1.  NAZEV PRiPRAVKU

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety
Capecitabine medac 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje capecitabinum 150 mg.

Capecitabine medac 500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje capecitabinum 500 mg.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 7 mg lakt6zy.

Capecitabine medac 500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety jsou bikonvexni tablety svétle broskvové barvy,
ovalného tvaru o délce 11,4 mm a $ifce 5,3 mm a s vyrazenym ‘150’ na jedné stran¢ a hladké na druhé
stran€.

Capecitabine medac 500 mg potahované tablety
Capecitabine medac 500 mg potahované tablety jsou bikonvexni tablety broskvové barvy, ovalného
tvaru o délce 15,9 a sifce 8,4 mm a s vyrazenym ‘500 na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace
Capecitabine medac je indikovan

. k adjuvantni 1é¢bé pacientti po operaci karcinomu tlustého stieva stadia 11 (stadia C podle
Dukese) (viz bod 5.1).

. k 1é¢b& metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (viz bod 5.1).

. jako 1é¢ba prvni linie pokroc¢ilého karcinomu zaludku v kombinaci s rezimem obsahujicim
platinu (viz bod 5.1).

. v kombinaci s docetaxelem (viz bod 5.1) k 1écbé pacientl s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym karcinomem prsu po selhani cytotoxické chemoterapie. Piedchozi terapie ma
zahrnovat antracyklin.



. v monoterapii k 16€bé pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po
selhani chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a antracykliny nebo pacientt, u
kterych neni dalsi 1éCba antracykliny indikovana.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Capecitabine medac méa byt piedepisovan pouze kvalifikovanym lékafem, ktery ma dostateéné
zkuSenosti s pouzivanim protinadorovych lé¢ivych pfipravki. Doporucuje se peclivé sledovani vSech
pacientti béhem prvniho cyklu 1é¢by.

V piipadé progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity ptipravku ma byt 1é¢ba pierusena. V
tabulce 1 resp. v tabulce 2 je uveden vypocet standardni a snizené davky, ktery vychazi z plochy
povrchu téla pii uvodnich davkach piipravku Capecitabine medac 1 250 mg/m2 a 1 000 mg/mz.

Davkovani
Doporucené davkovani (viz bod 5.1):

Monoterapie
Karcinom tlustého stieva, kKolorektalni karcinom a karcinom prsu

Pti monoterapii kapecitabinem v adjuvantni 1é€bé karcinomu tlustého stfeva, v 1é¢bé metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu nebo lokalné pokro¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu je
doporucena ivodni davka 1 250 mg/m? podavana dvakrat denné (rano a vecer; to odpovida celkové
denni davce 2 500 mg/m2) po dobu 14 dnt s nasledujici 7denni ptestavkou bez podavani piipravku. Pii
adjuvantni 1é¢bé pacientli s karcinomem tlustého stieva ve stadiu III se doporucuje délka 1écby

6 mésicu.

Kombinovana lécba

Karcinom tlustého stieva, kolorektalni karcinom a karcinom Zaludku

Pfi kombinované 1é¢bé by doporuéena uvodni davka kapecitabinu ma byt snizena na

800 - 1 000 mg/m? pii podavani 2 x denné po dobu 14 dnti s naslednou piestavkou 7 dni nebo na

625 mg/m? dvakrat denné pii kontinualnim podavani (viz bod 5.1). V kombinaci s irinotekanem je
doporucena tivodni davka 800 mg/m? pii podavani 2x denné po dobu 14 dnt s naslednou piestavkou 7
dnd, irinotekan se podava v davce 200 mg/m?2 v den 1.P¥idani bevacizumabu do kombinovaného
rezimu uvodni davku kapecitabinu neovliviiuje. Podle souhrnu udaji o ptipravku pro cisplatinu ma byt
u pacientl pouzivajicich kapecitabin v kombinaci s cisplatinou podana pied zahajenim 1é¢by
cisplatinou premedikace k udrZeni odpovidajici hydratace a premedikace antiemetiky. U nemocnych
IéCenych kombinaci kapecitabin + oxaliplatina je doporucena premedikace antiemetiky dle Souhrnu
udaju o ptipravku pro oxaliplatinu.

Adjuvantni 1é€ba nemocnych s karcinomem tlustého stieva stadia III je doporucena v trvani 6 mésicu.

Karcinom prsu

V kombinaci s docetaxelem je doporucena ivodni davka kapecitabinu v 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu 1 250 mg/m?2 dvakrat denné po dobu 14 dnii s nasledujici 7 denni piestdvkou bez
podavani piipravku, docetaxel se podava v davce 75 mg/m? ve formé intravendzni infuze trvajici

1 hodinu kazdé tfi tydny. U pacientti uzivajicich kapecitabin v kombinaci s docetaxelem ma byt pred
zahajenim lécby docetaxelem premedikace peroralnimi kortikosteroidy, napt. dexamethasonem, podle
instrukci uvedenych v souhrnu udaji o pfipravku pro docetaxel.



Vypocet davky piipravku Capecitabine medac

Tabulkal Vypocet standardni a sniZzené davky kapecitabinu provedeny na zakladé plochy povrchu
téla pti uvodni davce 1 250 mg/m?

Dévka 1 250 mg/m? (dvakrat denn€)
PIn& davka Pocet 150 mg tablet a/nebo | SniZena davka | Snizena davka
500 mg tablet na jedno (75 %) (50 %)
podani (kazda davka je
1 250 mg/m? podavana rano a veder) 950 mg/m? 625 mg/m?

Plocha télesného Podavana 150 mg 500 mg Podavana Podavana
povrchu (m?) davka (mg) davka (mg) davka (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 2 000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2 150 1 4 1650 1000
1,79-1,92 2 300 2 4 1800 1150
1,93 - 2,06 2 500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2 650 1 5 2 000 1300
>2,19 2 800 2 5 2 150 1450

Tabulka 2 Vypocet standardni a sniZzené davky kapecitabinu provedeny na zakladé plochy povrchu
téla pii uvodni davee 1 000 mg/m?

Déavka 1 000 mg/m2 (dvakrat denng)

PIna davka Pocet 150 mg tablet a/nebo SniZena davka SniZena davka
500 mg tablet na jedno podani (75 %) (50 %)
(kazda déavka je podévana rano
1 000 mg/m? a vecer) 750 mg/m? 500 mg/m?

Plocha Podavana 150 mg 500 mg Podavana davka | Podavana davka
télesného davka (mg) (mg) (mg)
povrchu (m2)
<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 2 000 - 4 1500 1 000
2,07-2,18 2 150 1 4 1600 1050
>2,19 2 300 2 4 1750 1100

Uprava davkovani

behem lecby

Obecne

Projevy toxicity v dtsledku podavani kapecitabinu mohou byt feSeny symptomatickou 1é¢bou a/nebo
upravou davek (pierusenim 1é¢by nebo snizenim davky). Jakmile dojde ke snizeni davky, nema byt
davka jiz pozdégji zvySovana. V piipad¢ toxicity, ktera dle minéni 1ékafe nebude zavazna nebo zivot
ohrozujici, jako jsou napiiklad alopecie, zména chuti, zmény nehttl, je mozno v 1€cbé pokracovat
stejnou davkou bez redukce nebo preruseni. Pacienty 1écené kapecitabinem je tfeba informovat, ze v
ptipade¢ vyskytu sttedné zavaznych nebo zavaznych nezadoucich Gcinkd je nutno okamzité prerusit
1é¢bu. Davky kapecitabinu vynechané z diivodu toxicity se nenahrazuji. Dale je uvedena doporuéena
uprava davkovani pii projevech toxicity pripravku.




Tabulka 3 Schéma snizeni davky kapecitabinu (t¥itydenni cyklus nebo kontinualni 1é¢ba)

Stupeii toxicity Zmény davky v pribéhu lééebného | Uprava davek pro piisti 1é¢ebny
* cyklu cyklus/davku
(% Gvodni davky)

. Stupen 1 UdrZovaci davka Udrzovaci davka
° Stupen 2

-1. vyskyt Prerusit 1é¢bu, dokud nedojde ke 100 %

-2. vyskyt zlepseni na stupen 0-1 75 %

-3. vyskyt 50 %

-4, vyskyt Trvale ukondit 1é¢bu Neni relevantni
° Stupen 3

-1. vyskyt Prerusit 1é¢bu, dokud nedojde ke 75 %

-2. vyskyt zlepSeni na stupen 0-1 50 %

-3. vyskyt Trvale ukondit 1é¢bu Neni relevantni
. Stupen 4

-1. vyskyt Trvale pierusit 1é¢bu 50 %

nebo
Pokud 1ékat usoudi, Ze pokracovani
1é¢by je v nejlepSim zajmu pacienta,
prerusit lécbu, dokud nedojde ke
zlepseni na stupen 0-1
-2. vyskyt Trvale ukondit 1é¢bu Neni relevantni

*Podle obecnych kritérii toxicity skupiny pro klinick& hodnoceni N&rodniho onkologického Ustavu Kanady
(National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group, NCIC CTG) (verze 1) nebo obecnych
terminologickych kritérii pro nezadouci ptihody (Common Terminology Criteria for Adverse, CTCAE)
programu hodnoceni protinadorové 1é¢by amerického Narodniho ustavu pro vyzkum rakoviny, verze 4.0.
Plantopalmarni erytrodysestezie (‘“hand-foot* syndrom) a hyperbilirubinemie viz bod 4.4.

Hematologie

Nemocni se vstupnim po¢tem neutrofilii <1,5 X 10%/1 a/nebo poétem trombocytit <100 x 10%1 nemaji
byt kapecitabinem lé¢eni. V piipadé, Ze neplanované laboratorni vySetfeni v prub&hu 1é¢ebného cyklu
ukaze, ze pocet neutrofilii klesl pod 1,0 x 10%1 nebo podet trombocyth klesl pod 75 x 10%1, ma byt
1é¢ba kapecitabinem pterusena.

Uprava davky z diivodu toxicity v piipadé, kdy je kapecitabin uzivin v kombinaci s dalsimi lé¢ivymi
pripravky v tFitydennim cyklu

Jestlize je kapecitabin uzivan v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky v téitydennim cyklu, ma byt
uprava davky z divodu toxicity provadéna podle tabulky 3, pokud jde o kapecitabin, a podle
ptislusného souhrnu tdaju o pripravku, pokud jde o dalsi 1éCivy pripravek (1é¢ivé ptipravky).

V piipadé, kdy je na zacatku 1é¢ebného cyklu indikovano odlozeni 1é¢by kapecitabinem nebo se
odloZeni 1é¢by tyka dalsiho 1é¢ivého ptipravku (dalsich 1é¢ivych piipravkii), ma byt odlozeno
podavani vSech lécivych ptipravki az do doby, dokud nejsou splnény pozadavky ke znovuzahéjeni
1écby vSemi 1éCivymi piipravky.

Pokud se v pribéhu 1ééebného cyklu projevi toxicita, ktera podle oSetiujiciho 1ékafe neni zpisobena
kapecitabinem, je mozno v 1écbé kapecitabinem pokracovat a davku dalsiho 1é¢ivého piipravku
upravit v souladu s ptislu$nym souhrnem tdaja o pfipravku.

Pokud je nutné 1écbu dalSim 1é¢ivym ptipravkem (dal$imi 1écivymi ptipravky) trvale ukoncit, je
mozné po splnéni Kritérii pokracovat v 1é¢bé kapecitabinem.

Toto doporuceni plati pro vsechny indikace a pro vSechny zvlastni skupiny pacientt.



Uprava davky z diivodu toxicity v piipadé, kdy je kapecitabin uzivdn kontinudlné v kombinaci s
dalsimi lécivymi pFipravky

Jestlize je kapecitabin uzivan nepfetrzité v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky, ma byt Uprava
davky z dtivodu toxicity provadéna podle tabulky 3, pokud jde o kapecitabin, a podle ptislusného
souhrnu udaju o pfipravku, pokud jde o dalsi 1écivy pripravek (1éCivé ptipravky).

Uprava davkovani u zvlastnich skupin pacientii

Poskozeni funkce jater

U pacientl s jaternim poskozenim nejsou k dispozici dostatecna data tykajici se bezpe¢nosti a
ucinnosti, tak aby mohla byt doporucena vhodna uprava davkovani. Neexistuji zddné informace
tykajici se pouziti pfipravku u pacientl s jaternim poskozenim v disledku cirh6zy nebo hepatitidy.

Poskozeni funkce ledvin

Kapecitabin je kontraindikovan u pacientt s téZkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu méné
nez 30 ml/min [Cockroft a Gault] pfed zahajenim 1é¢by). U pacientt se stiedné zavaznym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu 30 - 50 ml/min pted zahajenim 1é¢by) je incidence nezadoucich
uc¢inkd 3. nebo 4. stupné zvysena ve srovnani s celkovou populaci. U pacienti s renalnim poskozenim
stfedniho stupné pied zahajenim 1éEby se doporucuje snizeni tvodni davky na 75 % z Gvodni davky

1 250 mg/m2. Pii tivodni davee 1 000 mg/m2 neni u pacientt se stiedné zavaznym rendlnim
poskozenim pted zahajenim lécby nutna redukce davky. U pacientli s mirnym renalnim poskozenim
(clearance kreatininu 51 - 80 ml/min pted zahajenim 1é¢by) se nedoporucuje Zadna Giprava vodni
davky. Pokud dojde u pacientii v prubéhu 1é¢by k rozvoji nezadoucich uéinka 2., 3. nebo 4. stupné, je
nutna peclivé monitorovani a okamzité pieruseni 1é¢by s naslednou Gpravou davek podle vyse
uvedené tabulky 3. Pokud vypoétena clearance kreatininu v prub&hu 1é¢by klesne pod hodnotu

30 ml/min, ma byt 1é¢ba piipravkem Capecitabine medac ukonéena. Tato doporuceni upravy
davkovani pii renalnim poskozeni plati jak pro monoterapii, tak pro kombinovanou lé¢bu (viz téz nize
bod ,,Starsi pacienti®).

Starsi pacienti

Pfi monoterapii kapecitabinem neni nutna zadna tGprava uvodni davky. Ve srovnani s mladsimi
pacienty vSak byly u pacientti > 60 let pozorovany ¢astéji nezadouci G¢inky 3. nebo 4. stupné
vznikajici v souvislosti s 1é¢bou.

Pokud byl kapecitabin pouzit v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, byl u starSich nemocnych
(> 65 let) ve srovnani s mlad$imi nemocnymi pozorovan vyssi vyskyt nezadoucich téinkd stupné 3 a
4, véetné téch, které vedly k ukonceni 1é€by. U pacientl > 60 let se doporucuje peclivé monitorovani.

- V kombinaci s docetaxelem: u pacientd ve véku 60 let a star§ich byla zaznamenana zvySena
incidence nezadoucich G¢inkd 3. nebo 4. stupné vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou a zavaznych
nezadoucich G¢inka vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou (viz bod 5.1). U pacientti ve véku 60 let
a starSich se doporucuje snizeni poc¢atecni davky kapecitabinu na 75 % (950 mg/m? 2 x denng).
Pokud u pacientl > 60 let 1écenych snizenou pocateni davkou kapecitabinu v kombinaci
s docetaxelem neni pozorovano zadné zvyseni toxicity, davka kapecitabinu mtize byt opatrné
zvySovana na 1 250 mg/m? dvakrat denné¢.

Pediatricka populace
V indikacich karcinom tlustého stieva, kolorektalni karcinom, karcinom zaludku a prsu neni zadné
relevantni uzivani ptipravku Capecitabine medac v pediatrické populaci.

Zpisob podani
Capecitabine medac potahované tablety se maji polykat celé a zapijet vodou béhem 30 minut po jidle.
Tablety piipravku Capecitabine medac se nemaji drtit ani krajet.



4.3 Kontraindikace

o Té&zké a neocekavané reakce na 1é¢bu fluoropyrimidiny v anamnéze.

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na fluoruracil.

Znamy uplny deficit dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) (viz bod 4.4).

V pribéhu tehotenstvi a kojeni.

U pacientt s tézkou leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii.

U pacientt s t¢zkym jaternim poskozenim.

U pacienti S t€Zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min).
Nedavna nebo soubézna 1é¢ba brivudinem (viz body 4.4 a 4.5 pro Iékové interakce).

Pfi existenci kontraindikace pro pouziti nékterého 1é¢ivého ptipravku v kombinovaném rezimu
nelze piislusny 1é¢ivy piipravek pouZit.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Davku limitujici toxicita

Déavku limitujici toxicita zahrnuje prijem, bolesti bficha, nauzeu, stomatitidu a syndrom ruka - noha
(HFS, kozni reakce ruka - noha, palmarné-plantarni erytrodysestezie). Vétsina nezadoucich uéinkd je
reverzibilni a nevyZaduje trvalé preruseni 1é¢by, nékdy vSak mtize byt nutné vynechani nebo snizeni
davek.

Priijem

Pacienti s t¢Zkymi prijmy musi byt pe¢livé monitorovani a v piipadé dehydratace je tieba doplnit
tekutiny a elektrolyty. Miize byt pouzita standardni protiprijmova lécba (napt. loperamid). Prijem
2. stupné dle NCIC CTC je definovan jako zvyseni poctu stolic na 4-6 béhem dne nebo no¢ni
prujmovita stolice, prijem 3. stupné jako zvySeni poctu stolic na 7-9 béhem dne nebo inkontinence a
malabsorpce. Prijem 4. stupné je definovan jako zvySeni poétu stolic > 10 za den, makroskopicky
krvavy prijem nebo nutnost parenteralni podpurné 1é¢by. Dle potieby méa byt davka redukovéna (viz
bod 4.2).

Dehydratace
Dehydrataci je nutno predchazet a v piipadé vyskytu je nutno ji korigovat. Nemocni s anorexii, astenii,

nauzeou, zvracenim nebo prijmem mohou byt rychle dehydratovani. Dehydratace mize zptsobit
akutni selhéni ledvin, zvlasté u pacientl se snizenou funkci ledvin nebo pii soubézném podavani
kapecitabinu s 1éky se znAmym nefrotoxickym t¢inkem. Akutni selhani ledvin nasledné po
dehydrataci mize vést potencialné i k amrti. P¥i vyskytu dehydratace stupné 2 (¢i vyssiho) ma byt
1é¢ba kapecitabinem okamzité pierusena a dehydratace upravena. Lé¢ba nema byt znovu zahdjena,
dokud nemocny neni rehydratovan a vSechny vyvolavajici pri¢iny nejsou upraveny nebo pod
kontrolou. V ptipadé potieby se m& upravit davka s ohledem na vyvolavajici nezadouci piihodu (viz
bod 4.2).

Syndrom ruka-noha

HFS také znamy jako kozni reakce ruka-noha, palmarné-plantarni erytrodysestezie nebo chemoterapii
navozeny akralni erytém.

HFS 1. stupné je definovan jako pocit necitlivosti, dysestezie/parestezie, mravenceni, nebolestivy otok
nebo erytém na rukou a/nebo nohou a/nebo pocit diskomfortu, ktery nenarusuje pacientovy bézné
denni aktivity.

HFS 2. stupné je definovan jako bolestivy erytém a otok na rukou a/nebo nohou a/ nebo pocit
diskomfortu, ktery ovliviiuje pacientovy béZzné denni aktivity.

HFS 3. stupné je charakterizovan mokvajicimi deskvamacemi, ulceracemi, tvorbou puchyit a
vyraznou bolesti rukou a/nebo nohou a/nebo t€zkym diskomfortem znemoznujicim pacientovi
vykonavat praci nebo b&zné denni aktivity. Pietrvavajici nebo zavazny HFS (stupné 2 a vyse) mutize
nakonec vést ke ztraté otiskd prstil, coz mize mit dopad na identifikaci pacienta. Pokud se objevi HFS
2. nebo 3. stupné, méa byt podavani kapecitabinu ptreruseno, dokud pfiznaky nevymizi nebo se jejich
intenzita nesniZi na troven 1. stupné. Po probéhlém HFS 3. stupné maji byt nasledné davky




kapecitabinu snizeny. Je-li kapecitabin uzivan v kombinaci s cisplatinou, nedoporuéuje se k
symptomatické nebo k sekundarni profylaktické 1é¢bé HFS pouzivat vitamin Bg (pyridoxin), ktery
podle publikovanych udaji mtize snizovat G¢innost cisplatiny. Je prokazano, ze v profylaxi HFS u
pacientl 1éenych piipravkem kapecitabinem je ti¢inny dexpanthenol.

Kardiotoxicita

S 1é¢bou fluoropyrimidiny byly spojeny projevy kardiotoxicity zahrnujici akutni infarkt myokardu,
anginu pectoris, arytmie, kardiogenni $ok, n&hlé imrti a elektrokardiografické zmény (v€etné velmi
vzacnych piipadl prodlouzeni QT intervalu). Tyto nezadouci i¢inky mohou byt ¢astéjsi u pacientl
s predchozi anamnézou ischemické choroby srdec¢ni. U pacientt uzivajicich kapecitabin byly
zaznamenany srde¢ni arytmie (vetné fibrilace komor, torsade de pointes a bradykardie), angina
pectoris, akutni infarkt myokardu, srdecni selhdni a kardiomyopatie. Opatrnosti je tfeba u pacienti
s anamnézou vyznamného srde¢niho onemocnéni, arytmii nebo anginou pectoris (viz bod 4.8).

Hypo- nebo hyperkalcemie
V pribéhu 1é¢by kapecitabinem byla zaznamenana hypo- nebo hyperkalcemie. Opatrnosti je tieba u
pacientt s preexistujici hypo- nebo hyperkalcemii (viz bod 4.8).

Centralni nebo periferni nervovy systém
Opatrnosti je tfeba u pacientli s onemocnénim centralniho nebo periferniho nervového systému, napf.
mozkovymi metastazami nebo neuropatii (viz bod 4.8).

Diabetes mellitus nebo poruchy elektrolytové rovnovahy
Opatrnost je nutna u pacientu s diabetem mellitem nebo s poruchami elektrolytové rovnovahy, nebot’
v prubéhu 1é¢by kapecitabinem mize dojit ke zhorseni téchto stavi.

Antikoagulacni lé¢ba kumarinovymi derivaty

V 1ékové interakéni studii s podanim jednotlivé davky warfarinu doslo k signifikantnimu zvyseni
pramérné AUC (+ 57 %) S-warfarinu. Tyto vysledky naznacuji interakci vznikajici pravdépodobné
v dasledku inhibice isoenzymatického systému 2C9 cytochromu P450 kapecitabinem. U pacientl
uzivajicich kapecitabin zaroven s peroralni antikoagula¢ni 1é¢bou kumarinovymi derivaty ma byt
antikoagulaéni odpovéd’ (mezinarodni normalizovany pomér [INR] nebo protrombinovy ¢as) peclivé
monitorovana a davka antikoagulancia ptiméfené upravena (viz bod 4.5).

Brivudin

Brivudin nesmi byt podavan soucasné s kapecitabinem. Po této 1€kové interakci byly hlaseny piipady
kon¢ici tumrtim. Mezi ukonc¢enim 1é¢by brivudinem a zahajenim 1é¢by kapecitabinem musi byt
alespon 4tydenni odstup. Lécba brivudinem muize byt zahajena 24 hodin po posledni davce
kapecitabinu (viz body 4.3 a 4.5). V pfipadé ndhodného podani brivudinu pacientim, ktefi jsou 1é¢eni
kapecitabinem, maji byt provedena G¢inna opatieni ke snizeni toxicity kapecitabinu. Doporucuje se
okamzity ndstup do nemocnice. VSechna opatfeni maji byt zahdjena k zabranéni systémovych infekci
a dehydratace.

Jaterni poSkozeni

Vzhledem k nedostatku idaji o bezpeénosti a t¢innosti podavani kapecitabinu u pacienti s jaternim
poskozenim maji byt pacienti s mirnou az stfedné té€Zkou poruchou jater pe¢livé monitorovani, a to bez
ohledu na pfitomnost ¢i nepfitomnost jaternich metastaz. Pokud dojde v disledku 1écby ke zvySeni
bilirubinu na > 3,0 x horni hranice normy nebo ke zvyseni jaternich aminotransferaz (ALT, AST) na

> 2,5 x horni hranice normy, ma byt podavani kapecitabinu pieruseno. Monoterapie kapecitabinem
mize byt znovu zahajena pii poklesu bilirubinu na < 3,0 x horni hranice normy nebo pfi sniZeni
jaternich aminotransferaz na < 2,5 x horni hranice normy.

Renalni poskozeni

U pacientl se stiedné zavaznym renalnim poSkozenim (clearance kreatininu 30-50 ml/ min) je
incidence nezadoucich G¢inkd 3. nebo 4. stupné ve srovnani s celkovou populaci zvysena (viz bod 4.2
a4.3).




Deficit dihydropyrimidindehydrogenézy (DPD)

Aktivita DPD je limitujici pro rychlost katabolismu fluoruracilu (viz bod 5.2). Pacienti s deficitem
DPD jsou proto vystaveni zvy$enému riziku toxicity souvisejici s fluorpyrimidiny, véetné napf.
stomatitidy, prijmu, zanétu sliznic, neutropenie a neurotoxicity.

K rozvoji toxicity souvisejici s deficitem DPD zpravidla dochazi béhem prvniho 1é¢ebného cyklu nebo
po zvySeni davky.

Uplny deficit DPD

Uplny deficit DPD je vzacny (0,01 — 0,5 % bélochii). Pacienti s Uplnym deficitem DPD jsou vystaveni
vysokému riziku zivot ohrozujici nebo fatalni toxicity a nesmi byt ptipravkem Capecitabine medac
1é¢eni (viz bod 4.3).

Cdstecny deficit DPD

Caste¢ny deficit DPD postihuje odhadem 3 — 9 % bélosské populace. Pacienti s ¢asteénym deficitem
DPD jsou vystaveni zvy$enému riziku tézké a potencialné Zivot ohrozujici toxicity. K omezeni této
toxicity je tieba zvazit nizsi pocatecni davku. Deficit DPD je tieba povazovat za parametr, ktery je
nutné brat v Gvahu spolu s dalsimi rutinnimi opatfenimi pfi snizovani davky. Niz§i poc¢ate¢ni davka
mize mit vliv na Géinnost 1é¢by. Nedojde-li k vyskytu zavazné toxicity, 1ze za podminky peélivého
sledovani pacienta nasledné davky zvysit.

Testovani ke stanoveni deficitu DPD

Pied zahajenim 1éEby piipravkem Capecitabine medac se doporucuje provést vySetieni fenotypu
a/nebo genotypu, ackoliv optimalni metodika vySetfeni pfed lécbou neni jednozna¢né€ urcena. Je tieba
zohlednit pfislusna klinicka doporuceni.

Zhorsena funkce ledvin mtze vést ke zvySeni hladin uracilu v krvi s rizikem nespravné diagn6zy
deficitu DPD u pacientt se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin. Kapecitabin je kontraindikovan u
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Genotypova charakterizace deficitu DPD
Testovanim vzacnych mutaci genu DPYD pied 1é¢bou Ize identifikovat pacienty s deficitem DPD.

Uplnou absenci nebo &asteéné snizeni enzymatické aktivity DPD mohou vyvolat étyfi varianty DPYD
€.1905+1G>A (oznaCovana také jako DPYD*2A), ¢.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T

a €.1236G>A/HapB3. Se zvysenym rizikem zavazné nebo Zivot ohrozujici toxicity mohou souviset i
dal$i vzacné varianty.

Nékteré homozygotni a slozené heterozygotni mutace v misté genu DPYD (napt. kombinace
uvedenych Ctyf variant s alespon jednou alelou ¢.1905+1G>A nebo ¢.1679T>G) prokazatelné
zpisobuji tplnou nebo témét tiplnou absenci enzymatické aktivity DPD.

Pacienti s nékterymi heterozygotnimi variantami DPYD (véetné variant ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T a c.1236G>A/HapB3) maji zvysené riziko zadvazné toxicity pii [écbé fluorpyrimidiny.

Cetnost vyskytu heterozygotniho genotypu ¢.1905+1G>A v genu DPYD u pacienttl bélosské rasy je
kolem 1 %, u c.2846A>T 1,1 %, u ¢.1236G>A/HapB3 2,6 — 6,3 % a u ¢.1679T>G 0,07 — 0,1 %.

Udaje o &etnosti vyskytu uvedenych &étyt variant DPYD u jinych populaci, neZ je b&losska, jsou
omezené. V soucasnosti se ma za to, ze se uvedené ¢tyfi varianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3) prakticky nevyskytuji v populacich afrického (afroamerického)
nebo asijského piivodu.

Fenotypova charakterizace deficitu DPD
K fenotypové charakterizaci deficitu DPD se doporucuje méfeni hladin endogenniho substratu DPD
uracilu (U) v krevni plazmé pted 1é¢bou.




Zvysené koncentrace uracilu pied 1é¢bou jsou spojeny se zvySenym rizikem toxicity. A¢koli hrani¢ni
hodnoty uracilu pro urceni uplného a ¢astecného deficitu DPD nejsou jednoznacné stanoveny, hladiny
uracilu v krvi > 16 ng/ml a < 150 ng/ml je téeba povazovat za ukazatel ¢astecného deficitu DPD
spojeného se zvySenym rizikem toxicity pii 1é¢bé fluorpyrimidiny. Hladinu uracilu v krvi > 150 ng/ml
je tieba povazovat za ukazatel uplného deficitu DPD spojeného s rizikem zivot ohrozujici nebo fatalni
toxicity pfti 16¢bé fluorpyrimidiny. Hladiny uracilu v krvi maji byt interpretovany s opatrnosti u
pacientti s poruchou funkce ledvin (viz bod ,, Testovani ke stanovenina deficitu DPD* vySe).

Oftalmologické komplikace

Pacienti maji byt peclivé sledovani z divodu oftalmologickych komplikaci, jako jsou keratitida a
onemocnéni rohovky, zvlasté pokud maji o¢ni onemocnéni v anamnéze. Lécba o¢nich onemocnéni ma
byt zahajena dle klinickych potieb.

Zavazné kozni reakce

Kapecitabin muze vyvolat zavazné kozni reakce, jako jsou Stevens-Johnsontv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza. Podavani kapecitabinu ma byt trvale ukonéeno u pacientd, u kterych se

Vv pribéhu 1é¢by vyskytne zdvazna kozni reakce.

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktozu jako pomocnou latku. Pacienti se vzacnymi dédicnymi

problémy intoleranci galakt6zy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

Tablety pripravku Capecitabine medac se nemaji drtit ani krajet. V pfipade expozice bud’ pacienta,
nebo pecovatele rozdrcenym nebo rozkrojenym tabletdm pifipravku Capecitabine medac se mohou
objevit nezadouci ucinky (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky

Brivudin

Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem a fluoropyrimidiny (napf. kapecitabin,
fluoruracil, tegafur) vznikajici v disledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenazy brivudinem. Tato
interakce vedouci ke zvysSeni fluoropyrimidinové toxicity je potencialné fatalni. Z tohoto divodu
nesmi byt brivudin podavan soucasné s kapecitabinem (viz body 4.3 a 4.4). Mezi ukonéenim 1é¢by
brivudinem a zahajenim 1é¢by kapecitabinem musi byt alespon 4tydenni odstup. Lécba brivudinem
muze byt zahajena 24 hodin po posledni davce kapecitabinu.

Substraty cytochromu P450 2C9 (CYP2C9)

Kromée warfarinu nebyly provedeny studie interakci mezi kapecitabinem a dalsimi substraty CYP2CO9.
Pti sou¢asném podavani kapecitabinu a substratl 2C9 (napft. fenytoinu) je nutno postupovat opatrng.
Viz téz nize interakce s antikoagulancii s obsahem derivati kumarinu a bod 4.4.

Antikoagulacni lécba kumarinovymi derivaty

U pacient uzivajicich zaroven s kapecitabinem kumarinova antikoagulancia, jako jsou warfarin nebo
fenprokumon, byly zaznamenany poruchy koagula¢nich parametrti a/nebo krvaceni. Tyto nezadouci
ucinky se objevily béhem nékolika dnt az nékolika mésici po zahéjeni 1é€by kapecitabinem a

v nékolika ptipadech v pribéhu 1 mésice po ukonéeni 1é¢by kapecitabinem.




V klinické farmakokinetické interakéni studii doslo pii 16€bé kapecitabinem po podani jednotlivé
davky 20 mg warfarinu ke zvySeni AUC S-warfarinu 0 57 % a zaroven k 91 % zvySeni hodnot INR.
Vzhledem k tomu, Ze metabolizmus R-warfarinu nebyl ovlivnén, tyto vysledky naznacuji, ze
kapecitabin ptisobi ,,down regulaci isoenzymu 2C9, ale nema zadny vliv na isoenzymy 1A2 a 3A4.
Pacienti uzivajici kumarinova antikoagulancia zaroven s kapecitabinem maji byt pravidelné
monitorovani s ohledem na moznost zmén koagulaénich parametrit (PT nebo INR) a davka
antikoagulancia ma byt odpovidajicim zptisobem upravena.

Fenytoin
Pfi soucasném uzivani kapecitabinu s fenytoinem byly zaznamenany zvySené plazmatické koncentrace

fenytoinu, které v jednotlivych ptipadech vyustily v symptomy fenytoinoveé intoxikace. Pacienti
uzivajici fenytoin zaroven s kapecitabinem maji byt pravidelné monitorovani s ohledem na moznost
zvySené plazmatické koncentrace fenytoinu.

Kyselina folinova/kyselina listova

Studie s kombinaci kapecitabinu a kyseliny folinové ukazala, Ze kyselina folinova nema Zadny vétsi
vliv na farmakokinetiku kapecitabinu ani jeho metaboliti. Kyselina folinova vsak ovliviiuje
farmakodynamiku kapecitabinu, jehoz toxicita mize byt kyselinou folinovou zvySena: maximalni
tolerovana davka (MTD) kapecitabinu uzivana samostatné pii intermitentnim reZimu podavani je

3 000 mg/m?2 za den, zatimco pfi uzivani zaroveti s kyselinou folinovou (30 mg peroralné 2 x denné) je
tato maximalni tolerovana davka kapecitabinu jen 2 000 mg/m? za den. Zvyseni toxicity mize byt
vyznamné pii ptechodu z 5-FU/LV na rezim s kapecitabinem. K vyznamnému zvySeni toxicity muze
také dojit pfi doplnéni nedostatku folatu kyselinou listovou v disledku podobnosti kyseliny folinové s
kyselinou listovou.

Antacida

Byl hodnocen vliv antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a hydroxidu hofe¢natého na
farmakokinetiku kapecitabinu. Pozorovano bylo mirné zvySeni plazmatickych koncentraci
kapecitabinu a jednoho metabolitu 5"-deoxy-5-fluorocytidinu (5"-DFCR); nebyl zaznamenan zadny
vliv na dalsi 3 velké metabolity: 5"-deoxy-5-fluorocytidin (5"-DFUR), 5-FU a a-fluoro-p-alanin
(FBAL).

Alopurinol
U 5-FU byly zaznamenany interakce s alopurinolem vedouci k moznému snizeni G¢innosti 5-FU.

Soucasné uzivani alopurinolu a kapecitabinu ma byt vylouceno.

Interferon alfa
Maximalni tolerovana davka (MTD) kapecitabinu byla pii podavani zaroven s interferonem alfa-2a
(3 MIU/mz2/den) 2 000 mg/m2 ve srovnani s 3 000 mg/m?2 pii uzivani samotného kapecitabinu.

Radioterapie
Maximalni tolerovana davka (MTD) kapecitabinu byla 3 000 mg/m?2 denné pf¥i podavani samotného

kapecitabinu, zatimco v kombinaci s radioterapii pii 16¢bé karcinomu rekta byla MTD kapecitabinu
2 000 mg/m? denng, a to jak pii kontinualnim podavani, tak pii podavani od pondéli do patku v
prubéhu Sestitydenni 1é¢ebné kury s radioterapii.

Oxaliplatina
Pokud byl kapecitabin podavan v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci s oxaliplatinou a

bevacizumabem, neobjevily se klinicky vyznamné rozdily v expozici kapecitabinu nebo jeho
metabolitl, volné ani celkové platiny.

Bevacizumab
Bevacizumab nemél za ptitomnosti oxaliplatiny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetické

parametry kapecitabinu ani jeho metaboliti.

Interakce s potravinami




V pribéhu vSech klinickych studii byli pacienti instruovani, aby uzivali kapecitabin béhem 30 minut
po jidle. Vzhledem k tomu, Ze v§echny soucasné udaje o u€innosti a bezpe¢nosti vychazeji z podavani
kapecitabinu s jidlem, doporucuje se, aby byl kapecitabin uzivan s jidlem. Uzivani s jidlem sniZuje
miru absorpce kapecitabinu (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporuéit, aby predchazely otéhotnéni v pribéhu 1éeby
kapecitabinem. V piipadé¢ otéhotnéni v prubéhu 1éby kapecitabinem musi byt pacientce objasnéno
potencidlni riziko pro plod. Béhem 1é¢by a po dobu 6 mésict po posledni davce kapecitabinu ma byt
pouzivana ucinna metoda antikoncepce.

Na zakladé nalezi genetické toxicity maji pacienti muzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim
veéku behem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po posledni davce kapecitabinu pouzivat ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Nebyly provedeny zadné studie u téhotnych zen uZzivajicich kapecitabin. Lze v§ak ptedpokladat, Ze by
Vv piipadé podavani t€hotnym Zzenam mohl kapecitabin zpisobit poskozeni plodu. Ve studiich
reprodukéni toxicity u zvitat zpisobovalo podavani kapecitabinu embryoletalitu a teratogenitu. Tyto
nalezy jsou o¢ekavanymi ucinky fluoropyrimidinovych derivati. Kapecitabin je kontraindikovan

v pribéhu tehotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kapecitabin vylu¢ujen do lidského mateiského. Nebyly provedeny zadné studie

Kk posouzeni vlivu kapecitabinu na tvorbu mléka nebo jeho ptitomnosti v lidském matetském mléce. U
mysi v laktaci bylo v mléce nalezeno zna¢né mnozstvi kapecitabinu a jeho metabolitu.

Vzhledem k tomu, Ze potencialni riziko poskozeni kojeného ditéte neni znamo, kojeni musi byt béhem
1é¢by kapecitabinem a po dobu 2 tydnti po posledni davce pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o vlivu kapecitabinu na fertilitu. Zeny v reprodukénim véku a muzi
byli zafazeni do kliGovych studii s kapecitabinem, pouze pokud souhlasili s pouzitim pfijatelnych
antikoncepénich metod, aby se zabranilo téhotenstvi po dobu trvani studie a pfiméfenou dobu po jejim
ukonceni.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kapecitabin mé& maly nebo stfedné silny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Kapecitabin
muze vyvolat zavraté, inavu a nauzeu.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil kapecitabinu je zalozeny na udajich od vice nez 3 000 pacientt

l1é¢enych kapecitabinem v monoterapii, nebo lé¢enych kapecitabinem v kombinaci s riznymi rezimy
chemoterapie Vv rozli¢nych indikacich. Bezpe¢nostni profil kapecitabinu v monoterapii metastazujiciho
karcinomu prsu, metastazujiciho kolorektalniho karcinomu a pti adjuvantni terapii riznych karcinomu
tlustého stfeva je srovnatelny. Podrobnosti o hlavnich studiich, véetné popist studii a hlavnich
vysledkd tykajicich se Gi¢innosti, jsou uvedeny v bodé 5.1.

Nejcasteji hlasenymi a/nebo klinicky relevantnimi nezadoucimi G€inky 1éciva byly gastrointestinalni
obtize (zejména prujem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha a stomatitida), HFS (palmarné-plantarni
erytrodysestezie), Unava, astenie, anorexie, kardiotoxicita, zhorSeni renalni dysfunkce u preexistujici
poruchy renalnich funkci a tromboembolismus.



Tabulkové shrnuti nezddoucich ¢inku

Nezadouci ucinky povazované zkousejicimi za mozna, pravdépodobné nebo vzdalené souvisejici

s podavanim kapecitabinu jsou shrnuty v tabulce 4 pro kapecitabin v monoterapii a v tabulce 5 pro
kapecitabin podavany v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v rozliénych indikacich.
Nezadouci u€inky jsou dale uspofadany podle ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Monoterapie kapecitabinem

Tabulka 4 ukazuje nezadouci u¢inky souvisejici s podavanim kapecitabinu v monoterapii zalozené na
shromézdénych analyzach bezpecnostnich dat ze tfi hlavnich studii zahrnujicich vice jak

1 900 pacientt (studie M66001, SO14695 a SO14796). Nezadouci ucinky jsou podle frekvence
vyskytu zatazeny do ptislusné skupiny, a to podle celkové incidence zjisténé shrnutim analyz.

Tabulka 4  Souhrn nezaddoucich uéinki souvisejicich s 1é¢bou pti monoterapii kapecitabinem

Tridy
organovych
systému

Velmi casté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

Méné casté

Zavazné a/nebo
Zivot ohroZujici
(stuperi 3-4) nebo
povaiované za
medicinsky
relevantni

Vzécné/velmi
vzacné (zkuSenosti
po uvedeni
pripravku na trh)

Infekce a infestace

Virové herpetické
infekce,
nasofaryngitida,
infekce dolnich
dychacich cest

Sepse,

infekce mocového
traktu, celulitida,
tonzilitida,
faryngitida,

oralni kandidéza,
chiipka,
gastroenteritida,
mykoticka infekce,
infekce, zubni

abscesy
Novotvary - - Lipom -
benigni, maligni a
blize neurcené
Poruchy krve a - Neutropenie, Febrilni -

lymfatického
systému

anemie

neutropenie,
pancytopenie,
granulocytopenie,
trombocytopenie,
leukopenie,
hemolyticka
anemie, zvyseni
INR
(Mezinéarodniho
normalizovaného
pomeéru) /
prodlouzeni
protrombinového
Casu

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Angioedém
(vzéacne)




Tridy
organovych
systému

Velmi ¢asté

Viechny stupné

Casté

Viechny stupné

Méné ¢asté

Zavaziné a/nebo
Zivot ohroZujict
(stuperi 3-4) nebo
povaZované za
medicinsky
relevantni

Vzacné/velmi
vzacné (zkuSenosti
po uvedeni
pripravku na trh)

Poruchy
metabolismu a
VYZivy

Anorexie

Dehydratace,
pokles télesné
hmotnosti

Diabetes mellius,
hypokalemie,
poruchy chuti

k jidlu,

malnutrice,
hypertriglyceridem
ie,

Psychiatrické

Insomnie, deprese

Stav zmatenosti,

poruchy panicka ataka,
depresivni nélada,
pokles libida
Poruchy - Bolest hlavy, Afazie, porucha Toxicka
nervového letargie, paméti, ataxie, leukoencefalopatie
systému zavratg, synkopa, porucha | (velmi vzacné)
parestezie, rovnovahy,
dysgeuzie senzoricka
porucha,
periferni
neuropatie
Poruchy oka - Zvysené slzeni, Snizena zrakova Stenoza slzovodt

konjunktivitida,
podrazdéni oci

ostrost, diplopie

(vzacné),
onemocneni
rohovky (vzacné),
keratitida (vzacné),
keratitis punctata
(vzéacné)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, bolest
ucha

Srdecni poruchy

Nestabilni angina

Fibrilace komor

pectoris, (vzéacne),
angina pectoris, prodlouzeni QT
ischemie intervalu (vzacné),
myokardu, torsade de pointes
atrialni fibrilace, (vzacné),
arytmie, bradykardie
tachykardie, (vzécné),
sinusova vazospasmus
tachykardie, (vzacné)
palpitace

Cévni poruchy - Tromboflebitida Trombdza -
hlubokych zil,
hypertenze,
petechie,
hypotenze,

navaly, chladna
akra koncetin




Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné/velmi
organovych vzacné (zkuSenosti
systému VSechny stupné | Viechny stupné Zavainé a/nebo po uvedeni
Zivot ohroZujici pripravku na trh)
(stuperi 3-4) nebo
povaZované za
medicinsky
relevantni
Respiracni, hrudni | - Dyspnoe, Plicni embolie, -
a mediastinalni epistaxe, pneumotorax,
poruchy kasel, ryma hemoptyza, astma,
nadmahova dusnost
Gastrointestinalni | Prajem, Gastrointestinalni | Obstrukce stfeva, -

poruchy zvraceni, krvéaceni, zacpa, ascites, enteritida,
nausea, bolest horni gastritida,
stomatitida, poloviny bficha, dysfagie,
bolest biicha dyspepsie, bolest dolni
flatulence, poloviny bficha,
sucho v Ustech ezofagitida,
brisni diskomfort,
gastroezofagealni
reflux, kolitida,
krev ve stolici
Poruchy jater a - Hyperbilirubinemi | Zloutenka Selhani jater
Zlucovych cest e, abnormality (vzacné),
jaternich testd cholestaticka
hepatitida (vzacné)
Poruchy kiize a Syndrom Vyrazka, alopecie, | Puchyt, vied na Kozni lupus
podkozni tkané palmo-plantarni | erytém, sucha kuzi, erythematosus
erytrodysestezi | kize, vyrazka, kopiivka, | (vzacné), zavazné
gx* pruritus, fotosenzitivni kozni reakce, jako

hyperpigmentace
kuze,

reakce,
palmarni erytém,

jsou Stevens-
Johnsontv syndrom

makularni otok obliceje, a toxicka
exantém, purpura, kozni epidermalni
Supinkovaténi reakce na nekrolyza (velmi
kaze, aktinoterapii v vzéacné) (viz
dermatitida, misté predeslého bod 4.4)
poruchy ozafeni
pigmentace,
poruchy nehtti

Poruchy svalové a | - Bolest kondetin, Otok kloubu, -

kosterni soustavy bolest zad, bolest kosti, bolest

a pojivove tkané artralgie Vv obliceji, svalova

a kosterni ztuhlost,
svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hydronefrdza,
inkontinence moci,
hematurie,
nykturie,

zvyseni kreatininu
v Krvi

Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu

Vaginalni krvaceni




Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné/velmi
organovych vzacné (zkuSenosti
systému VSechny stupné | Viechny stupné Zavainé a/nebo po uvedeni
Zivot ohroZujici pripravku na trh)
(stuperi 3-4) nebo
povaZované za
medicinsky
relevantni
Celkové poruchy a | Unava, astenie | Pyrexie, periferni | Edém, zimnice, -
reakce v misté edém, onemocnéni
aplikace malétnost, bolest | podobné chfipce,
na hrudi tfesavka,
zvySeni télesné
teploty

** Na zakladé postmarketingovych zkusenosti mize pietrvavajici nebo zavazny syndrom palmo-plantarni
erytrodysestezie vést nakonec ke ztraté otisku prstl (viz bod 4.4).

Kapecitabin v kombinované 1écbé

Tabulka 5 shrnuje nezadouci ¢inky spojené s uzivanim kapecitabinu v kombinaci s riznymi reZimy
chemoterapie v rozli¢nych indikacich vychazejici z bezpe¢nostnich dat od vice nez 3 000 pacientu.
Nezadouci ucinky jsou pfifazeny do piislusnych skupin frekvence (velmi casté nebo casté) podle své
nejvyssi incidence pozorované v jakékoli z hlavnich klinickych studiich a jsou pouze pfifazeny, pokud
se vyskytly navic ve srovnani s nezddoucimi uéinky pii monoterapii kapecitabinem nebo které se
vyskytly s vyssi frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem (viz tabulka 4). Mén¢ Gasté
nezadouci G¢inky zaznamenané u kapecitabinu v kombinované terapii jsou shodné s nezadoucimi
uc¢inky zaznamenanymi u kapecitabinu v monoterapii nebo zaznamenané p¥i monoterapii

u kombinovanych 1é¢ivych pfipravka (v literatuie a/nebo v pfislusném SPC).

Nekteré z nezadoucich ucinkt jsou bézn€ pozorované reakce pro kombinované 1é¢ivé piipravky (napf.
periferni senzorickéa neuropatie u docetaxelu nebo oxaliplatiny, hypertenze pozorovana u
bevacizumabu); nicméné jejich zhorSeni v prub&hu terapie kapecitabinem nemize byt vylouceno.

Tabulka5 Souhrn s 1é¢bou souvisejicich nezadoucich t¢inkt hlagenych u pacientd 1é¢enych
kapecitabinem v kombinaci, které byly pozorovany navic oproti nezadoucim tG¢inkiim
zjisténym pii 1é¢bé kapecitabinem v monoterapii, nebo které se pii srovnani s monoterapii
kapecitabinem vyskytovaly ¢astéji

Télesny systém Velmi ¢asté Casté Vzacné/velmi vzacné
(zkuSenosti po uvedeni
\Sechny stupné VSechny stupné pripravku na trh)
Infekce a - Herpes zoster, infekce -
infestace mocového traktu, ordlni

kandid6za, infekce hornich
cest dychacich, rinitida,
chiipka, *infekce, oralni

herpes

Poruchy krve a | *Neutropenie, Utlum kostni dieng, -
lymfatického *leukopenie, *fanemie, *febrilni neutropenie
systému “neutropenicka

horecka,

trombocytopenie
Poruchy - Hypersenzitivita -
imunitniho
systému
Poruchy Pokles chuti k jidlu Hypokalemie, -
metabolismu a hyponatremie,
vyzivy hypomagnesemie,

hypokalcemie,




Télesny systém

Velmi casté

Casté

Vzacné/velmi vzacné
(zkuSenosti po uvedeni

\Sechny stupné VSechny stupné pripravku na trh)
hyperglykemie

Psychiatrické - Poruchy spanku, anxieta -
poruchy
Poruchy Parestezie, dysestezie, Neurotoxicita, tremor,
nervového periferni neuropatie, neuralgie, hypersenzitivni
systému periferni senzoricka reakce, hypestezie

neuropatie, dysgeuzie,

bolest hlavy
Poruchy oka Zvysené slzeni Poruchy zraku, suché o¢i, | -

bolest o¢i, poruchy vidéni,
rozmazané vidéni

Poruchy ucha a

Tinnitus, hypacuze

labyrintu
Srdecni - Fibrilace sini, srde¢ni -
poruchy ischemie/infarkt

Cévni poruchy

Otoky dolnich
koncetin, hypertenze,
*embolismus a
trombéza

Navaly, hypotenze,
hypertenzni krize, navaly
horka, flebitida

Respiracni, Bolest v krku, poruchy | Skytavka, -
hrudni a citlivosti faryngu faryngolaryngeélni bolesti,
mediastinalni dysfonie

poruchy

Gastrointestina | Zacpa, dyspepsie Krvaceni do horni ¢asti -
Ini poruchy gastrointestinalniho traktu,

vied v Ustech, gastritida,
abdominalni distenze,
gastroezofagealni refluxni
onemocnéni, bolest ust,
dysfagie, rektalni
hemoragie, bolest dolni
¢asti bficha, stni
dysestezie,
oralniparesteezie,
oralnihypestezie, biisni
diskomfort

Poruchy jater a
zlucovych cest

Abnormalni jaterni funkce

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie, poruchy
nehtl

Hyperhidroza,
erytematdzni vyrazka,
urtikaria, no¢ni poceni

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Myalgie, artralgie,
bolest koncetin

Bolest ¢elisti, svalové
kiece, trismus, svalova
slabost

Poruchy ledvin
a mocovych
cest

Hematurie, proteinurie,
pokles renalni clearance
kreatininu, dysurie

Akutni selhani ledvin
nasledné po dehydrataci
(vzacné)




Télesny systém Velmi &asté Casté Vzécné/velmi vzacné
(zkuSenosti po uvedeni
\Sechny stupné VSechny stupné pripravku na trh)
Celkové Pyrexie, slabost, Zanét sliznic, bolest
poruchy a *letargie, intolerance kondgetin, bolest, zimnice,
reakce v misté | teploty bolesti na hrudi, pfiznaky
aplikace podobné chfipce,
“horecka, reakce
souvisejici s infuzi, reakce
V misté vpichu, bolest
V misté infuze, bolest
V misté vpichu
Poranéni, - Pohmozdéniny -
otravy a
proceduralni
komplikace

*Pro kazdy nezadouci u¢inek byla frekvence zalozena na nezadoucich G¢incich v8ech stupiid. Pro vyrazy
oznacené “+” byla frekvence zaloZena na nezddoucich ucincich stupné 3 a 4. Nezadouci ti€inky jsou pfifazeny
podle nejvyssi incidence pozorované pfi kterékoli z hlavnich kombinovanych studii.

Popis vybranych nezaddoucich Gi¢inkua

HFS (viz bod 4.4)

Ve studiich pti monoterapii s kapecitabinem v davce 1 250 mg/m? 2 x denné ve dnech 1 az 14 kazdé
3 tydny (zahrnujici studie s adjuvantni terapii u karcinomu tlustého stieva, s 1é¢bou metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu a 1é¢bou karcinomu prsu) byly pozorovany vSechny stupné syndromu ruka-
noha s frekvenci 53 % az 60 % a s frekvenci 63 % v rameni kapecitabin/docetaxel pii 1é¢bé
metastazujiciho karcinomu prsu. Pii kombinované terapii s davkou kapecitabinu 1 000 mg/m? 2 x
denné ve dnech 1 az 14 kazdé 3 tydny byl pozorovan syndrom ruka-noha vsech stupnti zavaznosti

s frekvenci 22 % az 30 %.

Metaanalyza 14 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 4 700 pacienti 1é¢enych kapecitabinem

v monoterapii nebo kapecitabinem v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stfeva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, Ze syndrom ruka-noha
(vSechny stupné) se vyskytl u 2 066 (43 %) pacientd po stiednim ¢ase 239 [95 % CI 201, 288] dni po
zacatku lécby kapecitabinem. Ve vSech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamn¢ spojeny se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha: zvyseni pocatecni davky
kapecitabinu (gram), snizeni kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg), zvySeni relativni intenzity
davky v prvnich Sesti tydnech, prodlouzeni trvani 1é¢by (tydny), stoupajici vék (v pfirustcich 10 let),
zenské pohlavi a dobry vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na
zacatku (0 versus > 1).

Prijem (viz bod 4.4)
Kapecitabin mtize zpisobovat prijem, coz bylo pozorovano az u 50 % pacienttl.

Vysledky metaanalyzy 14 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 4 700 pacientt 1é¢enych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamné spojeny se zvySenym rizikem vzniku prijmu: zvySeni pocateéni davky kapecitabinu (gram),
prodlouzeni trvani 1é¢by (tydny), stoupajici vék (v piirtstcich 10 let) a zenské pohlavi. Nasledujici
proménné byly statisticky vyznamné spojeny se snizenym rizikem vzniku prijmu: zvyseni
kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg) a zvySeni relativni intensity davky v prvnich Sesti tydnech.

Kardiotoxicita (viz bod 4.4)

U kapecitabinu v monoterapii byly podle shrnuti analyz z klinickych bezpe¢nostnich dat ze

7 Klinickych studii zahrnujicich 949 pacientt (2 klinické studie faze 111 a 5 klinickych studii faze 11 u
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu a metastazujiciho karcinomu prsu) navic k nezadoucim




ucinkim popsanym v tabulce 4 a 5 pozorovany dal$i nezadouci u¢inky s incidenci mensi nez 0,1 %:
kardiomyopatie, srde¢ni selhani, nahla smrt a ventrikularni extrasystoly.

Encefalopatie

Navic k nezadoucim G¢inkim popsanym v tabulce 4 a 5 byla na zaklad€ vyse zminéné analyzy
z klinickych bezpec¢nostnich dat ze 7 klinickych studii s uzitim kapecitabinu v monoterapii spojena
také encefalopatie, a to s incidenci nizsi nez 0,1 %.

Expozice rozdrcenym nebo rozkrojenym tabletam kapecitabinu

V piipadé expozice rozdrcenym nebo rozkrojenym tabletam kapecitabinu byly hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky: podrazdéni oci, otok oc¢i, kozni vyrazka, bolest hlavy, parestezie, priijem, nauzea,
podrazdény zaludek a zvraceni.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Analyza bezpe¢nostnich dat od pacientd starych > 60 let a vice 1é¢enych kapecitabinem v monoterapii
a analyza pacientl 1é¢enych kapecitabinem spolu s docetaxelem v kombinované terapii ukazuji
zvySeni incidence k 1é¢bé vztazenych nezadoucich ucinkt stupné 3 a 4 a k 1é¢bé vztazenych
zavaznych nezadoucich G¢inkt v porovnani s pacienty mlad$imi <60 let. Pacienti stafi > 60 let 1é¢eni
kapecitabinem spolu s docetaxelem také ¢asngji prerusovali 1é¢bu kvili nezadoucim ucinkim

V porovnani s pacienty mladsimi < 60 let.

Vysledky metaanalyzy 14 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 4 700 pacientt 1é¢enych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve v§ech kombinovanych studiich byl stoupajici vék (v ptirtstcich 10 let)
statisticky vyznamné spojen se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a prijmu a se snizenym
rizikem vzniku neutropenie.

Pohlavi

Vysledky metaanalyzy 14 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 4 700 pacientt 1é¢enych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich bylo zenské pohlavi statisticky
vyznamné spojeno se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a prijmu a se snizenym rizikem
vzniku neutropenie.

Pacienti s porusenou funkci ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2)

Analyza bezpecnostnich dat od pacientti 1éCenych kapecitabinem v monoterapii (kolorektéalni
karcinom) s vychozim renalnim poskozenim ukazala zvysSeni incidence k 1é¢bé vztazenych
nezadoucich u¢inka stupné 3 a 4 v porovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi (36 %
pacient bez renalniho poskozeni n = 268, oproti 41 % s mirnym poskozenim, n = 257, resp. 54 % se
stitedné zavaznym poSkozenim, n = 59) (viz bod 5.2). Pacienti se stfedné zdvaznym poskozenim
renalnich funkci vykazuji zvysSeni incidence snizeni davky (44 %) oproti 33 % u pacientd bez
rendlniho poskozeni a 32 % u pacientli s mirnou poruchou rendlnich funkci a zvyseni incidence
¢asného preruseni 1€cby (21 % preruseni béhem prvnich dvou cykld) oproti 5 % u pacientl bez
rendlniho poskozeni a 8 % u pacientii mirnym renalnim poskozenim.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Akutni pfedavkovani se projevuje nauzeou, zvracenim, prajmem, mukozitidou, gastrointestinalni
iritaci a krvacenim a utlumem kostni dfené. Lécebna opatieni pti predavkovani maji zahrnovat
obvyklé terapeutické a podpiirné postupy k uprave stavajiciho klinického stavu a predchazeni dalsich
moznych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina derivaty pyrimidinu, cytostatika), ATC kdd: L01BC06

Kapecitabin je necytotoxicky fluoropyrimidinkarbamat, ktery ptsobi jako peroralné podavany
prekurzor cytotoxické latky 5-FU. Kapecitabin je aktivovan cestou né€kolika enzymatickych kroku (viz
bod 5.2). Enzym podilejici se na kone¢né konverzi na 5-FU, tymidin fosforylaza (ThyPase), se nachazi
v nddorovych tkanich, ale také v malém mnozstvi i ve tkanich nenadorovych. V humannich
rakovinovych modelech s xenoimplantaty vykazoval kapecitabin v kombinaci s docetaxelem
synergicky ucinek, ktery se muze vztahovat k “up regulaci” ThyPase zptisobené docetaxelem.

Je prokdzano, ze metabolizmus 5-FU v anabolické cesté blokuje metylaci deoxyuridinové kyseliny na
kyselinu thymidilovou a interferuje tak se syntézou deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Inkorporace
5-FU vede taktéz k inhibici ribonukleové kyseliny (RNA) a proteinové syntézy. Vzhledem k tomu, ze
DNA a RNA jsou nezbytné pro bunééné déleni a rust, uc¢inek 5-FU zpusobujici deficit tymidinu
vyvolava nevyvazeny rist a umrti bunék. VIiv na deprivaci DNA a RNA je vyraznégjsi u téch bunék,
které rychleji proliferuji a které rychleji metabolizuji 5-FU.

Karcinom tlustého stfeva a kolorektalni karcinom

Monoterapie kapecitabinem p#i adjuvantni 16¢bé karcinomu tlustého stieva

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze I11 u pacientii

s karcinomem tlustého stfeva III. stadia (stadium C podle Dukese) opraviiuji pouziti kapecitabinem v
adjuvantni 1é¢b€ u pacient s karcinomem tlustého stieva (studie XACT; M66001). V této studii bylo
1 987 pacienti nahodné rozdéleno do skupiny 1é¢ené kapecitabinem (1 250 mg/m? dvakrat denné po
dobu dvou tydni s naslednou tydenni prestavkou; podavano ve 3tydennich cyklech po dobu 24 tydnu)
nebo do skupiny 1é¢ené 5-FU a leukovorinem (rezim Mayo Clinic: 20 mg/m? intravendzniho
leukovorinu s naslednym intraven6znim bolusem 5-FU v davce 425 mg/m? 1. az 5. den 1é¢by, kazdych
28 dni po dobu 24 tydnu). Kapecitabin byl ptinejmensim rovnocenny intraven6znim 5-FU/LV, pokud
jde o délku pteziti bez znamek onemocnéni u populace, 1é¢ené podle protokolu (pomér rizik 0,92;

95 % CI 0,80-1,06). V populaci vSech randomizovanych pacientil vykazaly testy rozdilti mezi
kapecitabinem a 5-FU/LV, pokud jde o délku pieziti bez znamek onemocnéni a o délku celkového
preziti, pomér rizik 0,88 (95 % CI1 0,77 - 1,01; p = 0,068), respektive 0,86 (95 % CI 0,74 - 1,01,

p = 0,060). Median doby sledovani pacientti byl v dobé& analyzy 6,9 roku.

V predem planované multivariaéni Coxové analyze byla prokazana superiorita kapecitabinu ve
srovnani s bolusovym 5-FU/LV. V planu statistické analyzy byly pfedem definovany nasledujici
faktory zahrnuté do modelu: vék, doba od operace do randomizace, pohlavi, vstupni hladina
karcinoembryonalniho antigenu (CEA), vstupni stav lymfatickych uzlin a stat. V celé randomizované
populaci byl kapecitabin lepsi ve srovnani s 5-FU/LV pii hodnoceni pieziti bez nemoci (pomér rizik
0,849; 95 % CI1 0,739-0,976; p = 0,0212), stejné jako pii hodnoceni celkového preziti (pomér rizik
0,828; 95 % CI 0,705-0,971; p = 0,0203).

Kombinovand lécba v adjuvantni terapii karcinomu tlustého streva

Data z multicentrické randomizované kontrolované studie faze 111 u nemocnych s karcinomem
tlustého stfeva stadia 111 (Dukes C) podporuji pouziti kapecitabinu v kombinaci s oxaliplatinou
(XELOX) k adjuvantni 1é¢b&é nemocnych s karcinomem tlustého stieva (studie NO16968). V této
studii bylo 944 nemocnych randomizovano k 24 tydni trvajici 1é¢bé kapecitabinem v tfitydennich
cyklech (1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnt s naslednou tydenni prestavkou)




v kombinaci s oxaliplatinou (130 mg/m?2 v intraven6zni infuzi podavané po dobu 2 hodin v den 1
kazdé 3 tydny); 942 nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé 5-FU bolus + leukovorin. Pii primarnim
hodnoceni doby pfeziti bez nemoci v celé populaci nemocnych (,,ITT*) byl rezim XELOX vyznamné
lepsi nez 5-FU/leukovorin (pomér rizik 0,80, 95 % interval spolehlivosti [0,69-0,93]; p= 0,0045).
Cetnost tifletého preziti bez nemoci byla 71 % pii 16¢bé& rezimem XELOX versus 67 % pii 16¢bé
5-FU/leukovorin. Vysledky hodnoceni druhotného cile, pteziti bez relapsu, tyto vysledky podporuji pfi
poméru rizik 0,78 (95 % interval spolehlivosti [0,67-0,92]; p= 0,0024) pro XELOX versus
5-FU/leukovorin. Pfi 1é¢bé rezimem XELOX byl pozorovan trend lepsiho celkového pieziti

s pomérem rizik 0,87 (95 % interval spolehlivosti [0,72-1,05]; p= 0,1486), coz znamena 13 % redukci
rizika imrti. Cetnost pétiletého celkového pieziti byla 78 % pro XELOX versus 74 % pro
5-FU/leukovorin. Data o ucinnosti byla ziskana pii stiedni dob¢ sledovani 59 mésicti pro celkové
preZiti a 57 mésich pro pieziti bez nemoci. Cetnost ukon&eni 1é¢by z diivodu nezadoucich Géinki byla
vyssi v rameni XELOX v kombinované terapii (21 %) ve srovnani s ramenem s 5-FU/LV

v monoterapii (9 %) pti hodnoceni vSech zafazenych nemocnych (,,ITT®).

Monoterapie kapecitabinem pri lécbé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Udaje ze dvou multicentrickych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii faze 111

s identickym designem (SO14695; SO14796) opraviiuji pouziti kapecitabinu jako léku prvni linie

k 16¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. V téchto studiich bylo 603 pacienti randomizovano
k 1é¢bé kapecitabinem (1 250 mg/m?2 dvakrat denné po dobu dvou tydnt s ndslednou tydenni
ptrestavkou; podavano ve 3tydennich cyklech). Celkem 604 pacientii bylo randomizovano k 1é¢bé
5-FU a leukovorinem (rezim Mayo: 20 mg/m? leukovorinu intraven6zné s ndslednym intraven6znim
bolusem 5-FU v davce 425 mg/m? 1. az 5. den 1éEby, kazdych 28 dni). Celkova mira objektivni
odpovédi v celé randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 25,7 % (kapecitabin)
oproti 16,7 % (rezim Mayo); p < 0,0002. Median doby do progrese onemocnéni byl 140 dni
(kapecitabin) oproti 144 dntim (rezim Mayo). Median doby pieziti byl 392 dni (kapecitabin) oproti
391 dntim (rezim Mayo). V soucasné dobé& nejsou k dispozici komparativni data srovnévajici
monoterapii kapecitabinem pfi kolorektalnim karcinomu s kombinovanymi rezimy v prvni linii.

Kombinovand lécba v prvni linii u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Data z multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze 111 (NO16966) podporuji
pouziti kapecitabinu v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem
v prvni linii 1é¢by metastazujiciho kolorektélniho karcinomu. Studie méla dvé ¢asti: inicialni ¢ast se
dvéma rameny, ve které¢ bylo randomizovano 643 nemocnych do dvou riznych 1é¢ebnych skupin
zahrnujicich 1é¢bu rezimy XELOX nebo FOLFOX-4. V nésledujici ¢asti se schématem 2 x 2 faktoridl
bylo randomizovano 1 401 nemocnych do 4 riznych skupin zahrnujicich 1é¢bu XELOX plus placebo,
FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab a FOLFOX-4 plus bevacizumab. Lécebné
rezimy jsou uvedeny v tabulce 6.




Tabulka 6 Lécebné rezimy ve studii NO16966 (metastazujiciho kolorektalni karcinom)

intraven6zni bolus,
nasledné 600 mg/ m?
intravendzné 22 hod.

Lék Uvodni davka ReZim
FOLFOX-4 | Oxaliplatina 85 mg/m2 Oxaliplatina den 1, kazdé
nebo intravenézné 2 hod. | 2 tydny
Bevacizumab intravenozn¢ 2 hod, | 2dny
5-Fluoruracil 400 mg/m? 5-fluoruracil intravendzni

bolus/infuze, vzdy v den 1 a 2,
kazdé 2 tydny

Bevacizumab

peroralné dvakrat
denné

Placebo nebo | 5 mg/kg Den 1, pfed FOLFOX-4, kazdé
Bevacizumab | intraven6zné 2 tydny
30-90 min.
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m? Oxaliplatina den 1, kazdé
nebo intraven6zné 2 hod. | 3 tydny
XELOX+ Kapecitabin 1 000 mg/m? Kapecitabin peroralné dvakrat

denné po dobu 2 tydnd
(nasledné 1 tyden bez 1é¢by)

Placebo nebo | 7,5 mg/kg Den 1, pted XELOX, kazdé
Bevacizumab | intraven6zné 3 tydny
30-90 min.

5-Fluoruracil:

intravendzni bolus bezprostiedné po leukovorinu

Pfi porovnani rezima s kombinaci XELOX proti rezimiim s kombinaci FOLFOX-4 byla u populace
nemocnych spliujicich Kritéria zatazeni prokazana non-inferiorita rezimu XELOX ve smyslu doby
preziti bez znamek progrese (PFS) (viz tabulka 7). Vysledky naznacuji, ze z hlediska celkove doby
preziti jsou rezimy XELOX i FOLFOX rovnocenné (viz tabulka 7). Porovnani rezimu XELOX plus
bevacizumab versus FOLFOX-4 plus bevacizumab bylo pfedem specifikovanou exploratorni analyzou.
Pfi tomto porovnani 1é¢ebnych podskupin byl rezim XELOX plus bevacizumab podobny ve srovnani s
rezimem FOLFOX-4 + bevacizumab z hlediska PFS (pomér rizik 1,01; 97,5 % interval spolehlivosti
0,84-1,22). Median doby sledovani v dobé primarni analyzy vSech zatazenych nemocnych (populace
Lintent-to-treat) byl 1,5 roku.; v tabulce 7 jsou rovnéz zahrnuta data z analyzy po dalS$im roce
sledovani. Analyza PFS vsak nepotvrdila celkové vysledky analyzy doby pieziti do progrese a celkové
doby pteziti: pomér rizik XELOX versus FOLFOX-4 byl 1,24 s 97,5 % intervalem spolehlivosti
1,07-1,44. 1 kdyz analyzy citlivosti ukazuji, Ze rozdily ve schématu rezimi a ¢asovani hodnoceni
nadoru maji vliv na analyzu doby pieziti bez progrese na 1éCbé, tiplné vysvétleni téchto vysledki
nebylo nalezeno.

Tabulka 7 Klic¢ové vysledky ucinnosti v analyze non-inferiority ve studii NO 6
PRIMARNI ANALYZA

XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N =967; ITT**: (EPP*: N =937; ITT**:
N=1017) N =1017)
Pomér rizik
(97,5 %
interval
Populace Sti‘edni doba do prihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PreZiti bez progrese
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Celkové preZziti
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)




DALSI 1 ROK SLEDOVANI

Pomér rizik
(97,5 %
interval
Populace Stiedni doba do piihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PreZiti bez progrese
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Celkové preziti
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP=nemocni spltiujici vstupni Kritéria (eligible patient population); **ITT=vSichni zatazeni nemocni (intent-
to-treat population)

V randomizované, kontrolované studii faze III (CAIRO) byl studovan ucinek pouziti kapecitabinu v
Gvodni davce 1 000 mg/m? po dobu 2 tydnt kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem v prvni linii
1é¢by nemocnych s metastazujicim karcinomem tlustého stieva a kone¢niku. 820 pacientu bylo
randomizovano bud’ k 1é¢be sekvenéni (n=410), nebo k 1é¢b¢ kombinované (n=410). Sekvencni lécba
sestavala z prvni linie 1é¢by kapecitabinem (1 250 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dnti), druhé linie
IéCby irinotekanem (350 mg/m?2 v den 1) a tieti linie 1é¢by kombinaci kapecitabinu (1 000 mg/m?
dvakrat denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m2 v den 1). Kombinovana 1é¢ba sestavala z
prvni linie 1é€by kapecitabinem (1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dntt) v kombinaci s
irinotekanem (250 mg/m?2 v den 1) a druhé linie 1é¢by kombinaci kapecitabinu (1 000 mg/m?2 dvakréat
denné po dobu 14 dnd) s oxaliplatinou (130 mg/m2 v den 1). VSechny 1é¢ebné cykly byly podavany v
intervalu 3 tydni. V prvni linii 1é¢by byla v populaci intent-to-treat stfedni PFS pii monoterapii
kapecitabinem 5,8 mésice (95 % interval spolehlivosti 5,1- 6,2 mésice) a 7,8 mésice (95 % interval
spolehlivosti 7,0 - 8,3 mésice; p=0,0002) pro XELIRI. Nicmén¢ to bylo spojeno se zvySenym
vyskytem gastrointestinalni toxicity a neutropenie v prib&hu prvni linie 1é¢by s XELIRI (26 % s
XELIRI a 11 % v prvni linii s kapecitabinem).

U pacientu s metastazujicim karcinomem tlustého stieva a kone¢niku bylo provedeno porovnani
XELIRI s 5-fluoruracil + irinotekan (FOLFIRI) ve tfech randomizovanych studiich. Rezimy XELIRI
zahrnovaly kapecitabin 1 000 mg/m? dvakrat denné ve dnech 1 az 14 v 3tydennim cyklu v kombinaci
s irinotekanem 250 mg/m?2 v den 1. V nejvétsi studii (BICC-C) byli pacienti randomizovani bud’ k
oteviené 1é¢bé FOLFIRI (n=144), bolusem 5-fluoruracilu (mIFL) (n=145) nebo XELIRI (n=141) a
byli dale randomizovani bud’ k dvojité zaslepené 1écbé celekoxibem nebo placebem. Median PFS byl
7,6 mésice u FOLFIRI, 5,9 mé&sice u mIFL (p=0,004 ve srovnani s FOLFIRI) a 5,8 mésice u XELIRI
(p=0,015). Median OS byl 23,1 mésice u FOLFIRI, 17,6 mé&sice u mIFL (p=0,09) a 18,9 mésice u
XELIRI (p=0,27). U pacientt léenych XELIRI byla zaznamenéna nadmérna gastrointestinalni
toxicita v porovnani s FOLFIRI (prijem 48 % u XELIRI a 14 % u FOLFIRI).

Ve studii EORTC byli pacienti randomizovani bud’ k oteviené 1é€bé FOLFIRI (n=41), nebo XELIRI
(n=44) s dodate¢nou randomizaci bud’ k dvojité zaslepené 1é¢bé celekoxibem, nebo placebem. Median
PFS a doba celkového preziti (OS) byly kratsi u XELIRI ve srovnani s FOLFIRI (PFS 5,9 vs. 9,6
meésice a OS 14,8 vs. 19,9 mésice), krome toho byla hlaSena zvySena mira vyskytu prijmu u pacientd
s XELIRI rezimy (41 % XELIRI, 5,1 % FOLFIRI).

Ve studii publikované Skofem a kol. byli pacienti randomizovani k 1é¢bé FOLFIRI nebo XELIRI.
Celkovy vyskyt odpovédi byl 49 % v rameni XELIRI a 48 % v rameni FOLFIRI (p=0,76). Na konci
1é¢by bylo bez prikazu onemocnéni 37 % pacientti z ramene XELIRI a 26 % pacientli z ramene
FOLFIRI (p=0,56). Toxicita byla podobna mezi jednotlivymi reZimy 1é¢by s vyjimkou vyskytu
neutropenie, ktera byla hlaSena Cast&ji u pacientd 1éCenych FOLFIRI.

Monatgnani a kol. pouzili vysledky z vySe uvedenych tfi studii, aby provedli souhrnnou analyzu
randomizovanych studii porovnavajicich 1é¢ebné rezimy FOLFIRI a XELIRI v 1é¢bé metastazujiho
karcinomu tlustého stieva a konecniku.



S FOLFIRI bylo spojovano vyrazné sniZeni rizika progrese onemocnéni (HR, 0,76; 95 % CI, 0,62-
0,95; p <0,01), tento vysledek byl dosazen ¢asteéné diky nizké toleranci pouzitych rezimi XELIRI.

Udaje z randomizované klinické studie (Souglakos a kol., 2012) porovnavajici FOLFIRI +
bevacizumab s XELIRI + bevacizumab neprokazaly vyrazny rozdil v PFS ani OS mezi jednotlivymi
rezimy 1écby. Pacienti byli randomizovani bud’ k 1é¢bé FOLFIRI plus bevacizumab (rameno-A,
n=167), nebo XELIRI plus bevacizumab (rameno-B, n=166). V rameni B byl v rezimu XELIRI pouzit
kapecitabin 1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dnd + irinotekan 250 mg/m2 v den 1. Median PFS
byl 10,0 mésicti u FOLFIRI-Bev a 8,9 mésice u XELIRI-Bev (p=0,64), celkové preziti 25,7 mésice u
FOLFIRI-Bev a 27,5 mésice u XELIRI-Bev (p=0,55) a vyskyt odpovedi 45,5 % v FOLFIRI-Bev a
39,8 % u XELIRI-Bev (p=0,32). U pacientl lécenych XELIRI + bevacizumab byl hlasen vyrazn¢
vy$si vyskyt prijmu, febrilni neutropenie a koznich reakci ruka-noha nez u pacientt 1é¢enych
FOLFIRI + bevacizumab s vyraznym nartstem zpozdéni 1écby, redukci davek a preruseni 1écby.

Data multicentrické, randomizované, kontrolované studie faze I1 (AIO KRK 0604) podporuji uZiti
kapecitabinu v ivodni davce 800 mg/m?2 po dobu dvou tydnu kazdé 3 tydny v kombinaci s
irinotekanem a bevacizumabem v prvni linii 1é€by nemocnych s metastazujicim karcinomem tlustého
stieva a kone¢niku. 120 pacienti bylo randomizovano k modifikované 1é¢bé XELIRI s kapecitabinem
(800 mg/m? dvakrat denné po dobu 2 tydnii s naslednou 7denni ptestavkou), s irinotekanem

(200 mg/m2 v 30minutové infuzi v den 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumabem (7,5 mg/kg v 30 az

90 minutové infuzi v den 1 kazdé 3 tydny); 127 pacientl bylo randomizovano k 1é¢bé kapecitabinem
(1 000 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnti s naslednou 7denni piestavkou), oxaliplatinou

(130 mg/m2 ve dvouhodinové infuzi v den 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumabem (7,5 mg/kg v 30 az 90
minutové infuzi v den 1 kazdé 3 tydny). Nasledna stfedni doba dal$iho sledovani pacientti této studie
byla 26,2 mésici, odpovédi na 1ébu jsou zaznamenany v tabulce nize:

Tabulka 8: Kli¢ové vysledky Gc¢innosti studie AIO KRK

XELOX + bevacizumab Modifikovand lééba Pomér rizik
XELIRI+ 95 % interval
(ITT: N=127) bevacizumab spolehlivosti
(ITT: N=120) p-hodnota
Preziti bez progrese po 6 mésicich
ITT 76 % 84 %
95 % interval 69 -84 % 77-90% -
spolehlivosti
Medidn preZiti beg progrese
ITT 10,4 mésice 12,1 mésice 0,93
95 % interval 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82-1,07
spolehlivosti p=0,30
Medidn celkového pieZiti
ITT 24,4 mésice 25,5 mésice 0,90
95 % interval 19,3 - 30,7 21,0-31,0 0,68 -1,19
spolehlivosti p=0,45

Kombinovand lécba ve druhé linii u metastazujiciho karcinomu tlustého stieva a konecniku

Data z multicentrické randomizované kontrolované studie faze 111 (NO16967) podporuji pouziti
kapecitabinu v kombinaci s oxaliplatinou ve druhé linii 1é¢by metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu. V této studii bylo 627 nemocnych s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli
Vv prvni linii 1é¢eni irinotekanem v kombinaci s fluoropyrimidinovym rezimem, randomizovano

k 16¢bé rezimem XELOX nebo FOLFOX-4. Davkovaci schéma rezimiit XELOX a FOLFOX-4 (bez
pfidani placeba nebo bevacizumabu) je uvedeno v tabulce 6. Bylo prokazano, ze v populaci intent-to-
treat ani v populaci per protokol neni rezim XELOX horsi nez rezim FOLFOX-4 pti hodnoceni PFS
(viz tabulka 9). Vysledky ukazuji, Ze pti hodnoceni celkového pieziti je rezim XELOX rovnocenny
rezimu FOLFOX-4 (viz tabulka 9). Median doby sledovani v populaci intent-to-treat v dob& primarni
analyzy ¢inil 2,1 roku; v tabulce 9 jsou uvedena rovnéz data z analyz po dal$ich 6 mésicich sledovani.




Tabulka 9 Kli¢ové vysledky téinnosti v analyze non-inferiority ve studii NO16967
PRIMARNI ANALYZA

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N = 251; ITT**: (PPP*: N =252; ITT**:
N = 313) N = 314)
Pomér rizik
(95 % interval
Populace Sti‘edni doba do piihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PrezZiti bez progrese
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Celkové prezZiti
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

DALSICH 6 MESICU SLEDOVANI

Pomér rizik
(95 % interval

Populace Stiedni doba do piihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PreZiti bez progrese
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Celkové preziti
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=nemocni 1é¢eni dle protokolu (per-protocol population); **ITT=vSichni zafazeni nemocni (intent-to-treat
population)

Pokroéily karcinom zaludku

Udaje z multicentrické randomizované kontrolované klinické studie faze III (ML17032) u pacienti

s pokro¢ilym karcinomem Zaludku podporuji pouziti kapecitabinu jako 1é¢by prvni linie u pokroc¢ilého
karcinomu zaludku. V této klinické studii bylo 160 pacienti randomizovano do skupiny 1é¢ené
kapecitabinem (1 000 mg/m?2 dvakrat denné po dobu dvou tydnu s nasledujici 7denni piestavkou) a
cisplatinou (80 mg/m?2 ve formé dvouhodinové infuze kazdé 3 tydny). Celkem 156 pacientti bylo
randomizovano do skupiny 1é¢ené 5-FU (800 mg/m? denné, kontinualni infuze ve dnech 1 az 5 kazdé
3 tydny) a cisplatinou (80 mg/m? ve form¢ infuze trvajici 2 hodiny podané v den 1 kazdé 3 tydny).

Z hlediska PFS byla v analyze per protokol prok&zéna non-inferiorita 1é¢by kapecitabinem

v kombinaci s cisplatinou proti 1é¢bé 5-FU v kombinaci s cisplatinou (pomér rizik 0,81; 95 % CI
0,63-1,04). Stiedni PFS ¢inila 5,6 mésice (kapecitabin + cisplatina) versus 5,0 mésice

(5-FU + cisplatina). Pomér rizik tykajici se doby pteziti (doba celkového pieziti) byl podobny
vysledkiim PFS onemocnéni (pomér rizik 0,85; 95 % CI1 0,64 - 1,13). Stfedni doba pteziti ¢inila

10,5 mésice (kapecitabin + cisplatina) versus 9,3 mésice (5-FU + cisplatina).

Udaje ziskané v randomizované multicentrické klinické studii faze III, ktera byla provadéna za Gidelem
srovnani kapecitabinu oproti 5-FU a oxaliplatiny oproti cisplatiné u pacientt s pokro¢ilym
karcinomem zaludku, podporuji pouzivani kapecitabinu jako 1écby prvni linie u pokroc¢ilého
karcinomu zaludku (REAL-2). V tomto klinickém hodnoceni bylo v uspoiadani 2 x 2 faktorial
randomizovano 1 002 pacientti do jedné ze 4 z nize uvedenych 1é¢ebnych skupin:

- ECF: epirubicin (50 mg/m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m?2 ve
formé infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a 5-FU (200 mg/m? denné ve formé
kontinualni infuze vyuzivajici centralni venozni piistup).

- ECX: epirubicin (50 mg/m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m2 ve
formé infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a kapecitabin (625 mg/m?2 dvakréat
denn¢ kontinualng).



- EOF: epirubicin (50 mg/m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m?
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé t¥i tydny) a 5-FU (200 mg/m? denné ve
formé kontinualni infuze vyuzivajici centralni vendzni ptistup).

- EOX: epirubicin (50 mg/m?2 jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m?
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé tii tydny) a kapecitabin (625 mg/m? dvakrat
denn¢ kontinualn¢).

Primarni analyzy ucinnosti v populaci per protokol prokédzaly neinferioritu celkového pteziti v
lécebnych rezimech s kapecitabinem pfi srovnani s rezimy zalozenymi na 5-FU (pomér rizik 0,86;

95 % CI: 0,8-0,99) stejné jako pii srovnani rezimi s oxaliplatinou a rezimu s cisplatinou (pomér rizik
0,92; 95 % CI: 0,80-1,1). Stredni doba celkového preziti ¢inila 10,9 mésice pro rezimy

s kapecitabinem a 9,6 mésice pro rezimy s 5-FU. Stiedni doba celkového pieziti ¢inila 10,0 mésice pro
rezimy s cisplatinou a 10,4 mésice pro rezimy s oxaliplatinou.

Kapecitabin byl také pouzivan v kombinaci s oxaliplatinou v 1é¢bé pokrocilého karcinomu zaludku.
Studie monoterapie kapecitabinem naznacuji, ze u pokroc¢ilého karcinomu zaludku je kapecitabin
aktivni.

Kolorektalni karcinom a karcinom Zaludku: metaanalyza

Metaanalyza Sesti klinickych studii (studie SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) podporuje nahrazeni 5-FU kapecitabinem v monoterapii i kombinované 1é¢bé
gastrointestinalnich karcinomu. Spole¢na analyza zahrnuje 3 097 nemocnych 1é¢enych rezimy s
kapecitabinem a 3 074 nemocnych lé¢enych rezimy s 5-FU. Stfedni doba celkového pteziti ¢inila
703 dni (95 % interval spolehlivosti 671; 745) u nemocnych lé¢enych rezimem s kapecitabinem a
683 dni (95 % interval spolehlivosti 646; 715) u nemocnych lé¢enych rezimem s 5-FU. Pomér rizik
pro celkové pieziti mél hodnotu 0,94 (95 % interval spolehlivosti 0,89; 1,0, p = 0,0489), coz ukazuje,
ze rezimy s kapecitabinem nejsou podfizené rezimim s 5-FU.

Karcinom prsu

Kombinovana terapie s kapecitabinem a docetaxelem v léché lokalné pokrocilého nebo
metastazujiciho karcinomu prsu

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III podporuji uziti
kapecitabinu v kombinaci s docetaxelem v 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani cytotoxické chemoterapie, zahrnujici antracyklin. V této studii bylo

k 1é¢bé kapecitabinem randomizovano 255 pacientt (1 250 mg/m?2 2 x denné po dobu dvou tydnt

s nasledujici tydenni piestavkou a docetaxel 75 mg/m? ve formé intravenozni infuze trvajici 1 hodinu
kazdé 3 tydny). Celkem 256 pacientti bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem

(100 mg/m? ve formé intravendzni infuze trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny). Doba pieziti byla delsi ve
vétvi s kombinovanou 1é¢bou kapecitabinem + docetaxelem (p= 0,0126). Median doby pieziti byl
442 dni (kapecitabin + docetaxel) oproti 352 dntim (samotny docetaxel). Celkova mira objektivni
odpovédi v celé randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 41,6 %

(kapecitabin + docetaxel) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p= 0,0058. Doba do progrese
onemocnéni byla delsi ve vétvi s kombinovanou lé¢bou kapecitabinem a docetaxelem (p< 0,0001).
Median doby do progrese onemocnéni byl 186 dni (kapecitabin + docetaxel) oproti 128 dnim
(samotny docetaxel).

Monoterapie kapecitabinem u pacientii po selhdani chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a
antracvkliny nebo u pacienti, u kterych neni lécba antracykliny indikovana

Udaje ze dvou multicentrickych klinickych studii II. faze podporuji uziti kapecitabinu v monoterapii
k 1écbé pacientl po selhani chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a antracykliny nebo
pacientu, u kterych neni dal$i 1é¢ba antracykliny indikovana. V téchto studiich bylo celkem

236 pacientl 1é¢enych kapecitabinem (1 250 mg/m?2 2 x denné po dobu 2 tydni s nasledujici tydenni
prestavkou). Celkova mira objektivni odpovédi (dle posouzeni zkouSejiciho) byla 20 % (prvni studie)




a 25 % (druhé studie). Median doby do progrese onemocnéni byl 93 a 98 dni. Median doby pieZiti byl
384 a 373 dni.

VSechny indikace

Metaanalyza 14 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 4 700 pacientt 1é¢enych kapecitabinem

v monoterapii nebo kapecitabinem v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stieva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, Ze pacienti 1é¢eni
kapecitabinem, u nichz se vyvinul HFS, méli delsi celkové pieziti ve srovnani s pacienty, u kterych ke
vzniku syndromu ruka-noha nedoslo: median celkového pieziti 1 100 dni (95 % CI 1 007; 1 200)

vs 691 dnti (95 % CI 638; 754) s pomérem rizik 0,61 (95 % CI 0,56; 0,66).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem kapecitabinem u vSech podskupin pediatrické populace u adenokarcinomu tlustého
stfeva a kone¢niku, adenokarcinomu zaludku a karcinomu prsu (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kapecitabinu byla hodnocena v rozmezi davek 502-3 514 mg/mz2/den. Parametry
kapecitabinu, 5"-DFCR a 5"-DFUR meéiené 1. a 14. den byly obdobné. AUC 5-FU byla o0 30-35 %
vys$si 14. den. Vzhledem k nelinearni farmakokinetice u¢inného metabolitu vede redukce davek
kapecitabinu ke sniZeni systémové expozice 5-FU vice neZ proporcionalné vzhledem k davce.

Absorpce
Po peroralnim podani je kapecitabin rychle a rozsahle absorbovan s naslednou vyraznou konverzi na

metabolity 5"-DFCR a 5 -DFUR. Podavani zarovei s jidlem snizuje miru absorpce kapecitabinu, coz
viak vede pouze k malému ovlivnéni AUC 5"-DFUR a AUC nasledného metabolitu 5-FU. Ctrnacty
den pii podavani davek 1 250 mg/m2 po jidle byly vrcholové plazmatické koncentrace (Cmax vV nug/mi)
pro kapecitabin, 5-DFCR, 5"-DFUR, 5-FU a FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 a 5,46. Cas k dosaZeni
vrcholové plazmatické koncentrace (Tmax vV hodinach) byl 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 a 3,34. AUC ¢ v
ug/h/ml byla 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 a 36,3.

Distribuce
Ve studiich in vitro s lidskou plazmou bylo prokazano, ze se kapecitabin, 5"-DFCR, 5"-DFUR a 5-FU
vazi z 54 %, 10 %, 62 % a 10 % na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin.

Biotransformace

Kapecitabin je nejdiive metabolizovan hepatalni karboxylesterazou na 5"-DFCR, ktery je déle
pfeméfiovan na 5 -DFUR cytidindeamindzou lokalizovanou zejména v jatrech a nddorovych tkanich.
K dalsi katalytické aktivaci 5 -DFUR dochazi pomoci ThyPase. Enzymy podilejici se na katalytické
aktivaci se nachézeji v nadorovych tkanich, ale v mensi mife téz ve tkanich nenadorovych. Postupna
enzymaticka biotransformace kapecitabinu na 5-FU vede k vys§im koncentracim v nadorovych
tkanich. Zda se, ze u kolorektalniho karcinomu je tvorba 5-FU nejvice lokalizovana do bun¢k
nadorového stromatu. Po peroralnim podani kapecitabinu pacientiim s kolorektalnim karcinomem byl
pomér koncentrace 5-FU v kolorektalnim karcinomu ke koncentraci 5-FU v ptilehlych tkanich 3,2
(rozmezi 0,9-8,0). Pomér koncentrace 5-FU v nddoru ke koncentraci v plazmé byl 21,4 (rozmezi
3,9-59,9, n = 8), zatimco pomér koncentrace 5-FU ve zdravych tkanich ke koncentraci v plazmé byl
8,9 (rozmezi 3 - 25,8, n = 8). Méfenim aktivity ThyPase bylo zji§téno, Ze je tato aktivita 4 x vyS$si

v primarnim kolorektalnim naddoru nez v pfilehlych nenadorovych tkanich. Na zakladé
imunohistochemickych studii se zda byt ThyPase z nejvétsi ¢asti lokalizovana v buiikach nadorového
stromatu.




5-FU je dale katabolizovan enzymem DPD na mnohem méné toxicky dihydro-5-fluoruracil (FUH,).
Dihydropyrimidinaza $tépi pyrimidinovy kruh za vzniku 5-fluoro-ureidopropionové kyseliny (FUPA).
Nakonec B-ureido-propionéza rozklada FUPA na FBAL, ktery je vylu¢ovan mo¢i. Aktivita DPD je
omezujicim faktorem. Deficit DPD muize vést ke zvysené toxicité kapecitabinu (viz bod 4.3 a 4.4).

Eliminace

Eliminac¢ni polocas (t 12 V hodinach) kapecitabinu, 5"-DFCR, 5"-DFUR, 5-FU a FBAL byl 0,85; 1,11;
0,66; 0,76 resp. 3,23. Kapecitabin a jeho metabolity jsou vylu¢ovany v prevladajici mife moci; 95,5 %
podané davky kapecitabinu je nalezeno v mo¢i. Vylu¢ovani stolici je minimalni (2,6 %). Hlavnim
metabolitem vylou¢enym do mo¢i je FBAL, ktery piedstavuje 57 % podané davky.

Asi 3 % podané davky se vylou¢i mo¢i v nezménéné formé.

Kombinovana 1écba

Studie faze | hodnotici vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu nebo paklitaxelu a naopak
neprokazaly zadny ucinek kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu ani paklitaxelu (Cmax @ AUC) a
taktéz zadny G¢inek docetaxelu nebo paklitaxelu na farmakokinetiku 5" -DFUR.

Farmakokinetika u zvla$tnich skupin pacientti

U 505 pacientu s kolorektalnim karcinomem po 1é¢bé kapecitabinem v davce 1 250 mg/m? 2 x denné
byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza. Pohlavi, pfitomnost nebo absence jaternich
metastaz pied 1écbou, stav vykonnosti dle Karnofského, celkovy bilirubin, sérovy albumin,
aspartataminotransferaza (AST) ani alaninaminotransferaza (ALT) nemély statisticky vyznamny vliv
na farmakokinetiku 5"-DFUR, 5-FU a FBAL.

Pacienti s poskozenim funkce jater v diisledku metastdz v jatrech. Podle farmakokinetickych studii u
pacientd s karcinomem a s mirnym az stfedné zdvaznym jaternim poskozenim v disledku jaternich
metastaz miize biologicka dostupnost kapecitabinu a expozice 5-FU vzrlstat ve srovnani s pacienty
bez jaterniho poskozeni. Nejsou zadné farmakokinetické udaje tykajici se pouziti u pacientl s tézkym
jaternim poSkozenim.

Pacienti s poskozenim funkce ledvin. Ve farmakokinetickych studiich u pacientu s karcinomem a

s mirnym az tézkym renalnim poskozenim nebyl prokazan vliv clearance kreatininu na
farmakokinetiku intaktni latky a 5-FU. Bylo zji$téno, Ze clearance kreatininu ovliviiuje systémovou
expozici 5-DFUR (35 % zvySeni AUC pfi sniZeni clearance kreatininu o 50 %) a FBAL (114 %
zvySeni AUC pii sniZeni clearance kreatininu o 50 %). FBAL je metabolit bez antiproliferativni
aktivity.

Starsi pacienti. Z populaéni farmakokinetické analyzy zahrnujici pacienty razného véku (27 - 86 let)
véetné 234 (46 %) pacientl ve veéku 65 let a starSich vyplynulo, ze v€k nema zadny vliv na
farmakokinetiku 5"-DFUR a 5-FU. AUC pro FBAL se zvySuje s vékem (pfi 20 % zvySeni véku
pacienta dochazi k 15 % zvyseni AUC pro FBAL). K tomuto zvySeni dochazi pravdépodobné

v disledku zmén renalni funkce.

Etnické faktory. Hodnoty Crax @ AUC kapecitabinu byly nasledné po peroralnim podani v davce

825 mg/m?2 dvakrat denné po dobu 14 dnt o 36 % respektive 24 % niz$i u japonskych pacientt

(n = 18) ve srovnani s hodnotami u pacientii bilé rasy (n = 22). Japonsti pacienti méli také o 25 % niZ§i
hodnoty Crmaxa 0 34 % niz$i hodnoty AUC FBAL nez pacienti bilé rasy. Klinicky vyznam téchto
rozdild je neznamy. K zZaddnym vyznamnym odchylkdm nedoslo v expozici vici ostatnim metabolitim
(5"-DFCR, 5"-DFUR a 5-FU).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek vedlo peroralni denni podavani kapecitabinu opicim rodu
cynomolgus a mysim k toxickym ucinkdim na gastrointestinalni, lymfaticky a hemopoeticky systém,
coz je pro fluoropyrimidiny typické. Tyto toxické G€inky byly reverzibilni. Déle byly po podéani
kapecitabinu pozorovany toxické ucinky na kiizi charakterizované degenerativnimi/regresivnimi



zménami. Kapecitabin nemé¢l toxické ucinky na jatra a CNS. Kardiovaskularni toxicita (napf.
prodlouzeni intervalu PR a QT) byla zaznamenana u opic rodu cynomolgus po intravendznim podani
(100 mg/kg), nikoli v8ak po opakovanych peroralnich davkach (1 379 mg/m?#/den).

Dvouleta studie kancerogenity u mysi neprokézala zadné kancerogenni ucinky kapecitabinu.

Ve standardnich studiich fertility bylo pozorovano poskozeni fertility u mysich samic dostavajicich
kapecitabin; toto ovlivnéni fertility vSak bylo po urcitém obdobi bez podavani latky reverzibilni. Dale
byly v prubéhu 13 tydenni studie pozorovany atrofické a degenerativni zmény reprodukénich organt u
mysich samct; také tyto zmény byly po obdobi bez podavani latky reverzibilni (viz bod 4.6).

Ve studiich embryotoxicity a teratogenity u mysi bylo pozorovano zvyseni fetalni resorpce a
teratogenity zavislé na velikosti davky. U opic byly pii vysokych davkach pozorovany aborty a
embryoletalita, ale nebyla zaznamenéna teratogenita.

Kapecitabin nemél mutagenni t¢inky ve studiich in vitro na bakteriich (Amesuv test) ani na sav¢ich
buiikach (test V79/HPRT genové mutace na bunkach ¢inského kiecka). Kapecitabin vSak mél,
podobné jako dal$i nukleosidové analogy (napt. 5-FU), klastogenni t¢inky na lidské lymfocyty (in
vitro) a byl zaznamenan pozitivni trend v mikronukleovém testu s mysi kostni dfeni (in vivo).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Bezvoda laktéza

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Sodna sul kroskarmelozy (E 468)
Hypromel6za (E 464)
Magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva tablety

Capecitabine medac 150 mg potahované tablety
Hypromel6za (E 464)

Mastek

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Capecitabine medac 500 mg potahované tablety
Hypromel6za (E 464)

Mastek

Oxid titanigity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry

Velikosti baleni: 28, 30, 56, 60, 84, 112 nebo 120 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Maji byt dodrzeny postupy pro bezpecné zachazeni s cytotoxickymi 1éCivy.
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