw z uprzednio stwierdzaripo - lub hiperkalcemi(patrz
punkt 4.8).

Choroby grodkowego lub obwodowego uktadu nerwowed@ezy zachowa ostraznosé u pacjentow
z chorobami érodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: wipazlku wysgpowania
przerzutow do &rodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii (patraikp4.8).

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowdalezy zachowad ostraznosé¢ u pacjentow z cukrzydub
zaburzeniami elektrolitowymi, gdymog one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabin

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymikumyaV badaniu klinicznym interakciji
lekowych z warfaryg, podawan w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienneksaenie
sredniego AUC (+57%) dla S-warfaryny. Wyniki te sugje interakcg, najprawdopodobniej w
wyniku zahamowania izoenzymu 2C9 cytochromu P4%8zkapecytabin Pacjenci otrzymuagy
jednoczesne leczenie kapecytafidoustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy lkammy
powinni mie scisle monitorowane parametry krzepdia (INR lub czas protrombinowy)

i odpowiednio zmodyfikowapdawlke leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).



Zaburzenia czynrfoi wgtroby: Wobec braku danych na temat bezpiésaga stosowania i
skutecznéci leku u pacjentow z niewydoliadia watroby, leczenie kapecytahbirchorych z tagodndo
srednio nasilonej niewydoldoig watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez waglna
obecndc¢ lub nie, przerzutéw w girobie. Leczenie kapecytahimalezy przerwd, jesli zwigzane z nim
zwiekszenie stzenia bilirubiny wyniesie wicej niz 3 razy GGN lub zwikszenie aktywngxi
aminotransferaz girobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wicej niz 2,5 razy GGN. Leczenie
kapecytabia w monoterapii mgna wznowé, gdy stzenie bilirubiny zmniejszy gi<3 x GGN lub, gdy
aktywna¢ aminotransferaz gtrobowych zmniejsgsie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynigai nerek Dziatania niepgadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkawan
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wyptija czesciej w poréwnaniu do
populacji ogolnej (patrz punkt 4.2 i punkt 4.3).

Niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPRzadko, niespodziewane objawyakiiej
toksyczndci (np. zapalenie bton§luzowej jamy ustnej, biegunka, neutropenia, nelsjtoznaci) po
zastosowaniu 5-fluorouracylu byly zyziane z niedoborem aktywém dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. Dlatego e nie mana wykluczy zwiazku miedzy zmniejszog aktywndcia
DPD a zwékszeniem s, potencjalnigmiertelnych, objawdw toksyczia po zastosowaniu 5-
fluorouracylu .

U chorych leczonych kapecytahiru ktérych brak aktywniei dehydrogenazy pirymidynowej nie byt
wczesniej rozpoznany magwystepowa zagraajace zyciu toksyczne objawy ostrego
przedawkowania leku (patrz punkt 4.9). W przypadigstapienia objawdw 2-4 stopnia toksyczeo
leczenie musi byniezwlocznie przerwane do czasugp#&tnia obserwowanego objawu toksycssio
Decyzja o odstawieniu leku na state powinné& pgdita na podstawie oceny klinicznej, czasu
pojawienia s, czasu trwania i stopniaggkosci obserwowanych objawow toksyczeo

Powikfania okulistycznePacjentéw naley uwaznie obserwowaw kierunku wysgpowania powikia
okulistycznych , takich jak zaplenie i zaburzemigdwki, szczegoélnie i w wywiadzie
stwierdzono wczmiejsze schorzenia oczu. Najezastosowé&odpowiednie leczenie choréb oczu.
Cigzkie reakcje skorneKapecytabina mae wywota cigzkie reakcje skorne, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona i martwioksyczno-rozptyws naskorka. Naley catkowicie przerwaleczenie

produktem leczniczym Capecitalox u pacjentow, uyald wystpita ciezka reakcja skérna podczas
leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Badania dotyczre interakcji z innymi lekami byto przeprowadzayl&d z udziatem dorostych.

Interakcje z innymi lekami:

Substraty cytochromu P-450 2Q%za badaniami z warfarymie przeprowadzongadnych innych
bada dotyczcych interakcji lekowych poradzy kapecytabigi innymi substratami dla CYP2C9.
Nalezy zachowad ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kapecytabirystratami 2C9 (np.
fenytoim). Patrz take interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi z grupyniaryny i punkt 4.4,

Leki przeciwzakrzepowe z grupy kuman@pisano zaburzenia krzepnoia i(lub) krwawienia

u pacjentoéw leczonych kapecytadpijednoczénie przyjmujcych leki i przeciwzakrzepowe i pochodne
kumaryny takie jak warfaryna i fenoprokumon. Wypstwaty one w okresie od kilku dni do kilku
mieskcy po rozpocgceiu leczenia kapecytahinjak rownie: w kilku przypadkach w okresie jednego
mieshca po zakaczeniu podawania kapecytabiny. W badaniu kliniczrigtarakcji
farmakokinetycznych, po podaniu pojedynczej davikin®) warfaryny, leczenie kapecytadpin
zwickszato AUC dla S-warfaryny o 57% z 91% gigzeniem wart&i INR. Poniewa metabolizm



R-warfaryny nie ulegat zmianie, wyniki te wskaguje kapecytabina zmniejsza aktyvsidzoenzymu
2C9, ale nie ma wptywu na izoenzym 1A2 i 3A4. Paci¢eczeni kapecytabirprzyjmugcy
jednoczénie leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, pownie¢ regularnie kontrolowane
parametry krzepgcia (PT lub INR) i odpowiednio zmodyfikowane davidkow
przeciwzakrzepowych.

Fenytoina W pojedynczych przypadkach stwierdzonogkgzone sizenie fenytoiny w osoczu
powodupce objawy zatrucia fenytaaru chorych leczonych jednocrege kapecytabini fenytoim.

U pacjentow leczonych jednocnée fenytoiry i kapecytabia wymagane jest regularne monitorowanie
stezenia fenytoiny w surowicy.

Kwas folinowy / kwas foliowyVyniki badania, dotyczego jednoczesnego podawania kapecytabiny

i kwasu folinowego wykazatye kwas folinowy nie ma istotnego wptywu na farmakekyke
kapecytabiny i jej metabolitow. Jedrigkkwas folinowy ma wptyw na farmakodynamiapecytabiny

i moze nasilé jej toksyczné¢: maksymalna dawka tolerowana (MTD) kapecytabingguveanej

w monoterapii ,z przerwami” wynosi 3000 mgf/c. na dob, podczas gdy tylko 2000 mg?pc. na

dokg, gdy jest ona podawana jednogze z kwasem folinowym (30 mg doustnie dwa razyloky).
Zwickszona toksyczrié maze by istotna podczas przgizania ze stosowania schematuz 5-FU/LV na
kapecytabin. Moze to rownie by¢ istotne przy suplementacji kwasem foliowym stosoyma

w niedoborze kwasu foliowego ze wadli na podobigstwa kwasu folinowego i kwasu foliowego.

Sorywudyna i pochodnepisano istotaklinicznie interaka miedzy sorywudyn i 5-FU wynikapca
z hamowania dehydrogenazy pirymidynowej przez sadgpe. Interakcja ta prowadeza do
zwigkszonej toksycznii fluoropirymidyn, mae spowodowézgon. Dlatego tekapecytabiny nie
mozna stosowajednoczénie z sorywudya lub jej pochodnymi, takimi jak brywudyna (patrznba
4.3). Naley zachowa odstp co najmniej 4 tygodni porulzy zak@czeniem leczenia sorywudyfub
jej pochodnymi, takimi jak brywudyna, a rozpecizm leczenia kapecytahin

Leki zobogtniajgce badano wptyw lekow zobetniajacych zawierajcych wodorotlenek glinu

i wodorotlenek magnezu na farmakokinetidapecytabiny. Stwierdzono niewielkie 2k$zenie
stezenia w osoczu kapecytabiny i jednego jej metab@ittDFCR); jednak nie stwierdzono wptywu
na 3 gtéwne metabolity (5’-DFUR, 5-FU i FBAL).

Allopurynol: obserwowano interakcje auzy allopurynolem i 5-FU; z nitiwym zmniejszeniem
skutecznéci 5-FU. Naley unikat jednoczesnego stosowania allopurynolu z kapeayabi

Interferon alfa:maksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabinygpaahej jednoczaie
z interferonem alfa-2a (3 min. j.m.#rpc. na dob) wynosita 2000 mg/fpc. na dob, w poréwnaniu
do 3000 mg/rhpc. na dob, gdy kapecytabina stosowana byta w monoterapii.

Radioterapiamaksymalna tolerowana dawka (MTD) kapecytabiny waterapii podawanej wediug
schematu przerywanego wynosi 3000 nfgiandolg, natomiast w skojarzeniu z radioterapmika
odbytnicy wynosi ona 2000 mgfma dolg, gdy lek stosuje sisposob cigty lub codziennie od
poniedziatku do pitku w trakcie szé&iotygodniowego kursu radioterapii.

Oksaliplatynanie wystpowalyzadne klinicznie istotne ihice w ekspozycji na kapecytabilub jej
metabolity, wolm platyre lub catkowit platyre, podczas podawania kapecytabiny w skojarzeniu
z oksaliplatym lub w skojarzeniu z oksaliplatym bewacyzumabem.

Bewacyzumalie obserwowano klinicznie istotnego dziataniavaeyzumabu na parametry
farmakokinetyczne kapecytabiny lub jej metabolitéwbecndéci oksaliplatyny.

Interakcje z pokarmem: we wszystkich badaniachiddimych polecano pacjentom przyjmowanie
kapecytabiny w gigu 30 minut po positku. Poniewavszystkie dane dotygee bezpieczestwa




stosowania i skutecziai leku zebrano w oparciu o ten sposob podawaméeaai podawanie
kapecytabiny bezgoednio po positku. Jednoczesne apoanie positku zmniejsza szybico
wchianiania kapecytabiny (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym /antykoncepcja ¢zazyzn i kobiet

Kobietom w okresie rozrodczym nalezalecé zapobieganie gty w trakcie leczenia kapecytahin
Gdy pacjentka zajdzie wegig w czasie leczenia kapecytapimusi zosté poinformowana o zag¢eniu
dla ptodu. W trakcie leczenia nalestosowad skuteczne metody antykoncepcji.

Ciaza
Nie prowadzono badanad stosowaniem kapecytabiny u kobiet wzyi jednake naley przyjac,

ze kapecytabina podawana u kobiet wazgi moze powodowd uszkodzenie ptodu. W badaniach
toksyczndci reprodukcyjnej prowadzonych na zwigtach kapecytabina powodowata wady rozwojowe
i powodupce zgon uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisgj@schodnym fluoropirymidynowym.
Kapecytabina jest przeciwwskazana w czagjgyci

Karmienie piersj
Nie wiadomo czy kapecytabina przenika do mleka kiep. U myszy w okresie laktacji stwierdzono

znacace ilosci kapecytabiny i jej metabolitdw w mleku. Zaleda przerwanie karmienia w okresie
leczenia kapecytahin

Ptodna¢

Brak danych dotyecych wplywu kapecytabiny na ptodito Badania rejestracyjne leczniczego
kapecytabiny dopuszczaty udziat kobiet w wieku oalizym i ngzczyzn jedynie w przypadku
wyrazenia przez nich zgody na stosowanie zaproponowamgathd antykoncepcji w czasie trwania
bada oraz w wymaganym okresie po zakaeniu bada

Podczas badana zwierztach obserwowano zmiany ptodwo(patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Kapecytabina ma niewielki do umiarkowanego wplywzdalngé¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Me powodowé zawroty glowy, uczucie zegzenia i nudngxi.

4.8 Dzialania niepagadane
Podsumowanie profilu bezpiedatva

Ogolny profil bezpieczistwa kapecytabiny utworzono na podstawie danychgagcych od ponad
3000 pacjentéw leczonych kapecytabim monoterapii lub kapecytahjnv skojarzeniu z6znymi
schematami chemioterapii warych wskazaniach. Profile bezpiegava kapecytabiny stosowanej

w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka gefjtubego z przerzutami oraz w populacjach leczenia
uzupetniagcego raka jelita grubega porownywalne. Szczegoty dotyrz duych bada klinicznych,

w tym schematy badeoraz waniejsze wyniki w zakresie skuteczwoa patrz punkt 5.1.

Do najczsciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie da@ahiepazadanych (ADR)zwigzanych
zleczeniem nalealy objawy ze strony przewodu pokarmowego (zwlaatiegunka, nudroi,
wymioty, béle brzucha, zapalenie jamy ustnej), pedpniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa), uczuce zozenia, ostabienie, jadtowstr kardiotoksyczn&t, nasilenie
zaburzaé nerkowych u oséb z wcaeiej zaburzon czynndcia nerek oraz zakrzepica i (lub)
zatorowgc.



Tabelaryczne zestawienie dzialsiepcgdanych

Dziatania niepggdane, jakie badacz uznat za prawdopodobnie lumpjat@ie zwizane z
podawaniem kapecytabiny wymienione w tabeli 4 dla kapecytabiny podawanep@noterapii oraz
w tabeli 5 dla kapecytabiny podawanej w skojarzenié@znymi schematami chemioterapii wzrgych
wskazaniach. W celu klasyfikacjigtaici wystepowania dziata niepazadanych leku przyjto
nastpujace przedzialy: bardzo ¢zgto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto &1/1 000 do
<1/100), rzadkox 1/10,000 to < 1/1,000), bardzo rzadko (<1/10,000pbrbie kazdej grupy o
okreslonej czstaici wystepowania dziatania niegadane leku s wymienione zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem.

Kapecytabina w monoterapii:

Tabela 4 przedstawia dziatania niggpadane zwgzane ze stosowaniem kapecytabiny w monoterapii na
podstawie pajczonej analizy danych dotygzych bezpieczestwa z trzech diych bada z udziatem
ponad 1900 pacjentéw (badania M66001, SO1469534z1796). Kade dziatanie niepadane leku
zostato zakwalifikowane do odpowiedniej grupy wezabsci od catkowitej czstasci wyskpowania

w analizie §cznej danych.

Tabela 4: Wykaz dziataniepazadanych leku wyspujacych u pacjentow leczonych kapecytapin
w monoterapii

Klasyfikacja ukladow| Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko / Bardzo
i narzadow Wszystkie stopnig  Wszystkie stopni€Cigzkiei (lub) rzadko
nasilenia nasilenia Zagrazajgcezyciu (Obserwacje po

(stopiern 3-4) lub wprowadzeniu do
uwazane za istotne  obrotu)

medycznie
Zakaeniai zaraenia |- zak&enia wirusem posocznica, zakanie
pasozytnicze opryszczki, zapaleniadrég moczowych,
nosogardia, zakenia [zapalenie tkanki
dolnych drdog podskornej, zapalenje
oddechowych migdatkow, zapalenie

gardia, kandydoza
jamy ustnej, grypa,
zapalenie blony
sluzowejzotadka i
jelit, zakaenia
grzybicze, zakzenia,
ropien
okotowirzchotkowy
zeba

Nowotwon fagodne, ttuszczak
zlosliwe i nieokr&lone

(w tym torbiele i
polipy)




Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Niezbyt czesto
Cigzkiei (lub)
Zagrazajgcezyciu
(stopiern 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Rzadko / Bardzo
rzadko
(Obserwacje po
wprowadzeniu do
obrotu)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

neutropenia,
niedokrwist@é

goraczka
neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia,
leukopenia,
niedokrwistgé
hemolityczna,
zwickszenie wartéci
INR i (lub)
wydtuzony czas
protrombinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwraliwo§é

Zaburzenia jadtowstret odwodnienie, cukrzyca,
metabolizmu i zmniejszenie masy |ipokaliemia,
odzywiania ciata zaburzenia taknienid,
niedazywienie,
hipertriglicerydimia,
Zaburzenia psychiczne bezsenng, depresja [stan spdtania, napady

paniki, obnkzenie
nastroju, zmniejszer
popedu piciowego

ie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bole gtowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje, zaburzen
smaku

afazja, zaburzenia
pamkci, ataksja,
mmdlenia, zaburzeni
réwnowagi,
zaburzenia czucia,
neuropatia obwodow

toksyczna
leukoencefalopat
gbardzo rzadko)

a

Zaburzenia oka

zwickszone tzawienie
zapalenie spojowek,
podranienie oka

Zmniejszenie ostkoi
widzenia, podwdjne
widzenie

zZwezenie
przewodu fzoweg
(rzadko),
zaburzenia
rogowki (rzadko),
zapalenie rogowk
(rzadko),
przerwanie
ciagtosci rogowki
(rzadko)

Zaburzenia uchai
btednika

zawroty gtowy, bol

ucha




Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Niezbyt czesto
Cigzkiei (lub)
Zagrazajgcezyciu
(stopiern 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Rzadko / Bardzo
rzadko
(Obserwacje po
wprowadzeniu do
obrotu)

Zaburzenia serca

niestabilna dtawica
piersiowa, dlawica
piersiowa,
niedokrwienie
mig$nia sercowego,
migotanie
przedsionkow,
zaburzenia rytmu,
tachykardia,
tachykardia atokowg
kotatanie serca

migotanie komor
(rzadko),
wydtuzenie
odstpu QT
(rzadko),
zaburzenia rytmu
typu Torsade de
pointes (rzadko),
bradykardia
(rzadko), skurcz
naczyi (rzadko)

Zaburzenia naczyniow

e

zyt

zakrzepowe zapalenieakrzepicazyt

gtebokich,
nadcénienie,
wybroczyny
punkcikowate,
niedocénienie,
uderzenia gayca,
obwodowe uczucie
zimna

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe i srodpiersia

dusznd¢, krwawienie
z
nosa, kaszel,

zatorowda¢ ptucna,
odma ptucna,
krwioplucie, astma,

brzucha

wydzielina z nosa  [dusznd¢ wysitkowa
Zaburzenigolgdka i |biegunka, wymioty, krwawienie z niedraznosé jelit,
jelit nudndci, zapalenie [przewodu wodobrzusze,
jamy ustnej, béle pokarmowego, zapalenie jelit,

zaparciapdle w
gornej czsci brzucha

wzdecia, suchéé w
ustach,

objawy dyspeptycznéezaburzenia potykani

zapalenie btony
sluzowejzotadka,

bole w dolnej casci
brzucha, zapalenie
przetyku, uczucie
dyskomfortu w
obrebie brzucha,
reflukszotagdkowo-
przetykowy,zapaleni
okreznicy, krew w

Zaburzenia wtroby i
drégzétciowych

hiperbilirubinemia,
nieprawidtowe wynik
bada
czynnaciowych

z6ttaczka

watroby

niewydolna¢
watroby (rzadko),
cholestatyczne
zapalenie wtroby

(rzadko)




Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Bardzo czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Czesto
Wszystkie  stopnie
nasilenia

Niezbyt czesto
Cigzkiei (lub)
Zagrazajgcezyciu
(stopiern 3-4) lub
uwazane za istotne
medycznie

Rzadko / Bardzo
rzadko
(Obserwacje po
wprowadzeniu do
obrotu)

Zaburzenia skory i

zespot erytrodyzestezjiysypka, tysienie,

pecherz, owrzodzeni

czer skorny

podania

samopoczucie, bol w
klatce piersiowej

tkanki podskérnej dtoniowo- rumien, suché¢ skoryiskory, wysypka, rumieniowaty
podeszwowej Swiad, pokrzywka, reakcje [uktadowy
hiperpigmentacja  |nadwraliwosci na |(rzadko), cgzkie
skory, wysypka Swiatto, rumier reakcje skérne
plamista, tuszczenie |dtoniowy, obrzk takie jak zespot
skory, zapalenie skorwyarzy, plamica, Stevensa Johnso
zaburzenia nawrot objawow i toksyczno-
pigmentacji, zmiany ygopromiennych po [rozptywna
obrebie paznokci kolejnym podaniu  |martwica naskork
leku @ng. Radiation [(bardzo rzadko)
Zaburzenia ngsniowo-|- bole kaiczyn, béle |obrzk stawéw, béle
szkieletowe i tkanki plecow, bole stawowlkosci, bole twarzy,
tgcznej sztywnaé
migsniowo-
szkieletowa,
Zaburzenia nerekdrog- - wodonercze,
moczowych nietrzymanie moczu
krwiomocz,
oddawanie moczu w
nocy, zwekszenie
stezenia kreatyniny
Zaburzenia uktadu - krwawienia z nargdu
rozrodczego i piersi rodnego
Zaburzenia ogdlne i [zmeczenie goraczka, obrzki, dreszcze,
stany w miejscu ostabienie obrzk obwodowy zie objawy

grypopodobne,
dreszczezwigkszenig

temperatury ciata

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym:

Tabela 5 przedstawia dziatania niegdane zwazane ze stosowaniem kapecytabiny w skojarzeniu

z réznymi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach na podstawie danych dajiypzh
bezpieczéstwa zebranych w grupie ponad 3000 pacjentéw. Bxziatniepagdane g dodawane do
odpowiednich grup estcéci wystpowania (bardzo este lub czste), zgodnie z najwgz czgstcscia
odnotowan w ktérymkolwiek z daych bada klinicznych, przy czymsgone uwzgtdnione jedynie
wowczas, gdy wyspowatydodatkowo doobjawdw obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny
w monoterapii lub gdy wyspowatyw grupie wiekszej czstosci niz po zastosowaniu kapecytabiny

w monoterapii (patrz tabela 4). Niezbytste dziatania nieggdane zaobserwowane podczas leczenia
skojarzonego z zastosowaniem kapecytabimggedne z dziataniami niepgtlanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii albo poatemapii innymi produktami leczniczymi

uzytymi w leczeniu skojarzonym (w literaturze i (lub)odpowiedniej charakterystyce produktu

leczniczego).



Niektore z dziata niepazadanych odpowiadajreakcjom obserwowanymgsto po zastosowaniu
produktu leczniczegoaytego w leczeniu skojarzonym (np. obwodowa neuiiagaticiowa

w przypadku docetakselu lub oksaliplatyny, n&tieinie ttnicze w przypadku bewacyzumabu); nie
mozna jednak wykluczgich nasilenia na skutek zastosowania kapecytabiny.

Tabela 5: Zestawienie poyzianych dziata niepazadanych leku, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych kapecytabirdodatkowow stosunku do dziateniepazagdanych odnotowanych podczas
monoterapii kapecytabiub kwalifikujacych sé do grupy wiekszej czstosci ich wystpowania

w poréwnaniu z monoterapkapecytabig.

Klasyfikacja wedtug Bardzo czesto Czesto Rzadko / Bardzo rzadko
uktadow i nadzadoéw Wszystkie stopnie  [Wszystkie stopnie nasilenia [(Obserwacje po

nasilenia wprowadzeniu do obrotu)
Zakaenia i zara@enia - potpasiec, zakaenie uklady
pasozytnicze moczowego, kandydoza

jamy ustnej, zakzenie
gornych drég oddechowygh,
zapalenie blonygluzowej
nosa, grypa,zakaenie,

opryszczka wargow
Zaburzenia krwi i uktadu ['neutropenia, depresja szpiku kostnego,
chtonnego leukopenia, "goraczka neutropeniczna
"niedokrwisoié
Zaburzenia uktadu - Nadwraliwosé
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i zmniejszenie hipokaliemia, hiponatremig,
oczywiania taknienia hipomagnezemia,
hipokalcemia,
hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne | zaburzenia snu, niepokoj
Zaburzenia uktadu parestezje, neurotoksyczné, drzenia,
nerwowego neuropatia nerwobdl, reakcje
obwodowa, nadwraliwosci,
obwodowa niedoczulica
neuropatia
Zaburzenia oka nadmierne zaburzenia widzenia, zesgot
tzawienie suchego oka, bol oka,
zaburzenie widzenia,
nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i btinika | szumy uszne, niedostuch
Zaburzenia serca - migotanie przedsionkow,

niedokrwienie/zawat sercal

Zaburzenia naczyniowe |obrzki konczyn |uderzenia gaica, hipotonia,

dolnych, przetom nadghieniowy,
nadcgnienie nagte
tetnicze, zaczerwienienie twarzy,
"zatorowd i zapaleniexyt
zakrzepica
Zaburzenia uktadu b6l gardta, czkawka, bol gardta i krtani,
oddechowego, klatki zaburzenia czucia [dysfonia

piersiowe i srodpiersia W obrebie gardia




Klasyfikacja wedtug Bardzo czesto Czesto Rzadko / Bardzo rzadko
uktadow i nadzaddéw Wszystkie stopnie  [Wszystkie stopnie nasilenia [(Obserwacje po

nasilenia wprowadzeniu do obrotu)
Zaburzenigolgdka i jelit |[zaparcia, Krwawienie z gérnego

niestrawnéé odcinka

przewodu pokarmowego,
owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenieotadka,
powigkszenie obwodu
brzucha, choroba reflukso
zotadkowo- przetykowa, b
W jamie ustnej, zaburzenig
potykania, krwawienie z
odbytnicy, bole w
podbrzuszu, pieczenie w
jamie ustnej,
dyskomfort w jamie
brzusznej

wa
I
1

Zaburzenia wtroby i drég
zélciowych

zaburzenia czynrici
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne

tysienie, zaburzeni
dotyczce paznokc

jmadmierne pocenie, wyskg
rumieniowa, pokrzywka,
poty nocne

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkankiEznej

bole mesni, bole
stawow, bole
konhczvn

bél zuchwy, skurcze mgisni,
szczkoscisk, ostabienie
miesni

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

krwiomocz, biatkomocz,
zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny,
bolesne oddawanie moczy

Ostra niewydoln&t nerek
wtoérna do odwodnienia
(rzadko)

Zaburzenia og0lne i stany
miejscu podania leku

goraczka,
ostabienie,
‘sennaé,
zaburzenia
tolerancji
temperatury

zapalenie btongluzowej,
béle kaiczyn, bdl, dreszcz
bdl

w klatce piersiowej, objaw]
grypopodobne'goraczka,
reakcja zwazana z
podaniem wlewu, reakcja
miejscu wstrzyknicia, bol
W miejscu podania wlewu,

1%

y

Urazy, zatrucia i powikfaia
pa zabiegach

stluczenia

* Dla kazdego terminu ogstas¢ zostata okrédona w odniesieniu do dziataniepazagdanych wszystkich stopni nasilenia.

W przypadku terminéw oznaczonych znakiem ,+2<imé¢ zostata okrdona w odniesieniu do dziataniepazadanych
stopnia 3—4. Dziatania niepgane s dodawane wedtug najurgzej czstasci wyskpowania odnotowanej w ktérymkolwiek
z dwych bada z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Opis wybranych dziataniepcagdanych

Zespot dioniowo-podeszwowy (patrz punkt 4.4):
W przypadku kapecytabiny podawanej w dawce 1250mhdwa razy na dapw dniach od 1. do 14.
co 3 tygodnie, w badaniach kapecytabiny stosowanmapnoterapii (w tym w badaniach leczenia
uzupetniagcego raka okiznicy, leczenia raka jelita grubego z przerzutarazdeczenia raka piersi)
czestas¢ wystepowania tego dziatania niepmlanego w kadym stopniu nasilenia wynosita od 53% do
60%, natomiast w grupie leczenia raka piersi ziitami z zastosowaniem kapecytabiny/



docetakselu estasé ta wynosita 63%. W przypadku dawki kapecytabingdng/nt podawanej dwa
razy na dobw dniach od 1. do 14 co 3 tygodnie w leczeniu akagnym z zastosowaniem
kapecytabiny ogstas¢ wystpowania tego dziatania niepmlanego w kadym stopniu nasilenia
wynosita od 22% do 30%.

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabip w monoterapii lub w skojarzeniu zamymi schematami chemioterapii wzrtych
wskazaniach (rak okznicy, okrznicy i (lub) odbytnicyzotadka i piersi) wykazatlae HFS
(wszystkie stopnie) wysgpit u 2066 (43%) pacjentdw po medianie czasu wypeg239 [95% Cl
201-288] dni po rozpoeeiu leczenia kapecytakinWe wszystkich analizowanych badaniach,
nastpujace zmienne byly statystycznie istotnie gzrane ze zvgkszonym ryzykiem wysgpienia HFS:
zwigckszona dawka pogikowa kapecytabiny (gram), zmniejszona dawka skomaha kapecytabiny
(0,1*kg), zwkkszona wzgldna intensywn& dawki w pierwszych 6 tygodniach, zkszona diuget
trwania leczenia w badaniu (tygodnie), gkgzony wiek (przy 10-letnich interwatach), pteenska
oraz dobry wyjciowy stan ogolny w skali ECOG (0 verstls).

Biegunka (patrz punkt 4.4):
Kapecytabina mee wywotywa biegunk, ktéra obserwowano u odsetka pacjentéw wynosgo do
50%.

Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaaih leczonych
kapecytabip wykazalaze we wszystkich analizowanych badaniach,gpagice zmienne byty
statystycznie istotnie zazane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia biegunki: zwikszona dawka
pocztkowa kapecytabiny (gram), zykiszona diugét trwania leczenia w badaniu (tygodnie),
zwickszony wiek (przy 10-letnich interwatach) orazéptenska. Nasgpujace zmienne byly
statystycznie istotnie zaZane ze zmniejszonym ryzykiem wysienia biegunki: zwikszona dawka
skumulowana kapecytabiny (0,1*kg) oraz gkgizona wzgjdna intensywn& dawki w pierwszych 6
tygodniach.

Kardiotoksyczn&’ (patrz punkt 4.4):

Oprécz dziata niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5,qpalbona analiza danych dotycgch
bezpieczéstwa klinicznego z 7 bad&linicznych z udziatem 949 pacjentéw (2 badaniai&zne fazy
IIl'i 5 badai fazy I, dotycacych raka jelita grubego z przerzutami i raka piefzrzerzutami)
wykazata nagpujace dziatania niepgdane o cgstasci wystepowania poniej 0,1% po zastosowaniu
kapecytabiny w monoterapii: kardiomiopatia, niewlydd¢ serca, nagty zgon sercowy i dodatkowe
skurcze komorowe.

Encefalopatia:

Oprécz dziata niepazgdanych opisanych w tabelach 4 i 5,qwzlbona analiza danych dotycgch
bezpieczéastwa klinicznego z 7 bad«linicznych wykazalaze stosowanie kapecytabiny w
monoterapii jest tale zwhzane z encefalopatiysigpujaca z czstascia ponizej 0,1%.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2):

Analiza danych dotyegych bezpieczestwa w grupie pacjentéw w wiekt60 lat leczonych
kapecytabip w monoterapii oraz analiza pacjentow leczonychekgfabira w skojarzeniu

z docetakselem wykazata zskiszenie cgstasci wysktpowania zwazanych z leczeniem dzigta
niepazadanych stopnia 3. i 4. oraz zwanych z leczeniem powych dziata niepazagdanych

w poréwnaniu z gruppacjentow w wieku <60 lat. U pacjentow w wiekBO lat leczonych
kapecytabig w skojarzeniu z docetakselem odnotowano romwwigcej przypadkow
przedterminowego przerywania leczenia z powodudrisiepazagdanych nt w grupie pacjentow w
wieku <60 lat.



Metaanaliza 14 bad&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabin wykazataze we wszystkich analizowanych badaniachgkezony wiek (przy 10-letnich
interwatach) jest statystycznie istotnie zeany ze zwgkszonym ryzykiem wygpienia HFS i

biegunki oraz ze zmniejszonym ryzykiem wysenia neutropenii.

Pte¢

Metaanaliza 14 badé&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabin wykazataze we wszystkich analizowanych badaniach¢ peaska jest statystycznie
istotnie zwizana ze zvgkszonym ryzykiem wygpienia HFS i biegunki oraz ze zmniejszonym
ryzykiem wysgpienia neutropenii.

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

Analiza danych dotyegych bezpieczestwa u pacjentow z niewydoléia nerek leczonych
kapecytabia w monoterapii (rak jelita grubego) wykazata wzrcsistosci wystpowania zwizanych
z leczeniem dziataniepazgdanych stopnia 3. i 4. w poréwnaniu z pacjentapriavidtowy czynndcia
nerek [36% u pacjentéw bez niewydaloinerek (n=268) w poréwnaniu z odpowiednio 41% w
tagodnej niewydolngi nerek (n=257) i 54% w umiarkowanej niewyddlcinerek (n=59)] (patrz
punkt 5.2). Wréd pacjentow z umiarkowamiewydolndcia nerek czsciej zachodzita konieczié
zmniejszenia dawki (44%) w poréwnaniu do 33% i 3&powiednio u pacjentow bez niewydodob
nerek lub z fagodpniewydolndcia nerek, a ponadto w tej grupie obserwowangks#dony odsetek
przedterminowego przerywania leczenia (21% przypadbrzerwania w czasie pierwszych dwdch
cykli) w poréwnaniu do 5% i 8%, odpowiednio u chambez niewydolngi nerek lub z lekk
niewydolndgcia nerek.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Objawy ostrego przedawkowania obejmujudndci, wymioty, biegunk, zapalenie btodluzowych,
podranienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, ordranaowanie czynrigi szpiku. Leczenie

przedawkowania powinno obejmoiMypowe w takich przypadkach pegbwanie polegare na
zwalczaniu obserwowanych objawow klinicznych i Zasipganiu rozwojowi powikia

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolity, anglogmidyny, kod ATC: LO1BC06
Mechanizm dziatania

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycmi@luoropirymidyny karbaminianem, ktory dziata jak
doustny prekursor cytotoksycznepsieczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jelstyavowana



w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz pumR). Enzym odpowiedzialny za ostategzn
konwersg do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest@ia jest w tkankach guza, alezak
wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chozia mniejszym stzeniu. W modelach
heteroprzeszczepu ludzkich komaérek nowotworowygieksitabina wykazywata synergistyczne
dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, caenmiet zwigzek ze zwgkszeniem aktywniei
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetékse

Wykazanoze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadZblbixady metylacji kwasu
deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powodujelyvpna syntez kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU wealzi takke do zahamowania syntezy RNA
i bialek. Ze wzgddu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podzigarostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobér tymidynyze@rowadzi do zaburzé wzrostu ismierci komarki.
Skutki zaburzé syntezy DNA i RNA g najwigksze w komdrkach szybko dzielch sg, ktore szybko
metabolizug 5-FU.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo

Rak okeznicy oraz rak jelita grubego i odbytnicy:

Leczenie uzupelnigge kapecytabigw monoterapii u chorych na raka gknicy

Dane pochodge z jednego wieldoodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il w grupie pacjentéw z rakiemreknicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa)
potwierdza zasadi§é stosowania kapecytabiny w leczeniu uzupediciajn chorych na raka ofanicy
(badanie XACT, M66001). W badaniu tym 1987 pacjenpdzydzielono w sposéb randomizowany do
grupy leczonej kapecytakir{1250 mg/mi dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po czym neygbwat

1 tydzien przerwy bez leku, przy czym lek podano w cyklaaytygodniowych przez 24 tygodnie) lub
grupy leczonej 5-FU i leukoworyr{schemat kliniki Mayo: 20 mg/fileukoworyny iv., po czym
podawano

5-FU w bolusie 425 mg/fiv., w dniach od 1 do 5, co 28 dni przez 24 tygejlinkapecytabina
okazata si co najmniej réwnowana terapii iv. 5-FU/LV pod wzgbem okresu przgcia bez choroby
w populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wegdhe: 0,92; 95% CI 0,80-1,06). W calej populacji
poddanej randomizaciji testyarticy kapecytabiny w poréwnaniu do 5-FU/LV pod waigm okresu
przezycia wolnego od choroby i catkowitego czasu pyoéa wykazaty ze ryzyko wzgédne wynosi
odpowiednio 0,88 (95% CI 0,77 — 1,01; p = 0,06&zd,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Mediana
czasu obserwacji w momencie analizy wynosita 6k8iroV zaplanowanej wczmriej analizie
wieloczynnikowej Cox wykazano przewgkapecytabiny nad 5-FU/LV w bolusie. Ngstijace

czynniki zostaty prospektywnie we pod uwagw analizie statystycznej podczage#ania do tego
modelu: wiek, czas od zabiegu operacyjnego do maigizji, pte, wyjsciowy poziom CEA,

wyjsciowy stan wztow chtonnych i kraj. W populacji wszystkich zramdizowanych pacjentow
kapecytabina wykazata przewagad 5-FU/LV zaréwno dla czasu wolnego od progi&sjiroby (HR:
0,849: 95% CI 0,739 - 0,976 p = 0,0212) jak i calitego czasu przgcia (HR: 0,828: 95% CI 0,705
—0,971 p = 0,0203).

Terapia skojarzona w leczeniu uzupetaim raka okgznicy

Dane pochodgce z jednego wieldgoodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego fazy Il u chorych na raka @knicy w stadium Il (stadium C wedtug Dukesa)
potwierdzaj zasadné& stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalypla{XELOX) w leczeniu
uzupetniagcym u pacjentdéw z rakiem ofmicy (badanie NO16968). W tym badaniu 944 pacjentow
przydzielono w spos6b randomizowany do grupy leeg8rtygodniowymi cyklami przez 24 tygodnie
kapecytabig (1000 mg/m dwa razy na dapprzez 2 tygodnie, po czym ngsbwat 1 tydzié przerwy
bez leku) w skojarzeniu z oksaliplaty(1.30 mg/m pierwszego dnia w 2-godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie), natomiast 944graéw przydzielono w sposob
randomizowany do grupy leczonej bolusem 5-FU i taubryrg. Analiza pierwszorgowego punktu
koncowego - DFS w populacji ITT wykazatee schemat XELOX byt istotnie lepszyzrs- FU/LV




(HR=0,80, 95% CI=[0,69; 0,93]; p=0.0045). 3-letréka&nik DFS wynosit 71% dla schematu
XELOX w poréwnaniu do 67% dla 5-FU/LV. Analiza wydw drugorzdowego punktu kicowego

— RFS wykazata podobne do pawyych rezultaty z HR =0,78 (95% CI=[0,67; 0,92]0@3024) dla
schematu XELOX w poréwnaniu do 5-FU/LV. W grupiezytmujgcej schemat XELOX wykazano
trend w kierunku poprawy OS z HR=0,87 (95% CI=[0,Z25]; p=0.1486), co oznacza 13% redukcj
ryzyka zgonu. Rcioletni wskanik OS wynosit 78% dla schematu XELOX w poréwnatiu74% dla
5-FU/LV. Mediana czasu obserwacji, na podstawiedjtdzyskano powssze dane dotygze
skutecznéci, wyniosta 59 miescy dla OS i 57 miegty dla DFS. Odsetek pacjentow wytonych z
badania z powodu wygiowania zdarzeniepazagdanych byt wyszy w grupie, ktéra otrzymywata
schemat XELOX (21%) w poréwnaniu do grupy, ktonayptnywata monoterapi5-FU/LV (9%) w

populacji ITT.

Leczenie kapecytahjrw monoterapii rozsianego raka jelita grubego

Dane pochodgce z dwoch jednakowo zaplanowanych, wigtodkowych, randomizowanych bada
kontrolowanych Il fazy (SO14695; SO14796) potwizad celowa¢ stosowania kapecytabiny jako
leczenia pierwszego rzutu raka jelita grubego iytaiby z przerzutami. W badaniach tych 603
pacjentéw przedzielono w sposob randomizowany dreleia kapecytabin(1250 mg/mpc. 2 razy na
dokx przez 2 tygodnie, a ngphie 1-tygodniowa przerwa, ktére prowadzono w cglkla
3-tygodniowych). 604 pacjentoéw przedzielono w gosandomizowany do leczenia 5-FU i
leukoworyry (schemat Mayo: 20 mghpc. leukoworyny daylnie a nasfpnie bolus 425 mg/fpc. 5-
FU, w dniach od 1. do 5., co 28 dni). Ogélny odsetaiektywnych odpowiedzi terapeutycznych
stwierdzony wrod wszystkich randomizowanych chorych (ocena bzejagynidst 25,7%
(kapecytabina) w poréwnaniu do 16,7% (schemat Mgy<),0002. Mediana czasu do wysenia

progresji wyniosta 140 dni (kapecytabina) w porominalo 144 dni (schemat Mayo). Mediana

przezycia wyniosta 392 dni (kapecytabina) w porownarmu381 dni (schemat Mayo). Obecnie rie s
dostpne wyniki bada porownugcych skuteczri kapecytabiny stosowanej w monoterapii ze
skojarzonymi schematami chemioterapii pierwszegdurzy raku jelita grubego.

Leczenie skojarzone jako leczenie pierwszego rakiuokeznicy i raka odbytnicy z przerzutami

Dane z wieloérodkowego, randomizowanego badania klinicznegtally (NO16966) potwierdzaj
stusznd¢ stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalyplalub w skojarzeniu z oksaliplatgn

i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu rakeznlcy i raka odbytnicy z przerzutami. Badanie
sktadato sj z dwdch czsci: wsiepnego badania z dwiema grupami, w ktérym 634 péayen
randomizowano do dwdch grup otrzymmyjch ré&ne leczenie: XELOX lub FOLFOX-4, i
nastpujacego po nim badania wedtug schematu 2x2, w ktér§@i pacjentow randomizowano do
czterech grup otrzymggych r@ne leczenie: XELOX i placebo, FOLFOX-4 i placeb&OX i
bewacyzumab oraz FOLFOX-4 i bewacyzumab. Tabekstawia schematy leczenia.

Tabela 6: Schematy terapeutyczne w badaniu NO1GAGRC)

Leczenie Dawka pocatkowa [Schemat dawkowania
FOLFOX-4  |Oksaliplatyna {85 mg/niiv. 2 h Oksaliplatyna w 1. dni, co 2 tygodnie
lub . Leukoworynaw 1.i 2. dniu co 2 tygoid
FOLFOXx4 4|-eukoworyna 1200 mg/fiv. 2 h 5-fluorouracyl iv. Bolus nastpnie
Bewacyzumabjs-Fluorouracyl{#00 mg/n iv. bolusjwlew, dnia 1.i 2., co 2 tygodnie
nastpnie 600 mg/ M
iv. 22 h
Placebo lub |5 mg/kg iv. 30-9Dzien 1., przed FOLFOX-4, @ 2
Bewacyzumabminut tygodnie
XELOX Oksaliplatyna {130 mg/miiv. 2 h Oksaliplatyna w 1. dniu co 3 tygodnie
lub . .|Kapecytabina doustnie dwa razy na ¢
XELOX+  [<apecytabina {1000 mg/m doustné oo, ™5™ odnie (naginie 1 tydzéd
dwa razy na dap .
Bewacyzumab przerwy w leczeniu)

ob



Placebo lub [7,5 mg/kg iv. 30-9Dzien 1, przed XELOX, co 3 tygodnie
Bewacyzumabminut

5-Fluorouracyl: iv. szybki wlew (bolus) natychmigst podaniu leukoworyny

W ogdélnym poréwnaniu wykazangze skutki leczenia w grupach oso6b przyjgoyich XELOX byt nie
gorszy od skutkdw leczenia w grupach przyjgmeych FOLFOX-4 pod wzghem czasu przgcia bez
progresji choroby w populacji zakwalifikowanej dadania oraz w populacji ITT (intent-to-treat)
(patrz Tabela 7). Wyniki wskazyjze XELOX jest rownowzny FOLFOX-4 pod wzgldem czasu
przezycia catkowitego (patrz Tabela 7). Porownanie XELOKewacyzumabem vs. FOLFOX-4

z bewacyzumabem byto pierwotnie zaplanogvanaliz badawcgz. W tym poréwnaniu podgrup
terapeutycznych, XELOX z bewacyzumabem byt podatmfFOLFOX-4 z bewacyzumabem pod
wzgledem czasu przgcia bez progresji choroby (wspétczynnik ryzykalt,07,5% Cl 0,84 - 1,22).
Mediana czasu obserwacji w chwili wykonywania analsepnych dla populacji ITT (intent-to-treat)
wynosita 1,5 roku; dane pochage z analiz wykonanych w kolejnym 1 rokuréwniez
przedstawionev tabeli 7. Analiza czasu praeia wolnego od progresji dla populacji pacjentow w
trakcie leczenia nie potwierdzita jednak wynikowobgej analizy PFS i OS: wspotczynnik ryzyka dla
schematu XELOX vs. FOLFOX-4 wyniost 1,24 przy 97,8%4d,07 - 1,44. Chociaanalizy czuléci
wykazup, ze r&nice w schematach podawania chemioterapii orazachgsomiaru parametrow guza
majg wptyw na analiz PFS w populacji pacjentow w trakcie leczenia, pginwyttumaczenia tego
wyniku nie znaleziono.

Tabela 7: Kluczowe wyniki dotygee skuteczngzi w analizie ,non-inferiority” badania NO16966

ANALIZA PIERWOTNA
XELOX/XELOX +P/XELOX +BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017 FOLFO X-4+BV

(EPP*: N =937, ITT**: N=1017

HR (97.5% ClI)

Panuilacia Mediana czasu do zdir zenia (dni)

Parametr: Czas wolny od progresji choroby

EPPITT 241 259 1,05 (0.94; 1,18)
244 259 1,04 (0,93; 1,16)

Parametr: Czas przezycia catkowitego

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

ITT 581 552 0,9€ (0.83;1,12)

DODATKOWY ROK OBSERWACIJI

HR (97.5% ClI)

Panulacia Mediana czasu da zdir zenia (dni)

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: Czas przezycia catkowitego

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,9€(0,88;1,12)

"EPP= populacja zakwalifikowana do badafi&f;T= populacja ,intent-to-treat”

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu Il fazyAlRO), badano efekt stosowania
kapecytabiny w dawce pastkowej 1000 mg/rhprzez 2 tygodnie, co 3 tygodnie w skojarzeniu z
irynotekanem, w leczeniu pierwszego rzutu pacjerzdrzerzutowym rakiem jelita grubego. 820
pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupgémia sekwencyjnego (n=410) lub do leczenia
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne skjak: kapecytabina w pierwszym rzucie (1250



mg/nt dwa razy na dapprzez 14 dni), irynotekan w drugim rzucie (350 migpierwszego dnia) oraz
w trzecim rzucie pakczenie kapecytabiny (1000 mg/dwa razy na dapprzez 14 dni) z oksaliplatyn
(130 mg/n pierwszego dnia). Na leczenie skojarzenschemacisktadaty si: kapecytabina

w pierwszymrzucie (1000 mg/fdwa razy na dapprzez 14 dni) w patzeniu z irynotekanem (250
mg/nT pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w dmggucie (1000 mg/frdwa razy na dap
przez14 dni) w pohczeniu z oksaliplatyn(130 mg/m pierwszego dnia). Wszystkie cykle leczenia
podawano w odgpach 3-tygodniowych. W pierwszym rzucie leczenadiana czasu przgcia
wolnego od progresji choroby w populacji ITT (intdo-treat) wyniosta 5,8 miegta (95%CI 5,1 - 6,2
miesigca) w przypadku monoterapii kapecytaboraz 7,8 miegica (95%CI 7,0 - 8,3 miegia;
p=0,0002) w przypadku terapii schematem XELIRI.n&#dbyto to zwazane ze zwikszory czestaicia
wystepowania toksyczniei zotgdkowo-jelitowej i neutropenii w trakcie leczenigepiszego rzutu
schematem XELIRI (odpowiednio 26% i 11% dla XELIRBapecytabiny w pierwszej rzucie).

Schemat XELIRI poréwnywano ze stosowaniem irynateka 5-FU (schemat FOLFIRI) w trzech
randomizowanych badaniach u pacjentéw z przerzutovakiem jelita grubego. W schemacie
XELIRI podawano kapecytabir(1000 mg/m dwa razy na dapw dniach 1 do 14)

w trzytygodniowym cyklu w skojarzeniu z irynoteleam (250 mg/rhpierwszego dnia). W
najwickszym badaniu (BICC-C), pacjenci zostali losowoypeeleni albo do grupy otrzymagej w
postaci open label schemat FOLFIRI (n = 144), 5wrbolusie (mIFL) (n = 145), albo schemat
XELIRI (n = 141) i byli dodatkowo randomizowani doup albo otrzymujcej podwaojnie zéepione
leczenie celekoksybem lub placeSeedni czas przeycia bez progresji (PFSang.Progression Free
Survival) wynosit 7,6 miegty dla FOLFIRI, 5,9 miegta dla mIFL (p=0,004) dla poréwnania z
FOLFIRI i 5,8 miesica dla XELIRI (p=0,015)Sredni czas catkowitego przgcia (OS -ang. Overalll
Surviva) wynosit 23,1 miesicy dla FOLFIRI, 17,6 miesty dla mIFL (p = 0,09) i 18,9 miegy

dla XELIRI (p = 0,27). U pacjentéw leczonych w soacie XELIRI obserwowano zgkiszory
toksycznéc¢ zotadkowo-jelitowy w poréwnaniu z pacjentami leczonymi w schemad@_ HRI
(biegunki 48% i 14% odpowiednio dla XELIRI i FOLAIR

W badaniu EORTC pacjentéw losowo przydzielono dopgtrzymugcych w postaci open label albo
leczenie w schemacie FOLFIRI (n = 41) albo w sct@enAELIRI (n = 44) z dodatkogv

randomizagj do podwadjnie zdepionej terapii z celekoksybem lub placebo. MediBkS i catkowity
czas przeycia (OS) , byly krotsze dla schematu dla XELIRparownaniu ze schematem FOLFIRI
(PFS 5,9 miesty vs. 9,6 miesccy i OS 14,8 miesty vs. 19,9 miesty). Dodatkowo u pacjentow
otrzymupcych leczenie w schemacie XELIRI obserwowano nagilbegunk (41% odpowiednio dla
XELIRI'i 5,1% dla FOLFIRI).

W badaniu opublikowanym przez Skof i wsp., pacjerstali losowo przydzieleni do grup
otrzymupcych leczenie w schematach FOLFIRI lub XELIRI. @atkty odsetek odpowiedzi wynosit
49% w ramieniu XELIRI i 48% w ramieniu FOLFIRI (pG;76). Na koniec leczenia 37% pacjentéw
w ramieniu XELIRI i 26% pacjentow w ramieniu FOLHRIByto bez objawow choroby (p = 0,56).
Toksyczndé¢ w obu grupach byta podobna , z utijem neutropenii zgtaszanejgsziej u pacjentéw
leczonych schematem FOLFIRI.

Montagnani i wsp. wykorzystali wyniki z powszych trzech badawv celu ogdlnej analizy
randomizowanych badagoréwnujcych stosowanie schematéw FOLFIRI i XELIRI w lecize
rozsianego raka jelita grubego. Istotne zmniejszeyryka progresji bylo to zazane ze schematem
FOLFIRI (HR 0,76, 95% CI, 0.62-0.95; P <0,01), @oqzsci wynikato z wzgtdnie niskiej tolerancji
na stosowany schemat XELIRI.

Dane z randomizowanych baddinicznych (Souglakos i wsp., co 2012) poréwgoych stosowanie
schematow FOLFIRI + bevacizumab ze schematem XEtIBtvacizumab nie wykazaty istotnych
réznic pomedzy tymi terapiami w zakresie czasu piyga bez progresji i czasu peaeia. Pacjentow
losowo przydzieleno do grup otrzymaych leczenie w schemacie FOLFIRI z bewacizumabem
(ramie-A, n = 167) lub w schemacie XELIRI z bewacizumabgamic-B, n-166). W ramieniu B
stosowany byt schemat XELIRI (kapecytabina w daw®&lmg/m2 dwa razy na deprzez 14 dni +



irynotekan w dawce 250 mgfrpierwszego dnia). U pacjentéw leczonych schematEiriRI +
bevacizumab odnotowano znamiennieksiz czgstas¢ wystepowania biegunki, neutropenii z
goraczka i reakcji skornychgk i stop ni u pacjentéw, u ktérych stosowano scheamt FOLHRI
bevacizumab, a tak znacznie zwkszone opgnienia stosowania leczenia, redukdpwki oraz
przerwania leczenia.

Dane z wieloérodkowego, randomizowanego, kontrolowanego platetania Il fazy (AIO KRK
0604) potwierdzaj zasadn& stosowania kapecytabiny w dawce pgkawej 800 mg/riprzez 2
tygodnie, w cyklach 3-tygodniowych, w skojarzeniuynotekanem i bewacyzumabem, w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem jelita grubegdbytnicy z przerzutami. 120 pacjentéw losowo
przydzielono do leczenia zmodyfikowanym schemaxdhlIRI (kapecytabina w dawce 800 mgfm
dwa razy na dapprzez dwa tygodnie, a naghie 7-dniowa przerwa, irynotekan w dawce 200 mig/m
w postaci 30 minutowego wlewu pierwszego dnia cydiB tygodnie i bewacyzumab w dawce 7,5
mg / kg w postaci wlewu trwggego 30 do 90 minut pierwszego dnia cyklu, agmase 3-tygodniowa
przerwa). 127 przydzielono losowo do leczenia kgfadiing w skojarzeniu z oksaliplatgn

i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 nfgdwa razy na dapprzez dwa tygodnie a naphie
7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mgjako 2-godzinny wlew pierwszego dnia cyklu co

3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg jako 3@n@@utowy wlew pierwszego dnia cyklu co

3 tygodnie). Pdrednim czasie trwania obserwacji dla badanej magiulvynosacym 26,2 miesicy,
odpowiedzi na leczenie byly nagtijace:

Tabela 8. Kluczowe wyniki dotyczce skuteczngi w badaniu AIO KRK

- XELOX+ Zmodyfikowan Wspotczynnik ryzyl
bewacyzumab schemat XELIRI+ 95% ClI
bewacyzumab Wartasé P
(ITT: N=127) (ITT: N= 120)

Przetycie wolne oprogresji choroby po 6 miegiact

ITT 76% 84% (95% -

95% ClI 69 - 84% 77 - 90%

Sredni okres prz#ycia wolnego od progresji choro

ITT 10.4 miesicy 12.1 miesicy 0.9z

95% ClI 9.0-12.0 10.8-13.2 0.82-1.07
P=0.30

Mediana czasu przgcia catkowitego

ITT 24.4 miesicy 25.5 miesicy 0.90

95% ClI 19.3-30.7 21.0-31.0 0.68-1.19
P=0.45

Leczenie skojarzone jako leczenie drugiego rzuta jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

Dane z wielo&rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddimieznego Il fazy
(NO16967) potwierdzajzasadn& stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z oksalplatv leczeniu
drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy zegzutami. W badaniu tym 627 pacjentdéw z rakiem
jelita grubego i (lub) odbytnicy z przerzutami,Zeaych wczéniej irynotekanem razem

z fluoropirymidynami jako terapipierwszego rzutu, przydzielono losowo do leczectzematem
XELOX lub FOLFOX-4. Dawkowanie w schematach XELOROLOFOX-4 (bez placebo

i bewacyzumabu) przedstawiono w Tabeli 7. Wykazaa&ELOX nie jest gorszy od FOLFOX-4 pod
wzgledem czasu przgcia wolnego od progresji choroby, w populacji zgejz protokotem badania
oraz ITT (intent-to-treat) (patrz Tabela 9). Wynikikazug, ze XELOX jest rownowany FOLFOX-4
pod wzgédem czasu przgcia catkowitego (patrz Tabela 6). Mediana czasseoacji w chwili
wykonywania analiz wgpnych dla populacji ITT (intent-to-treat) wynos#tdl roku; dane pochoglze

z analiz wykonanych w kolejnych 6 migsach g réwniez przedstawione w Tabeli 9.

Tabela 9: Kluczowe wyniki dotygze skuteczngei w analizie ,non-inferiority” badania NO16967



ANAL IZA PIERWOTNA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N = 252; ITT**: N= 314)
HR
Populacja Mediana czasudo zdzr zenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia catkowitegc
PPF 38¢ 401 1,07(0,88;1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DODATKOWE 6 MIESIECY OBSERWACJI
HR
Populacja Mediana czasu do zdir zenia (dni) (95% CI)
Parametr: Czas wolny od progresji choroby
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Czas przezycia catkowitegc
PPF 393 40z 1,0£(0,88;1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP= populacja spetigjej kryteria protokotu badaniajTT= populacja ,intent-to-treat”

Zaawansowany rakotadka

Dane pochodge z wielodrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddimiiznego 111
fazy w grupie pacjentéw z zaawansowanym rakiefadka potwierdzaj celowa¢ stosowania
kapecytabiny jako leczenia pierwszego rzutu zaamsasego rakaotagdka (ML17032). W badaniu
tym 160 pacjentéw wktzono do leczenia skojarzonego kapecytabl®00 mg/mipc. 2 razy na dap
przez 2 tygodnie a naginie 7 dni przerwy) i cisplaty(80 mg/m pc. jako 2-godzinny wlew co 3
tygodnie). tacznie 156 pacjentow zrandomizowano do leczenia 3860 mg/m pc. na dob, we
wlewie ciagtym w dniach od 1. do 5., co 3 tygodnie) i cisphat(80 mg/nt pc. jako 2-godzinny wlew
pierwszego dnia, co 3 tygodnie). Kapecytabina waskeniu z cisplatymokazat s} nie gorsza od
terapii 5-FU w skojarzeniu z cisplatypod wzgédem czasu przgcia wolnego od progresji w
populacji zgodnej z protokotem (ryzyko wzdhe 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). Mediana czasuzyde
wolnego od progresji wynosita 5,6 mies. (kapecytabi cisplatyna) vs. 5,0 mies. (5-FU + cisplatyna).
Wspétczynnik ryzykalfazard ratig czasu przeycia (czas przg/cia catkowitego) byt zbiiony do
wspotczynnika ryzyka czasu pezeia wolnego od progresji (HR 0.85; 95% CI 0.64,13). Mediana
czasu przgycia catkowitego wynosita 10,5 mies. (kapecytabindsplatyna) vs. 9,3 mies. (5-FU +
cisplatyna).

Dane pochodice z randomizowanego, wiekrodkowego, kontrolowanego badania Il fazy,
poréwnupcego kapecytabirz 5-FU oraz oksaliplatyrz cisplatynm w grupie pacjentow

z zaawansowanym rakieintadka potwierdzaj celowa¢ stosowania kapecytabiny w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego rakadka (REAL-2). W badaniu tym 1002 pacjentow zostato
zrandomizowanych wedtug schematu 2x2 do jednegiemajacych 4 grup:

- ECF: epirubicyna (50 mg/pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
cisplatyna (60 mg/Apierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgtnym powtarzanym c@
tygodnie) i 5-FU (200 mg/frcodziennie w eigtym wlewie przez dosp centralny.

- ECX: epirubicyna (50 mg/fipc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
cisplatyna (60 mg/Apierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgtnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/pc. dwa razy na detbez przerwy).

- EOF: epirubicyna (50 mg/pc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
oksaliplatyna (130 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgitnym powtarzanym co
3tygodnie) i 5-FU (200 mg/frcodziennie w ciglym wlewie przez dosgp centralny).



- EOX: epirubicyna (50 mg/fpc. jako bolus pierwszego dnia powtarzany co 3dyig),
oksaliplatyna (130 mg/fpierwszego dnia w 2 godzinnym wlewiezgitnym powtarzanym co 3
tygodnie) i kapecytabina (625 mg/pc. dwa razy na dethez przerwy).

Wstepna analiza dotygza skuteczriei w populacji spetniajcej kryteria protokotu badaniaér
protocol populatiohwykazataze bionc pod uwag parametr przgycia catkowitego, kapecytabina nie
jest gorsza od 5-FUhazard ratio0,86: 95% CI. 0,8 - 0,99) orae oksaliplatyna nie jest gorsza od
cisplatyny fazard ratio0,92: 95% CI: 0,80 - 1,1) w badanych schemataadiltha czasu przgcia
calkowitego wynosita 10,9 mies. w przypadku schémvatawierajcych kapecytabinoraz 9,6 mies.

W przypadku schematéw zawiegeych 5-FU. Mediana czasu pizeia catkowitego wynosita 10,0
mies. w przypadku schematéw zawiecsich cisplatyg oraz 10,4 mies. w przypadku schematow
zawierajcych oksaliplatyn.

Kapecytabina byta rowniestosowana w kombinacji z oksaliplatyw leczeniu zaawansowanego raka
zotadka. Badania z zastosowaniem kapecytabiny w moajpitevykazaly jej aktywn&e w leczeniu
zaawansowanego raketadka.

Rak okeznicy, rak okeznicy i odbytnicy i zaawansowany raktadka: metaanaliza

Metaanaliza 6 bad&klinicznych (badania SO1469, SO14796, M66001, NEBEGNO16967,
M17032) potwierdza zasad§tazastpowania 5-FU w monoterapii i leczeniu skojarzonytker
zotgdkowo-jelitowego przez kapecytabimAnaliza zbiorcza obejmowata informacje o 3097jgatach
leczonych schematami zawieggaymi kapecytabig@oraz 3074 pacjentach leczonych schematami
zawieragcymi 5-FU. Mediana czasu peaesia catkowitego wyniosta 703 dni (95% CI: 671; Y4b
przypadku pacjentow leczonych schematami zawgeyaji kapecytabigoraz 683 dni (95% CI: 646;
715) w przypadku pacjentéw leczonych schematamieragcymi 5-FU. Wspétczynnik ryzyka
(hazard ratio) dla przgcia catkowitego wyniést 0,94 (95% CI: 0,89; 1,p8:0,0489) potwierdzag,
ze schematy zawiergje kapecytabigimag nie mniejsz skutecznéé niz schematy zawierage 5-FU.

Rak piersi
Leczenie skojarzone kapecytapirdocetakselem w miejscowo zaawansowanym lubarozsi raku

piersi

Dane z jednego, wielémdkowego, randomizowanego, kontrolowanego baddimizznego Il fazy
potwierdzag celowa¢ stosowania kapecytabiny w poteniu z docetakselem w leczeniu pacjentek
z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z gtgami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego, w tym z zastosowaniem antracylirbadaniu tym 255 pacjentekaskzono do
leczenia skojarzonego kapecytap{ti250 mg/mpc. 2 razy na dapprzez 2 tygodnie a naghie 7 dni
przerwy) i docetakselem (75 mgipc. jako 1-godzinny wlew co 3 tygodnie). 256 patg&rwiaczono
do leczenia docetakselem w monoterapii (100 rigbmw postaci 1 godzinnego wlewu raz na 3
tygodnie). Czas przgcia pacjentek byt ditszy w grupie kapecytabina + docetaksel (p=0,0126).
Mediana przeycia wyniosta 442 dni (kapecytabina + docetaksebondwnaniu do 352 dni
(docetaksel w monoterapii). Ogoélny odsetek obiekiysth odpowiedzi terapeutycznych w calej
randomizowanej populacji (ocena badaczy) wyniosgh%i(kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu
do 29,7% (docetaksel w monoterapii); p=0,0058. Czawysgpienia progresji byt dikszy w grupie
kapecytabina + docetaksel (p<0,0001). Mediana cdasuystpienia progresji wyniosta 186 dni
(kapecytabina + docetaksel) w poréwnaniu do 12§dimietaksel w monoterapii).

Leczenie kapecytahjrw monoterapii po niepowodzeniu stosowania taksapévehemioterapii
zawierapcej antracykliny i u 0sob, u ktérych stosowanigacyklin jest niewskazane

Dane pochodgce z dwoch wielogrodkowych badaklinicznych Il fazy uzasadnigastosowanie
kapecytabiny w monoterapii u pacjentek po niepowoizleczenia taksanami i schematami leczenia
zawierajcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych isjgiprzeciwwskazania do dalszego
stosowania antracyklin. W badaniach tygtrhie leczono 236 pacjentek z zastosowaniem
kapecytabiny (1250 mghpc., dwa razy na detprzez 2 tygodnie a nagiie 1 tydzié przerwy).
Calkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi terapeatyych (ocena badacza) wyniost 20% (pierwsze



badanie kliniczne) i 25% (drugie badanie klinicziMgdiana czasu do wyglienia progresji wyniosta
odpowiednio 93 i 98 dni. Mediana p#z€ wyniosta odpowiednio 384 i 373 dni.

Wszystkie wskazania

Metaanaliza 14 badé&linicznych, na podstawie danych o ponad 4700guaagh leczonych
kapecytabip w monoterapii lub razem z mdymi schematami chemioterapii wzrych wskazaniach
(rak okeznicy, okrznicy i (lub) odbytnicyzotadka i piersi) wykazala,e pacjenciu ktorych doszio

do zespotu dioniowo-podeszwowego (HFS), mielizdhy czas przsycia catkowitego ni pacjenci,

u ktorych ten zespot nie wygtit: mediana czasu przgcia catkowitego 1100 dni (95% CI 1007—1200)
vs 691 dni (95% CIl 638-754) przy wspétczynniku Higwaszcym 0,61 (95% CI 0,56-0,66).

Populacja pediatryczna:

Europejska Agencja Lekéw uchylita obaaek przeprowadzenia bada referencyjnym produktem
leczniczym zawieragym kapecytabigiw gruczolakoraku jelita grubego i odbytnicy, gralekoraku
zotgdka oraz raku piersi we wszystkich podgrupach pagupediatrycznej (patrz punkt 4.2
Stosowanie u dzieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kapecytabiny byta badana w zakdssieek 502-3514 mg/hpc./doke. Sezenia
kapecytabiny, 5’-deoksy-5-fluorocytydyr{g’-DFCR) i 5’-deoksy-5-fluorourydyny (5’-DFUR)
oznaczane w dniach 1. i 14. byly podobne. WaitAUC dla 5-FU byly 0 30%-35% wksze w 14.
dniu. Z powodu nieliniowej zaimosci farmakokinetycznej dla czynnego metabolitu, zejszrenie
dawki kapecytabiny zmniejsza ekspozyca 5-FU bardziej, aiwynikatoby to z proporcji dawki.

Wchtanianie

Kapecytabina, po podaniu doustnym, wchtangassiybko i w daym stopniu, nagpnie jest
przeksztatlcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jedresne przgie pokarmu zmniejsza szybo
wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznaeavptywa na wielké¢ AUC metabolitow: 5'-
DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w devi®50 mg/rpc. najwysze stzenia

w surowicy (GraxW pg/ml) kapecytabiny, 5-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBALywosity odpowiednio:
4,67; 3,05; 12,1; 0,95 i 5,46. CzasagsiicCia najwyzszego sfzenia w 0Soczu (fax W godzinach)
wynosit odpowiednio: 1,50;2,00; 2,00; 2,00 i 3,8dartasci AUCo-wW pgeh/mlwynosity: 7,75; 7,24;
24.,6; 2,03 36,3.

Dystrybucja
Badanidn vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazadkapecytabina, 5-DFCR, 5’-DFUR i 5-

FU wigzg sie z biatkiem, gtdwnie albumip odpowiednio w 54%, 10%, 62% i 10%.

Metabolizm

Kapecytabina jest pogtkowo metabolizowana w atrobie przez esterakarboksylow do 5’-DFCR,
ktora nasgpnie ulega przemianie w 5’-DFUR pod wplywem dezamincytydyny, wysipujacej
gtéwnie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywd@éalityczna 5’-DFUR naspuje
pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Engybiorgce udziat w aktywacji katalitycznej
obecne sw tkankach guza, jak rowriev tkankach zdrowych, aczkolwiek zwykle wzsitym

stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformagacytabiny do 5-FU prowadzi do
wyzszego sizenia leku w tkankach guza. W przypadku guzow jgitédbego i odbytnicy powstawanie
5-FU w wigkszasci ma miejsce w komérkacheliu guza. Stosunek tkankowegezshia 5-FU w
obrebie guzdw jelita grubego i odbytnicy w poréwnanauataczajcych tkanek po doustnym podaniu
leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stesustzenia 5-FU w guzie do gtenia w surowicy
wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do 59,9; n=8), padoydy stosunekegenia w tkankach zdrowych do



stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25:83). Aktywnac¢ fosforylazy tymidynowe;j
okazata si by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzow jelita grubego iyadicy w stosunku
do otaczajcych tkanek prawidtowych. Wyniki baddmmunohistochemicznych wskazuja komaorki
zrebu guza, jako gtownlokalizacg fosforylazy tymidynowe;j.

5-FU jest nagpnie katabolizowany przez dehydrogeppirymidynowg (DPD), do mniej
toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUHDihydropirymidynaza rozszczepia pieien
piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluossdopriopionowego (FUPA). Ostateczfiie
ureido-propionaza rozszczepia FUPAddfluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem.
Aktywnos¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynnikiegnaniczajcym szybkeéc reakcji.
Niedobo6r DPD mge prowadzi do zwikszenia toksyczrigi kapecytabiny (patrz punkt 4.3 i punkt
4.4).

Wydalanie:

Okres poéttrwania w fazie eliminacjitw godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU

i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,78,23. Kapecytabina i jej metabolity wydalane s
gléwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabigimwa se w moczu. Wydalanie z katem jest
minimalne (2,6%).Gtownym metabolitem wydalanym wano jest FBAL, ktéry odpowiada 57%
przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku wydalané jgsnoczu w postaci niezmienione;.

Leczenie skojarzon8&adania | fazy ocenigge wptyw kapecytabiny na farmakokinegy#tocetakselu
lub paklitakselu vice versavykazaty brak wptywu kapecytabiny na farmakokinetglocetakselu lub
paklitakselu (Gax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitaksela farmakokinetyk 5’- DFUR.

Farmakokinetyka w szczegoélnych populacjdtzeprowadzono populacyjne badania
farmakokinetyczne 505 pacjentow leczonych kapedéytabpowodu raka jelita grubego i odbytnicy w
dawce 1250 mg/fipc. dwa razy na debNie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu na
farmakokinetyk 5’-DFUR, 5-FU i FBAL takich parametrow klinicznygak: ptet, obecnéc¢

przerzutow w wtrobie lub ich brak w chwili rozpoezia leczenia, stan ogolny wg skali Karnowsky;
oraz s¢zenia: bilirubiny, albumin i aktywnici ASpAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czyssowgtroby z powodu przerzutowgodnie z wynikami bada
farmakokinetycznych u pacjentéw z chaogatowotworovg z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci watroby z powodu przerzutéw, biodephas¢ kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU mip
zwigksz& w poréwnaniu z chorymi z prawidteyezynndcia tego narzdu. Brak danych
farmakokinetycznych na temat chorych ki niewydolngcia watroby.

Pacjenci z niewydoligig nerek:W oparciu o wyniki badafarmakokinetycznych u pacjentéw z
choroly nowotworows z lekks do cizkiej niewydolndcia nerek, nie stwierdzono wptywu klirensu
kreatyniny na farmakokinetykapecytabiny i 5-FU. Stwierdzong klirens kreatyniny ma wptyw na
ogolnoustrojovy ekspozyagj na 5’-DFUR (35% zwkszenie AUC, gdy klirens kreatyniny zmniejsza
si¢ ponizej 50% wartéci naleznej) i na FBAL (114% zwikszenie AUC, gdy klirens kreatyniny
zmniejsza s ponizej 50% wartéci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania
antyproliferacyjnego.

Pacjenci w wieku podesztyW oparciu o wyniki populacyjnych badlfarmakokinetycznych

u pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym (odd@Y 86. rokuzycia) oraz z uwzgldnieniem 234
(46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwizono wptywu wieku chorych na
farmakokinetyk 5’-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano zgkiszenie AUC dla FBAL wraz z wiekiem
(20% zwkkszenie wieku chorego powodowato 15% gkgzenie AUC dla FBAL). Zwgkszenie to jest
prawdopodobnie spowodowane zmianami czyoinoerek.

Czynniki etniczneéPo podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 fhgfmpodawanej dwa razy na
dokx przez 14 dni, Japozycy (n=18) mieli okoto 36% mniejszg.&i 24% mniejsze AUC dla



kapecytabiny i chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Japaycy mieli rownie okoto 25% mniejsze fax i
34 mniejsze AUC dla FBAL aichorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne ty@mic nie jest znane.
Nie stwierdzono znageych r&nic w przypadku ekspozycji na inne metabolity (3*CR, 5’-DFUR i
5-FU).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach toksycztoi po wielokrotnym, codziennym, doustnym podawadawek kapecytabiny
matpomcynomolgus myszom wysipity objawy toksycznéci ze strony uktadu pokarmowego,
chlonnego i krwiotwérczego, typowe dla fluoropirgyin. Objawy te byly przemijage. Po podaniu
kapecytabiny obserwowano objawy toksyciae strony skory, charakteryzag se zmianami
zwyrodnieniowymi i zanikowymi. Nie stwierdzano tgkznaici ze strony wtroby i OUN.

Toksycznd¢ wobec uktadu sercowo-naczyniowego (np. wyéhie odcinka PR i QT) obserwowano
u matpCynomolgupo podaniu daylnym (100 mg/kg mc.), ale nie po wielokrotnym padaiu
doustnym (1379 mg/fpc./dok).

W dwuletnich badaniach na myszach nie stwierdzamgahia rakotworczego kapecytabiny.

Podczas standardowych baded wplywem leku na ptods@ u samic myszy otrzymagych
kapecytabin, obserwowano zaburzenie ptodop efekt ten usfpowat jednak po okresie przerwy
w stosowaniu leku. Dodatkowo, podczas atia-tygodniowych stwierdzono atrefi zmiany
zanikowe organéw pitciowych u samcow myszy; ktodn@k usgpowaty po okresie przerwy w
stosowaniu leku (patrz punkt 4.6).

W badaniach embriotoksyczwi teratogenngci u myszy stwierdzano zatee od dawki zwikszenie
czegstasci wystpowania resorpcji ptodow i dziatania teratogenn&gqrzypadku podawania

dwzych dawek matpom wygbowaty poronienia i obumarcia zarodkow, ale niesoly®wano dziatania
teratogennego.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania kapecytabibpdaniachn vitro na bakteriach (test

Amesa) lub komorkach ssakow (test mutacji genu dkaohinskiego V79/HPRT). Jednak, podobnie
do innych analogéw nukleozydowych (np. 5-FU), kapalsina byta klastogenna (powodowata
przerwania chromosomow) w badaniach na ludzkickolaytach {n vitro): obserwowano tale

dodatni trend w wynikach testu mikgdrowego na szpiku kostnym mysag yivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

kroskarmeloza sodowa

celuloza mikrokrystaliczna PH 101
celuloza mikrokrystaliczna PH 200
hypromeloza 5cP

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 5cP
tytanu dwutlenek (E171)
talk

makrogol 400



tlenekzelaza czerwony (E172)
tlenekzelazazotty (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC/PVDC i Aluminium/PVC/LDPE/PVD w tekturowym pudetku,

150 mg: 60 tabletek powlekanych

500mg: 120 tabletek powlekanych

Blistry perforowane podzielone na dawki pojedynédeminium/PVC/LDPE/PVDC w tekturowym

pudetku,

150 mq: 60x1 tabletek powlekanych

500mg: 120x1 tabletek powlekanych

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

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

Capecitalox, 150 mg, tabletki powlekane: 21320
Capecitalox, 500 mg, tabletki powlekane: 21321

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

12/07/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2016






