1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Capecitabine medac 150 mg plévele dengtos tabletés
Capecitabine medac 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Capecitabine medac 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg kapecitabino.

Capecitabine medac 500 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg kapecitabino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Capecitabine medac 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7 mg bevandenés laktozes.

Capecitabine medac 500 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)
Capecitabine medac 150 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés yra Sviesiai rausvai oranzinés spalvos, pailgos, abipus iSgaubtos, 11,4 mm ilgio ir
5,3 mm plocio, vienoje puséje jspausta Zyma ,,150, kita - lygi.

Capecitabine medac 500 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengtos tabletés yra rausvai oranzinés spalvos, pailgos, abipus iSgaubtos, 15,9 mm ilgio ir 8,4 mm
plocio, vienoje puséje jspausta zyma ,,500%, kita - lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Capecitabine medac skirtas:

. pacienty po gaubtinés zarnos III stadijos (Duke C stadijos) vézio operacijos adjuvantiniam gydymui
(zr. 5.1 skyriy).

. metastazavusio gaubtinés ir tiesiosios Zarny vézio gydymui (zr. 5.1 skyriy).
. pirmaeiliam iSplitusio skrandZio vézio gydymui, derinant su platinos preparatais (zr. 5.1 skyriy).
. vietiskai iSplitusio ar metastazavusio kriities vézio gydymui, deriant su docetakseliu (Zr. 5.1 skyriy),

po nesékmingos citotoksinés chemoterapijos. Ankstesniam gydymui turéjo biiti vartota antraciklino.

. vietiskai iSplitusio ar metastazavusio kriities vézio monoterapijai, kai chemoterapija taksanais ir
antraciklinu buvo nesékminga arba kai tolesnis gydymas antraciklinais pacientams neskirtinas.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Capecitabine medac gali skirti tik kvalifikuotas, gydymo priesnavikiniais vaistiniais preparatais patirties
turintis gydytojas. Visy pacienty bukle pirmojo gydymo ciklo metu rekomenduojama atidziai stebéti.

Gydyma reikia nutraukti, jeigu liga progresuoja arba atsiranda netoleruojamas toksinis poveikis. Standartinés
ir sumazintos dozés apskaiéiavimai, atsizvelgiant j kiino pavirsiaus plotg, kai pradiné Capecitabine medac
dozé yra 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus ploto ir 1 000 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, pateikti atitinkamai 1 ir

2 lenteléje.

Dozavimas
Rekomenduojamas dozavimas (zr. 5.1 skyriy):

Monoterapija

Gaubtinés, gaubtinés ir tiesiosios zarny bei kriities vézys

Gydant vien kapecitabinu, rekomenduojama pradiné jo dozé adjuvantiniam gaubtinés Zarnos vézio gydymui,
metastazavusiam gaubtings ir tiesiosios zarny véziui arba lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam kriities
véziui gydyti - po 1 250 mg/m? du kartus per parg (ryta ir vakare; t.y. bendra paros dozé — 2 500 mg/m?)

14 dieny, paskui darant 7 dieny pertrauka. Adjuvantinj gydyma pacientams, kurie serga III stadijos gaubtinés
zarnos véziu, rekomenduojama skirti i§ viso 6 ménesius.

Kombinuotas gydymas

Gaubtinés, gaubtinés ir tiesiosios zarny bei skrandzio vézZys

Kombinuoto gydymo metu kapecitabinu skiriant vartoti du kartus per parg 14 dieny, po to darant 7 dieny
pertrauka, rekomenduojama prading doze reikia mazinti iki 800 - 1 000 mg/m?, skiriant vartoti du kartus per
parg be pertrauky - iki 625 mg/m?2 (Zr. 5.1 skyriy). Skiriant kartu su irinotekanu, rekomenduojama pradiné
dozé yra 800 mg/m?2 du kartus per parg 14 dieny, po kuriy daroma 7 dieny pertrauka, derinant su 200 mg/m?
irinotekano pirmaja dieng. Bevacizumabo jtraukimas j kombinuotg gydyma pradinei kapecitabino dozei
poveikio neturi. Remiantis cisplatinos charakteristiky santrauka, pacientams, kurie gydomi kapecitabino ir
cisplatinos deriniu, siekiant palaikyti adekvacig hidracija ir slopinti vémimag, pries cisplatinos vartojimg turi
biti pradedama premedikacija. Remiantis oksaliplatinos charakteristiky santrauka, pacientams, kurie gydomi
kapecitabino ir oksaliplatinos deriniu, rekomenduojama skirti premedikacijg antiemetikais. 111 stadijos
gaubtinés zarnos véziu sergantiems pacientams rekomenduojama skirti 6 ménesiy trukmés adjuvantinj

gydyma.

Kritties vézys

Kai kartu vartojama docetakselio (kurio 75 mg/m2 per vieng valanda sulaSinama j veng kas 3 savaites),
rekomenduojama pradiné kapecitabino dozé metastazavusiam kriities véziui gydyti - po 1 250 mg/mz2 du
kartus per parg 14 dieny; paskui daroma 7 dieny pertrauka. Remiantis docetakselio charakteristiky santrauka,
pacientams, kurie gydomi kapecitabino ir docetakselio deriniu, prie$ docetakselio vartojimg reikia skirti
premedikacijg geriamuoju kortikosteroidu, pvz., deksametazonu.

Capecitabine medac dozes apskaiciavimai

llentelé¢  Standartinés ir sumazintos dozés apskaiciavimai, atsizvelgiant j kino pavirSiaus plota, kai
pradiné kapecitabino dozé yra 1 250 mg/m?
Dozé po 1 250 mg/m? (du kartus per parg)
Visa dozé 150 mg table¢iy ir (arba) Sumazinta Sumazinta
500 mg tableciy skaicius dozé (75 %) | doze (50 %)
per vieng karta (51 dozé turi
1 250 mg/m? biti vartojama rytg ir 950 mg/m?2 625 mg/m?
vakare)

Kino Skiriama dozé 150 mg 500 mg skiriama skiriama
pavirSiaus (mg) dozé dozé
plotas (m?) (mg) (mg)

<126 1500 - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 1 3 1300 800




Dozé po 1 250 mg/m? (du kartus per parg)
Visa dozé 150 mg table¢iy ir (arba) Sumazinta Sumazinta
500 mg tableciy skaicius dozé (75 %) | dozé (50 %)
per vieng karta (81 dozé turi
1 250 mg/m? biti vartojama ryta ir 950 mg/m? 625 mg/m?
vakare)

Kiino Skiriama dozé 150 mg 500 mg skiriama skiriama
pavir$iaus (mg) dozé dozé
plotas (m?) (mg) (mg)

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

2 lentelé  Standartinés ir sumazintos dozés apskaiciavimai, atsizvelgiant j kiino pavirsiaus plota, kai

pradiné kapecitabino dozé yra 1 000 mg/m?

Dozé po 1 000 mg/m? (du kartus per para)
Visa dozé 150 mg tableciy ir (arba) Sumazinta Sumazinta
500 mg tableéiy skaicius per dozé (75 %) | dozé (50 %)
vieng karta (Sig dozé reikia
1 000 mg/m?2 vartoti ryta ir vakare) 750 mg/m2 | 500 mg/m?
Kino Skiriama dozé 150 mg 500 mg Skiriama Skiriama
pavir$iaus (mg) dozé dozé
plotas (m?) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-152 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 1 050
>2,19 2 300 2 4 1750 1100

Dozavimo pakeitimai gydymo metu

Bendrosios nuorodos

Kapecitabino sukeltg toksinj poveikj gali pavykti jveikti gydant simptomigkai ir (arba) kei¢iant doz¢ (darant

gydymo pertraukas arba mazinant dozg¢). Kartg sumazinus dozg, véliau jos nereikia didinti. Jei atsiranda toks
toksinis poveikis, kuris, gydan¢iojo gydytojo nuomone, kazin ar gali tapti sunkiu ar pavojingu gyvybei, pvz.,

alopecija, skonio pojii¢io pokytis, nagy pokyciai, gydymg galima testi ta pacia doze, jos nemazinant ir
gydymo nepertraukiant. Kapecitabing vartojantys pacientai turi biiti informuoti, kad atsiradus vidutinio

sunkumo arba sunkiam toksiniam poveikiui, reikia nedelsiant daryti gydymo pertrauka. Kapecitabino doziy,
kurios praleistos dél toksinio poveikio, nebevartojama. Rekomenduojami dozés pakeitimai dél atsiradusio

toksinio poveikio pateikiami zemiau.




3lentele  Kapecitabino dozés mazinimo grafikas (kai gydoma 3 savaiéiy ciklais arba vartojama be

pertrauky)
Toksiskumo Patikslinta dozé kitam
laipsniai* Dozés pakeitimai gydymo ciklo metu ciklui/kitai dozei
(% nuo pradinés dozés)
o 1 laipsnis Palikti tg pacig doze Palikti tg pacig doze
o 2 laipsnis
-1-as pasireiskimas Nebeskirti, kol vél pagerés iki 100 %
0 - 1 laipsnio
-2-as pasireiSkimas 75 %
-3-as pasireiskimas 50 %
-4-as pasireiSkimas ISvis liautis skirti Netaikoma
e 3 laipsnis
s Nebeskirti, kol vél pagerés iki 75 %
-1-as pasireiSkimas Lon
0 - 1 laipsnio
-2-as pasireiSkimas 50 %
-3-as pasireiSkimas I$vis liautis skirti Netaikoma
o 4 laipsnis
Isvis nebeskirti 50 %
-1-as pasireiskimas .. . arba’. . . .
jei gydytojas mano, kad pacientui naudingiau testi
gydyma, nebeskirti, kol vél pagerés iki 0-1 laipsnio
-2-as pasireiSkimas I$vis liautis skirti Netaikoma

*Pagal Kanados nacionalinio vézio instituto klinikinio tyrimo grupés (KNVI KTG) bendruosius toksiskumo kriterijus
(1 versija) arba JAV nacionalinio véZio instituto vézio gydymo vertinimo programos nepageidaujamy reiskiniy
bendrosios terminologijos kriterijus (NRBTK), 4.0 versija. Apie plastaky ir pédy sindroma (PPS) bei
hiperbilirubinemijg zr. 4.4 skyriy.

Hematologija

Pacienty, kuriy pradinis neutrofily skai¢ius yra < 1,5 x 10%1 ir (arba) trombocity skai¢ius yra < 100 x 10%1,
gydyti kapecitabinu negalima. Jeigu gydymo ciklo metu nenumatytas laboratorinis tyrimas rodo, kad
neutrofily skai¢ius tapo mazesnis nei 1,0 X 10%1 arba trombocity skai¢ius mazesnis nei 75 X 10%1, gydyma
kapecitabinu reikia laikinai nutraukti.

Dozés pakeitimai dél atsiradusio toksinio poveikio, kai kapecitabino vartojama 3 savaiciy ciklais kartu su
kitais vaistiniais preparatais

Kai kapecitabino vartojama 3 savaiciy ciklais kartu su kitais vaistiniais preparatais, atsiradus toksiniam
poveikiui kapecitabino dozé turi buti kei¢iama, atsizvelgiant | 3 lenteléje nurodyta kapecitabino vartojima, o
kito (-y) vaistinio (-y) preparato (-y) - atsizvelgiant j atitinkamy preparaty charakteristiky santraukas.

Jeigu pries pradedant gydymo ciklg yra indikacijy atidéti arba kapecitabino, arba kito (-y) vaistinio (-y)
preparato (-y) vartojima, tai visy preparaty vartojima reikia atidéti tol, kol bus patenkintos biitinos salygos
visy vaistiniy preparaty vartojimo atnaujinimuli.

Kai gydymo ciklo metu atsiranda toks toksinis poveikis, kuris, gydancio gydytojo nuomone, néra susijgs su
kapecitabinu, kapecitabino galima vartoti toliau, o kito vaistinio preparato doz¢ reikia tikslinti pagal

atitinkamg jo skyrimo informacijg.

Jeigu kito (-y) vaistinio (-y) preparato (-y) reikia i§vis nebeskirti, kapecitabinu vél galima gydyti, kai jo
vartojimo salygos atitiks reikalavimus.

Sis patarimas taikomas skiriant vaisty pagal visas indikacijas ir visy specialiy grupiy pacientams.



Dozés pakeitimai dél atsiradusio toksinio poveikio, kai kapecitabino vartojama be pertrauky ir derinama su
kitais vaistiniais preparatais

Kai kapecitabino vartojama be pertrauky ir derinama su kitais vaistiniais preparatais, atsiradus toksiniam
poveikiui kapecitabino dozé turi biti kei¢iama, atsizvelgiant i 3 lenteléje pateiktas nuorodas, o kito (-y)
vaistinio (-y) preparato (-y) - atsizvelgiant j jy charakteristiky santraukas.

Dozavimo pakeitimai specialioms pacienty grupéms

Pablogéjusi kepeny funkcija

Norint paruosti dozés pakeitimo rekomendacijas tiems pacientams, kuriy kepeny funkcija pablogéjusi, vaisto
saugumo ir veiksmingumo tyrimy duomeny nepakanka. Neturima informacijos apie kepeny funkcijos
sutrikima, atsiradusj dél cirozés ar hepatito.

Pablogéjusi inksty funkcija

Kai pacienty inksty funkcija sutrikusi sunkiai (pradinis kreatinino klirensas mazesnis nei 30 ml/min.
[Cockroft ir Gault]), kapecitabino kontraindikuojama. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi apysunkiai
(pradinis kreatinino klirensas — 30 - 50 ml/min.), palyginti su visais pacientais, 3 ir 4-ojo laipsnio
nepageidaujamy reakcijy pasitaiko dazniau. Kai pacienty prading inksty funkcija sutrikusi apysunkiai,
patartina doz¢ sumazinti iki 75 % pradinés 1 250 mg/m? dozés. Kai pacienty pradiné inksty funkcija
apysunkiai sutrikusi, pradinés 1 000 mg/m? dozés mazinti nereikia. Pacientams, kuriy pradiné inksty funkcija
sutrikusi tik Siek tiek (pradinis kreatinino klirensas 51 - 80 ml/min.), pradinés dozeés keisti
nerekomenduojama. Jei gydymo metu pacientui atsiranda 2, 3 ar 4-0jo laipsnio nepageidaujamy reiskiniy,
rekomenduojama pacientg nuolat atidziai stebéti ir skubiai nutraukti §j gydyma, o tolesn¢ dozg keisti taip,
kaip nurodyta auksciau esancioje 3 lenteléje. Jeigu apskaiciuotas kreatinino klirensas gydymo metu tampa
mazesnis nei 30 ml/min., Capecitabine medac vartojima reikia nutraukti. Esant sutrikusiai inksty funkcijai,
Sios doziy pakeitimo rekomendacijos taikomos ir monoterapijos, ir gydymo vaisty deriniu atveju (taip pat zr.
skyriy “Pagyvene pacientai” Zemiau).

Pagyvene pacientai
Kapecitabino monoterapijos metu pradinés dozés keisti nereikia. Taciau kai pacientams > 60 mety, jiems,
palyginti su jaunesniais, 3 ir 4-0jo laipsnio su gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasitaiké dazniau.

Kai kapecitabino buvo vartojama kartu su kitais vaistiniais preparatais, pagyvenusiems (> 65 mety)
pacientams, palyginti su jaunesniais, atsirado daugiau 3 ir 4-0jo laipsnio nepageidaujamy reakcijy (NR),
iskaitant tas, dél kuriy reikéjo gydyma nutraukti. > 60 mety pacientus patartina atidziai ir nuolat stebéti.

- Derinant su docetakseliu: 60 mety ir vyresniems pacientams, 3 ir 4-0jo laipsnio su gydymu susijusiy
nepageidaujamy, tarp jy ir sunkiy, reakcijy pasitaiké dazniau (Zr. 5.1 skyriy). 60 mety ir vyresniems
pacientams rekomenduojama prading kapecitabino doz¢ sumazinti iki 75 % (po 950 mg/m?2 du kartus
per para). Jei > 60 mety pacientams, kurie gydomi sumazinta pradine kapecitabino doze kartu su
docetakseliu, jokio toksinio poveikio nenustatoma, Sig kapecitabino doz¢ galima atsargiai didinti iki
1 250 mg/m?2du kartus per pars.

Vaiky populiacija
Capecitabine medac néra skirtas vaikams gaubtinés Zarnos, gaubtinés ir tiesiosios zarnos, skrandzio ir kriities
vézio gydymui.

Vartojimo metodas
Capecitabine medac tabletes reikia nuryti nepazeistas, uzgeriant vandeniu, per 30 min. nuo valgio.
Capecitabine medac tableciy negalima supjaustyti ar sutraiskyti.

4.3 Kontraindikacijos

. Buvusios sunkios ir netikétos reakcijos i gydyma fluoropirimidinu.

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
fluorouracilui.

. Nustatyta dihidropirimidino dehidrogenazés (DPD) stoka (zr. 4.4 skyriy).

. Néstumo ir zindymo laikotarpis.



Pacientali, turintys sunkig leukopenijg, neutropenijg arba trombocitopenija.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi sunkiai.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.).
Neseniai taikytas arba §iuo metu vykstantis gydymas brivudinu (apie saveikas zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
Jeigu yra kontraindikacijy bet kuriam vaistiniam preparatui, kuris vartojamas kombinuoto gydymo
metu, to vaistinio preparato vartoti negalima.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dozg apribojantis toksinis poveikis

Doz ribojantistoksinis poveikis yra viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, stomatitas, taip pat plastaky ir
pédy sindromas (PPS, plastaky ir pédy odos reakcija, delny ir pady eritrodizestezija). Dauguma
nepageidaujamy reakcijy yra griztamos ir dél jy visiskai nustoti gydyti vaistu nereikia, taciau kartais tenka
laikinai vaisto neskirti arba sumazinti jo dozes.

Viduriavimas

Pacientus, kurie sunkiai viduriuoja, reikia nuolat atidziai stebéti ir, jei iSrySkéja dehidracija, jiems skirti
skysciy ir elektrolity pakaitaly. Galima taikyti standartinj viduriavima slopinantj gydyma (pvz., skirti
loperamido). Pagal KNVI BTK 2-0jo laipsnio viduriavimas apibiidinamas, kai tustinamasi 4 - 6 kartus per
dieng arba tuStinamasi naktj, 3-0jo laipsnio - kai tuStinamasi 7 - 9 kartus per dieng ar nelaikoma i$maty ir
sutrinka absorbcija. 4-0jo laipsnio viduriavimas - tai padaznéjes > 10 karty per dieng tustinimasis arba
tuStinimasis su gausia kraujo priemaiSa, arba kai prireikia parenterinés pagalbos. Kai biitina, doze reikia
mazinti (Zr. 4.2 skyriy).

Dehidracija
Dehidracijos reikia iSvengti arba ja koreguoti vos prasidéjusig. Pacientai, kuriems yra anoreksija, astenija,

pykinimas, vémimas ar viduriavimas, gali greitai netekti daug vandens. Dehidracija gali sukelti iminj inksty
nepakankamuma, ypa¢ tiems pacientams, kuriems jau yra sutrikusi inksty funkcija, arba kai kapecitabinas
yra skiriamas kartu su nefrotoksiskai veikianciais vaistiniais preparatais. D¢l dehidracijos i$sivystes timinis
inksty nepakankamumas potencialiai gali biiti mirtinas. Jeigu atsiranda 2-ojo laipsnio (arba didesné)
dehidracija, gydyma kapecitabinu reikia nedelsiant nutraukti ir koreguoti dehidracijg. Vél pradéti gydyti
galima tik tada, kai bus koreguota dehidracija ir pasalintos arba kontroliuojamos bet kokios ja skatinancios
priezastys. Doze reikia keisti taip, kaip biitina pagal staiga iSryskéjusj nepageidaujama reiskinj (zr.

4.2 skyriy).

Plastaky ir pédy sindromas

PPS taip pat zinomas kaip plastaky ir pédy odos reakcija arba delny ir pady eritrodizestezija, arba
chemoterapijos sukeliama galtiniy eritema.1-0jo laipsnio PPS apibiidinamas kaip plastaky ir (arba) pédy
tirpimas, dizestezija/parestezija, dilgéiojimas, neskausmingas patinimas ar eritema ir (arba) nemalonus
pojitis, kuris normalios paciento veiklos netrikdo.

2-0jo laipsnio PPS - tai plastaky ir (arba) pédy skausminga eritema ir patinimas, ir (arba) nemalonus pojiitis,
trikdantis kasdieng paciento veikla.

3-0jo laipsnio PPS - tai plastaky ir (arba) pédy Slapiuojantis pleiskanojimas, op¢&jimas, staigus ir stiprus
skausmas ir (arba) sunkus nemalonus pojutis, dél kurio pacientas negali dirbti ar sutrinka jo kasdiené veikla.
Dél nuolatinio ar sunkaus PPS (2-ojo ir didesnio laipsnio) pacientas ilgainiui gali netekti pir§ty atspaudy, 0
tai gali turéti jtakos jo tapatybés nustatymui. Jeigu atsiranda 2-0jo ar 3-0jo laipsnio PPS, kapecitabino reikia
nebeskirti, kol reiskiniai inyks arba jy intensyvumas sumazés iki 1-0jo laipsnio. Atsiradus 3-0jo laipsnio
PPS, vélesnes kapecitabino dozes reikia sumazinti. Kai kapecitabinas vartojama kartu su cisplatina, PPS
simptominiam arba antriniam profilaktiniam gydymui nepatartina vartoti vitamino Be (piridoksino), nes
paskelbta pranesimy, kad jis gali mazinti cisplatinos efektyvuma. Yra jrodymy, kad pacientams, gydomiems
kapecitabinu, dekspantenolis PPS profilaktikai veikia efektyviai.

Toksinis poveikis Sirdziai

Toksinis poveikis §irdziai, kuris susijes su fluoropirimidino vartojimu, - tai miokardo infarktas, kriitinés
angina, sutrikes Sirdies ritmas, kardiogeninis Sokas, staigi mirtis ir elektrokardiogramos pokyciai (jskaitant
labai retus QT intervalo pailgéjimo atvejus). Sios nepageidaujamos reakcijos gali biiti daznesnés pacientams,
kurie anksciau sirgo vainikiniy Sirdies arterijy liga. Turimais duomenimis kapecitabino vartojusiems




pacientams pasitaiké Sirdies ritmo sutrikimy (tame tarpe skilveliy virpé&jimas, torsades de pointes ir
bradikardija), kriitinés angina, miokardo infarktas, Sirdies funkcijos nepakankamumas ir kardiomiopatija.
Pacientus, kurie yra sirge sunkia Sirdies liga, aritmija ir kriitinés angina biitina gydyti atsargiai. (Zr.

4.8 skyriy)

Hipokalcemija arba hiperkalcemija
Gydant kapecitabinu pasitaiké hipokalcemija arba hiperkalcemija. Pacientams, kuriems jau yra
hipokalcemija ar hiperkalcemija, vaisto privalu skirti atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Centrinés ar periferinés nervy sistemos liga
Pacientus, sergancius centrinés ar periferinés nervy sistemos liga, pvz., turincius metastaziy smegenyse arba
neuropatija, privalu gydyti atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Cukrinis diabetas arba sutrikusi elektrolity pusiausvyra
Pacientus, sergancius cukriniu diabetu ar turin¢ius sutrikusia elektrolity pusiausvyra, bitina gydyti atsargiai,
nes gydymo kapecitabinu metu $ios ligos gali pablogéti.

Kumarino dariniy poveikis kraujo kreséjimui

Tiriant vaisto ir vienkartinés varfarino dozés saveika, nustatyta, kad ryskiai (+57 %) padidéjo S-varfarino
vidutinis AUC. Sie duomenys leidZia manyti, kad atsiranda saveika, kurios metu kapecitabinas tikriausiai
inaktyvina citochromo P450 izofermento 2C9 sistema. Pacienty, kurie tuo pat metu vartoja kapecitabing ir
geriamojo kumarino darinio antikoagulianto, antikoaguliacine reakcija (tarptautinj normalizuotg santykij
[TNS] arba protrombino laikg) reikia atidziai, nuolat stebéti ir atitinkamai keisti antikoagulianto dozg (Zr.
4.5 skyriy).

Brivudinas

Brivuding skirti kartu su kapecitabinu draudziama. Po §iy vaistiniy preparaty sgveikos yra pastebéta mirties
atvejy. Tarp gydymo brivudinu pabaigos ir gydymo kapecitabinu pradZios turi bati daroma bent jau

4 savaiciy pertrauka. Gydyma brivudinu galima pradéti praéjus 24 valandoms po paskutiniosios
kapecitabino dozés (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Kapecitabinu gydomam pacientui nety¢ia paskyrus brivudino,
reikia imtis veiksmingy priemoniy kapecitabino toksiniam poveikiui sumazinti. Rekomenduojama nedelsiant
vykti j ligoning. Reikia imtis visy priemoniy, norint i§vengti sisteminiy infekcijy ir dehidratacijos.

Pablogéjusi kepeny funkcija

Kadangi néra duomeny apie kapecitabino sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriy kepeny funkcija
susilpnéjusi, reikia atidziai ir nuolat stebéti pacientus, turincius Siek tiek ar vidutiniskai sutrikusig kepeny
funkcijg, nepaisant ar yra metastaziy kepenyse, ar jy néra. Jei dél gydymo bilirubino padaugéja > 3,0 x VNR
(virSutiné normos riba), o kepeny aminotransferaziy (ALT, AST) > 2,5 X VNR, kapecitabino reikia laikinai
nebeskirti. Kapecitabino monoterapijg vél galima testi, kai bilirubino sumazéja iki < 3,0 X VNR arba kepeny
aminotransferaziy - iki < 2,5 x VNR.

Pablogéjusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija apystipriai pablogéjusi (kreatinino klirensas 30 - 50 ml/min.), 3-ojo ir
4-0jo laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasitaiko dazniau, palyginti su visa populiacija (zr. 4.2 ir

4.3 skyrius).

Dihidropirimidindehidrogenazés (DPD) stoka

DPD aktyvumas riboja 5-fluorouracilo katabolizmo greitj (zr. 5.2 skyriy). Todél pacientams, kuriems yra
DPD stoka, yra padidéjusi su fluoropirimidinais susijusio toksinio poveikio rizika, jskaitant, pvz., stomatita,
viduriavima, gleivinés uzdegimg, neutropenijg ir neurotoksinj poveik].

Su DPD stoka susijes toksinis poveikis paprastai pasireiskia pirmajj gydymo ciklg arba padidinus dozg.

Visiska DPD stoka

Visiska DPD stoka pasitaiko retai (0,01-0,5 % europidy). Pacientams, kuriems yra visiSka DPD stoka, yra
didelé gyvybei pavojingo arba mirtino toksinio poveikio rizika, jy negalima gydyti Capecitabine medac (zr.
4.3 skyriy).




Daliné DPD stoka

Daliné DPD stoka pasireiskia mazdaug 3-9 % europidy populiacijos. Pacientams, kuriems yra daliné

DPD stoka, yra padidéjusi sunkaus ir gyvybei pavojingo toksinio poveikio rizika. Siam toksiniam poveikiui
riboti reikia apsvarstyti galimybe mazinti prading dozg. ] DPD stokos rodiklj reikia atsizvelgti kartu taikant
kitas jprastas dozés mazinimo priemones. Pradinis dozés mazinimas gali turéti jtakos gydymo
veiksmingumui. Jei néra sunkaus toksinio poveikio, tolesnes dozes galima didinti atidZiai stebint.

DPD stokos tyrimai

Pries pradedant gydyma Capecitabine medac, rekomenduojama atlikti fenotipo ir (arba) genotipo tyrimus,
nepaisant abejoniy dél optimalios tyrimy iki gydymo metodikos. Reikia atsizvelgti j taikomas klinikines
rekomendacijas.

Sutrikus inksty funkcijai gali padideéti uracilo koncentracija kraujyje, dél kurios kyla rizika, kad pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, bus klaidingai nustatyta dihidropirimidono
dehidrogenazés (DPD) stokos diagnozé. Kapecitabing draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 skyriy).

DPD stokos genotipinis apibiidinimas
Pries gydyma atliekant rety DPYD geno mutacijy tyrimus, galima identifikuoti pacientus, kuriems yra
DPD stoka.

Keturi DPYD variantai ¢. 1905 + 1G > A [dar vadinamas DPYD*2A], c. 1679T > G [DPYD*13],

c. 2846A > T ir c. 1236G > A/HapB3 gali sukelti visiskg fermento DPD neaktyvuma arba aktyvumo
sumaz¢éjimg. Kiti reti variantai taip pat gali buti susije¢ su padidéjusia sunkaus arba gyvybei pavojingo
toksinio poveikio rizika.

Zinoma, kad tam tikros homozigotinés ir sudétinés heterozigotinés mutacijos DPYD geno lokuse (pvz., §iy
keturiy varianty deriniai su bent vienu ¢. 1905 + 1G > A arba c. 1679T > G aleliu) sukelia visiska fermento
DPD neaktyvumg arba aktyvumo sumazgéjima.

Gydant fluoropirimidinais, pacientams, kuriems nustatyti tam tikri heterozigotiniai DPYD variantai (jskaitant
€. 1905+ 1G > A, ¢. 1679T > G, ¢. 2846A>T ir c. 1236G > A/HapB3 variantus), yra padidéjusi sunkaus
toksinio poveikio rizika.

Heterozigotinio c. 1905 + 1G > A genotipo DPYD gene daznis europidams pacientams yra mazdaug 1 %,
1,1 % esant c. 2846A > T, 2,6-6,3 % esant ¢. 1236G > A/HapB3 variantams ir 0,07-0,1 % esant
c. 1679T > G.

Duomeny apie $iy keturiy DPYD varianty daZnj ne europidy populiacijose nepakanka. Siuo metu manoma,
kad 8iy keturiy DPYD varianty (c. 1905 + 1G > A, ¢. 1679T > G, c¢. 2846A > T ir ¢. 1236G > A/HapB3)
beveik néra Afrikos (afroamerikieciy) arba Azijos kilmés populiacijose.

DPD stokos fenotipinis apibiudinimas
Atliekant DPD stokos fenotipinj apibudinima, rekomenduojama iSmatuoti endogeninio DPD substrato
uracilo (U) koncentracijg kraujo plazmoje iki gydymo.

Iki gydymo padidéjusi uracilo (U) koncentracija yra susijusi su padidéjusia toksinio poveikio rizika.
Nepaisant abejoniy dél uracilo ribiniy ver¢iy, apibrézianciy visisSka ir daling DPD stoka, reikia manyti, kad

> 16 ng/ml ir < 150 ng/ml uracilo koncentracija kraujyje rodo daling DPD stokg ir yra susijusi su padidéjusia
fluoropirimidino toksinio poveikio rizika. Reikia manyti, kad > 150 ng/ml uracilo koncentracija kraujyje
rodo visiska DPD stoka ir yra susijusi su gyvybei pavojingo arba mirtino fluoropirimidino toksinio poveikio
rizika. Pacientams, kuriems inksty funkcija sutrikusi, uracilo koncentracijg kraujyje reikia vertinti atsargiai
(zr. ,,DPD stokos tyrimai* pirmiau).



Oftalmologinés komplikacijos
Pacientai turi baiti atidZiai stebimi dél oftalmologiniy komplikacijy, tokiy kaip keratitas ir ragenos sutrikimai,
ypac jei anksc¢iau yra buve akiy sutrikimy. Jeigu reikia, butina pradéti akiy sutrikimy gydyma.

Sunkios odos reakcijos

Capecitabine medac gali sukelti sunkiy odos reakcijy, tokiy kaip Stevens-Johnson sindromas ar toksiné
epidermio nekrolizé. Pacientams, kuriems gydymo metu pasireiskia sunki odos reakcija, gydyma
kapecitabinu reikia nutraukti visam laikui.

Pagalbinés medziagos

Kadangi Siame vaistiniame preparate kaip pagalbinés medziagos yra bevandenés laktozés, jo negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmes.

Capecitabine medac table¢iy negalima sutrai$kyti ar supjaustyti. Po paciento ar glob¢jo ekspozicijos
susmulkintomis arba supjaustytomis Capecitabine medac tabletémis gali pasireiksti nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparatg (Zr. 4.8 skyriy).

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sgveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais

Brivudinas

Aprasyta kliniskai reik§minga brivudino ir fluoropirimidino (t.y. kapecitabino ir 5-Fluoruracilo, tegafuro)
saveika, kurios metu brivudinas inaktyvina dihidropirimidindehidrogenaze. Si saveika, dél kurios padidéja
fluoropirimidino toksinis poveikis, gali bati mirtina. Dél to brivudino kartu su kapecitabinu skirti draudziama
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Tarp gydymo brivudinu pabaigos ir gydymo kapecitabinu pradzios butina daryti
maziausiai 4 savaiéiy pertraukg. Gydyma bivudinu galima pradéti praéjus 24 valandoms po paskutiniosios
kapecitabino dozés.

Citochromo P-450 2C9 (CYP2C9) substratai

Oficialiy sgveikos tyrimy tarp kapecitabino ir kity CYP2C9 izofermento substraty (iSskyrus varfaring)
neatlikta. Kapecitabino reikia atsargiai skirti kartu su 2C9 izofermento substratais (pvz., fenitoinu).
Informacija apie saveika su kumarino grupés antikoaguliantais taip pat pateikiama Siame skyriuje toliau ir
4.4 skyriuje.

Antikoaguliantai, kumarino dariniai

Pacientams, vartojantiems kapecitabing tuo pat metu su kumarino dariniais antikoaguliantais, pvz., varfarinu
ir fenprokumonu, pakito kraujo kreséjimo parametrai ir (arba) prasidéjo kraujavimas. Pradéjus vartoti
kapecitabina, $ios reakcijos iSryskéjo per keleta dieny ar ménesiy, keliais atvejais - per ménesj nustojus
vartoti kapecitabing.

Klinikinio farmakokinetinés sgveikos tyrimo metu, kai vartojant kapecitabing paskirta vienkartiné¢ 20 mg
varfarino doz¢, S-varfarino AUC padidéjo 57 % ir 91 % padidéjo TNS reiksmé. Kadangi R-varfarino
metabolizmas nepakito, Sie duomenys rodo, kad kapecitabinas slopina 2C9 izofermentg, bet visiSkai neveikia
1A2 ir 3A4 izofermenty. Kai pacientai kartu su kapecitabinu vartoja kumarino dariniy antikoagulianty,
bitina nuolat tirti jy kraujo kres¢jimo pokycius (protrombino laika ir TNS) ir atitinkamai tikslinti
antikoagulianto doze.

Fenitoinas



Vartojant kapecitabing kartu su fenitoinu, pavieniais atvejais padidéjo fenitoino koncentracija plazmoje ir
atsirado intoksikacijos fenitoinu simptomy. Pacientus, kurie kartu su fenitoinu vartoja kapecitabing, reikéty
reguliariai stebéti - ar nepadidéjo fenitoino koncentracija plazmoje.

Folino rigstis | folio riigstis

Kapecitabino ir folino rigsties derinio veikimo tyrimas rodo, kad folino riigstis kapecitabinui ir jo metabolity
farmakokinetikai didesnio poveikio neturi. Taciau folino riigstis veikia kapecitabino farmakodinamika ir gali
stiprinti toksinj kapecitabino poveikj: vartojant vien kapecitabing intermituojanciu (pertraukiamuoju) rezimu,
didZiausia jo toleruojama dozé (DTD) yra 3 000 mg/m? per para, tuo tarpu skiriant kapecitabing kartu su
folino rigstimi (gerti po 30 mg du kartus per para) - tik 2 000 mg/m2. Padidéjes toksiskumas gali biti susijgs
su gydymo rezimo pakeitimu i§ 5-FU/LV gydymo | gydyma kapecitabinu. Tai taip pat gali buti susij¢ su
folio ragsties papildy vartojimu folaty trikumui, dél panasumo tarp folino ir folio rugsciy.

Antacidai

Buvo tyrinétas aliuminio hidroksido ir magnio hidroksido turin¢io antacido poveikis kapecitabino
farmakokinetikai. Nustatyta, kad plazmoje Siek tiek padidéjo kapecitabino ir vieno jo metabolito
5’-deoksi-5-fluorocitidino (5°-DFCR) koncentracija, bet nebuvo jokio poveikio 3 pagrindiniams
metabolitams: 5’-deoksi-5-fluorouridino (5’-DFUR), 5-FU ir a-fluoro-f-alanino (FBAL).

Alopurinolis

Yra pastebéta 5-FU ir alopurinolio sgveika; dél to galimas 5-FU veiksmingumo sumazéjimas. Alopurinolj
kartu su kapecitabinu skirti vengtina.

Interferonas alfa
Kapecitabinas vartojant kartu su interferonu alfa-2a (3 MTV/m? per para) jo DTD buvo 2 000 mg/m? per
parg, 0 Kai vartotas vien kapecitabinas - 3 000 mg/m?2 per para.

Radioterapija
Vartojant vien kapecitabing intermituojanciu rezimu, kapecitabino DTD yra 3 000 mg/m? per para, tuo tarpu

sergantiesiems tiesiosios zarnos véziu, kartu taikant 6 savaiciy radioterapijos kursg nepetraukiamu rezimu
arba kasdien nuo pirmadienio iki penktadienio, kapecitabino DTD yra 2 000 mg/m? per para.

Oksaliplatina
Kapecitabino vartojant kartu su oksaliplatina arba oksaliplatinos ir bevacizumabo deriniu, kliniskai

reik§mingy ekspozicijos kapecitabinui, jo metabolitams, laisvai platinai ar bendram platinos kiekiui skirtumy
nenustatyta.

Bevacizumabas
Kartu vartojami oksaliplatina ir bevacizumabas kliniskai reikSmingo poveikio kapecitabino ir jo metabolity
farmakokinetikos parametrams neturéjo.

Saveika su maistu

Visy klinikiniy tyrimy metu pacientams buvo nurodyta gerti kapecitabing ne véliau kaip 30 minuciy po
valgio. Kadangi dabartiniai kapecitabino saugumo ir efektyvumo duomenys gauti vartojant kartu su maistu,
rekomenduojama kapecitabing skirti valgant. Kai vaisto vartojama kartu su maistu, 1étéja kapecitabino
absorbcija (Zr. 5.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Kai kapecitabinu gydomos vaisingo amziaus moterys, reikia patarti, kad jos vengty pastoti. Jei vartojant
kapecitabino pacienté pastoty, privalu jai paaiskinti apie galima pavojy vaisiui. Gydymo metu ir dar

6 ménesius po paskutiniosios kapecitabino dozés reikia naudoti veiksmingg kontracepcija.

Remiantis genetinio toksiskumo tyrimy duomenimis, pacientai vyrai, turintys lytiniy santykiy su vaisingomis
moterimis, veiksminga kontracepcija turi naudotis gydymo metu ir dar 3 ménesius po paskutiniosios
kapecitabino dozes.




NeésStumas

Kapecitabino poveikio nés¢iosioms tyrimy néra; ta¢iau tikétina, kad, jei jo vartoty nés¢ios moterys,
kapecitabinas galéty paZeisti vaisiy. Tiriant kapecitabino toksinj poveikj gyviny reprodukcijai nustatyta, kad
vaistas zudomai veikia gemalg ir pasizymi teratogeniSkumu. Tikétina, kad tokj poveikj sukelia
fluoropirimidino dariniai. NéStumo metu kapecitabino vartoti draudziama.

v

Zindymas

Nezinoma, ar kapecitabino issiskiria j motinos pieng. Kapecitabino poveikio pieno gamybai ar jo patekimo j
motinos pieng tyrimy neatlikta. Zindan&iy peliy piene buvo nustatytos didelés kapecitabino ir jo metabolity
koncentracijos. Kadangi galima zala zindomam kudikiui néra zinoma, gydantis kapecitabinu ir dar 2 savaites
po paskutiniosios jo dozés kudikio zindyti negalima .

Vaisingumas

Duomeny apie kapecitabino poveikj vaisingumui néra. | pagrindinius kapecitabino tyrimus buvo jtraukiami
vyrai ir vaisingo amziaus moterys tik tuomet, kai jie viso tyrimo metu ir pagrjstg laikotarpj po tyrimo
pabaigos sutikdavo naudoti priimtinas kontracepcijos priemones néStumui i$vengti.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé poveikj vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kapecitabinas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kapecitabinas gali
sukelti svaigulj, nuovargj ir pykinima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Bendras kapecitabino saugumo profilis remiasi tyrimy duomenimis, gautais pagal daugiariopas indikacijas
gydant daugiau nei 3 000 pacienty, kuriems taikyta kapecitabino monoterapija arba kapecitabino skirta kartu
su jvairiais chemoterapijos rezimais. Kapecitabino saugumo profilis gydant pacientus, sergancius
metastazavusiu kriities véziu, metastazavusiu gaubtings ir tiesiosios zarny véziu, taip pat gaubtinés Zarnos
vézio adjuvantinio gydymo atveju yra panasus. Pagrindiniy tyrimy detalius duomenis, jskaitant tyrimo
planus ir svarbiausius veiksmingumo rezultatus, rasite 5.1 skyriuje.

Prane$ama, kad dazniausiai pastebétos ir (arba) klinikai svarbios su gydymu susijusios NR buvo: sutrikusi
virskinimo trakto veikla (ypac¢ viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, stomatitas), PPS (delny ir
pady eritrodizestezija), nuovargis, astenija, anoreksija, toksinis poveikis Sirdziai, dar labiau sutrikusi jau
buvusi nenormali inksty funkcija ir trombozé/embolija.

Nepageidaujamy reakcijy Sarasas lentelése

NR, kurios gydant pacientus pagal daugiariopas indikacijas, tyréjy nuomone, galbat, tikriausiai arba Siek tiek
susijusios su kapecitabino monoterapija, pateiktos 4 lenteléje, o kapecitabing derinant su jvairiais
chemoterapijos rezimais - 5 lenteléje. Pagal daznj NR suskirstytos j tokias grupes: labai daznos (> 1/10),
daznos (nuo >1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje NR pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

Kapecitabino monoterapija

4 lentel¢je iSvardytos su kapecitabino monoterapija susijusios NR, nustatytos remiantis trijy pagrindiniy
klinikiniy tyrimy (M66001, SO14695, ir SO14796 tyrimy) saugumo duomeny analize, Kai gydyta daugiau
nei 1 900 pacienty. NR papildo atitinkamo daznio grupés reakcijas, sukauptas pagal bendrg duomeny
analizg.




4 lentelé  Su vaistinio preparato vartojimu susijusiy NR santrauka, kai pacientams taikyta kapecitabino
monoterapija
Organizmo Labai daZnos Daznos NedaZnos Reti ir labai reti
sistema (vaisto vartojimo
Visy laipsniy Visy laipsniy Sunkios ir (arba) rinkoje patirtis)
gresiancios gyvybei
(3-4 laipsnio) arba
vertinamos kaip
mediciniSkai
svarbios
Infekcijos ir - Herpes virusiné Sepsis, Slapimo taky | -
infestacijos infekcija, nosiaryklés | infekcija, celiulitas,
uzdegimas, apatiniy | tonzilitas, faringitas,
kvépavimo taky burnos kandidozeg,
infekcija gripas,
gastroenteritas,
grybeliné infekcija,
infekcija, danties
abscesas
Gerybiniai, - - Lipoma -
piktybiniai ir
nepatikslinti
navikai
Kraujo ir - Neutropenija, Kar$¢iavimo -
limfinés anemija neutropenija,
sistemos pancitopenija,
sutrikimai granulocitopenija,
trombocitopenija,
leukopenija,
hemoliziné anemija,
padidéjes
TNS/pailgéjes
protrombino laikas
Imuninés - - Padidéjes jautrumas | Angioneuroziné
sistemos edema (reta)
sutrikimai
Metabolizmo ir | Anoreksija Dehidracija, Cukrinis diabetas, -
mitybos sumazgjes svoris hipokalemija,
sutrikimai sutrikgs apetitas,
bloga mityba,
hipertrigliceridemija
Psichikos - Nemiga, depresija Sumi$imo biisena, -
sutrikimai panikos priepuolis,

prislégta nuotaika,
susilpnéjes lytinis
potraukis

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos skausmas,
letargija, svaigulys,
parestezija, disgeuzija
(skonio sutrikimas)

Afazija, pablogéjusi
atmintis, ataksija,
apalpimas, sutrikusi
kiino pusiausvyra,
sutrikes gebéjimas
justi, periferiné
neuropatija

Toksiné
leukoencefalopatija
(labai reti)




Organizmo Labai daznos Daznos NedazZnos Reti ir labai reti
sistema (vaisto vartojimo
Visy laipsniy Visy laipsniy Sunkios ir (arba) rinkoje patirtis)
gresiancios gyvybei
(3-4 laipsnio) arba
vertinamos kaip
mediciniSkai
svarbios
Akiy sutrikimai | - Padidéjes asarojimas, | Sumazéjes regéjimo | ASary latako
konjunktyvitas, akies | astrumas, diplopija stenoze (reti),
sudirginimas ragenos sutrikimai
(reti), keratitas
(reti), taskinis
keratitas (reti)
Ausy ir - - Vertigo, ausies -
labirinty skausmas
sutrikimai
Sirdies - - Nestabili kritinés Skilveliy
sutrikimai angina, kratinés virpé&jimas (reti),
angina, miokardo QT intervalo
iSemija, priesirdziy pailgéjimas (reti),
virp&jimas, aritmija, | Torsade de pointes
tachikardija, sinusiné | (reti), bradikardija
tachikardija, (reti), vazospazmas
palpitacijos (reti)
Kraujagysliy - Tromboflebitas Giliyjy veny -
sutrikimai trombozé,
hipertenzija, taskinés
kraujosruvos,
hipotenzija, karscio
pylimas, galiiniy
Saltumas
Kvépavimo - Dusulys, kraujavimas | Plau¢iy embolija, -
sistemos, i§ nosies, kosulys, pneumotoraksas,
kritinés lgstos rinoré¢ja skrepliavimas
ir tarpuplaucio krauju, astma,
sutrikimai jtampos dusulys
Virskinimo Viduriavimas, Kraujavimas i$ Zarny -
trakto vémimas, vir§kinimo trakto, nepraeinamumas,
sutrikimai pykinimas, viduriy uzkietéjimas, | ascitas, enteritas,
stomatitas, pilvo | virSutinés pilvo dalies | gastritas, sutrikes
skausmas skausmas, dispepsija, | rijimas, apatinés
dujy kaupimasis pilvo dalies
zarnyne, burnos skausmas, stemplés
dzitivimas uzdegimas,
nemalonus pojiitis
pilve,
gastroezofaginio
refliukso liga,
kolitas, kraujas
iSmatose
Kepeny, tulzies | - Hiperbilirubinemija, | Gelta Kepeny
piuslés ir lataky nenormaliis kepeny nepakankamumas

sutrikimai

funkcijos tyrimy
rodmenys

(reti), cholestazinis
hepatitas (reti)




Organizmo Labai daznos Daznos NedazZnos Reti ir labai reti
sistema (vaisto vartojimo
Visy laipsniy Visy laipsniy Sunkios ir (arba) rinkoje patirtis)
gresiancios gyvybei
(3-4 laipsnio) arba
vertinamos kaip
mediciniSkai
svarbios
Odos ir Delny ir pady Bérimas, alopecija, Pasliy susidarymas, | Odos raudonoji
poodinio eritrodizestezijos | eritema, odos odos opa, bérimas, vilkligé (reti),
audinio sindromas** sauséjimas, niezulys, | dilgéling, sunkios odos
sutrikimai odos fotosensibili reakcijos, tokios
hiperpigmentacija, reakcija, delny kaip
bérimas démémis, eritema, pabrinkgs Stevens-Johnson
odos lupimasis, veidas, purpura, odos | sindromas ar
dermatitas, sutrikusi reakcijos buvusios toksiné epidermio
pigmentacija, nagy radioterapijos srityje | nekrolizé (labai
pazeidimas sindromas reti) (Zr.
4.4 skyriy)
Skeleto, - Kojy ir ranky Sanariy tinimas, -
raumeny ir skausmas, nugaros kauly skausmas,
jungiamojo skausmas, sgnariy veido skausmas,
audinio skausmai skeleto raumeny
sutrikimai rigidiSkumas,
raumeny silpnumas
Inksty ir - - Inksto vandené, -
Slapimo taky Slapimo nelaikymas,
sutrikimai kraujas Slapime,
daznas §lapinimasis
naktj, padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje
Lytinés - - Maksties -
sistemos ir kraujavimas
kriities
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis, Kars¢iavimas, Edema, saltkrétis, | -
sutrikimai ir astenija periferiné edema, gripg panasi liga,
vartojimo negalavimas, kriitinés | sustingimas,
vietos skausmas padidéjusi kiino
pazeidimai temperatira

** Remiantis popregistracinio stebéjimo duomenimis dél nuolatinio ar sunkaus delny ir pady eritrodizestezijos

sindromo pacientas gali prarasti pir§ty atspaudus (zr. 4.4 skyriy).

Kapecitabino poveikis taikant kombinuotq gydyma

5 lenteléje i§vardytos NR, susijusios su kapecitabino vartojimu kartu su jvairiais chemoterapijos rezimais ir
nustatytos remiantis saugumo duomenimis gydant daugiau nei 3 000 pacienty pagal daugiariopas indikacijas.
NR susumuotos su atitinkamo daznio (labai daznos, daznos) grupés reakcijomis pagal didziausig daznj bet
kurio pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu, bet jskaitytos tik tos, kurios pasireiské papildomai, t. y. be ty,
kurios buvo nustatytos kapecitabino monoterapijos metu, arba kuriy daznis buvo didesnis negu taikant
kapecitabino monoterapija (zr. 4 lentele). Nedaznos NR, apie kurias pranesta vartojant kapecitabing
kompleksinio gydymo metu, atitinka NR, pastebétas taikant kapecitabino monoterapija, arba apie kurias
pranesta taikant derinamojo Vvaistinio preparato monoterapija (literatiiros duomenys ir (arba) atitinkamy
preparaty charakteristiky santraukos).




Kai kurios NR - tai reakcijos, kurios paprastai pastebétos vartojant kapecitabing kartu su derinamuoju

vaistiniu preparatu (pvz., periferiné sensoriné neuropatija - vartojant kartu su docetakseliu arba oksaliplatina,

hipertenzija - su bevacizumabu), taciau negalima atmesti kenksmingo kapecitabino poveikio.

5 lentelé

Su vaistiniais preparatais susijusios NR pacientams, vartojusiems kapecitabino kombinuoto

gydymo metu, pastebétos papildomai, t.y. be ty reakcijy, kurios buvo nustatytos taikant
kapecitabino monoterapija, arba kuriy daznis buvo didesnis negu kapecitabino monoterapijos

metu
Organizmo sistema Labai daZnos DazZnos Reti ir labai reti
(vaisto vartojimo
Visy laipsniy Visy laipsniy rinkoje patirtis)

Infekcijos ir infestacijos

Juostiné piisleling, slapimo
taky infekcija, burnos
kandidoz¢, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
sloga, gripas, *infekcija,
burnos ertmés piusleliné

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

*Neutropenija,
*leukopenija,
*anemija,
*neutropeninis
karS§¢iavimas,
trombocitopenija

Kauly Ciulpy funkcijos
slopinimas, *kar$¢iavimo
neutropenija

sutrikimai

Imuninés sistemos - Padidéjes jautrumas
sutrikimai (alergija)
Metabolizmo ir mitybos | Sumazéjes apetitas Hipokalemija,

hiponatremija,
hipomagnezemija,
hipokalcemija,
hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Sutrikes miegas, nerimas

Nervy sistemos

Parestezija, dizestezija,

Toksinis poveikis nervy

sutrikimai periferiné neuropatija, sistemai, drebulys,
periferiné jutiminé neuralgija, padidéjusio
neuropatija, dizgeuzija, | jautrumo reakcija,
galvos skausmas hipestezija

Akiy sutrikimai Padidéjes asarojimas Regos sutrikimai, akies

saus¢jimas, akies skausmas,
pablogéjusi rega, nerySkus
matymas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Spengimas ausyse,
susilpnéjusi klausa

Sirdies sutrikimai

Priesirdziy virpéjimas,
Sirdies iSemija/infarktas

Kraujagysliy sutrikimai

Kojy tinimas,
hipertenzija, "fembolija
ir tromboz¢

Paraudimas, hipotenzija,
hipertenzin¢ krize, karscio
pylimas, flebitas

Kvépavimo sistemos,
kritinés lgstos ir

tarpuplaucio sutrikimai

Skaudama ryklé, ryklés
dizestezija

Zagséjimas, ryklés ir gerkly
skausmas, balso sutrikimas




Organizmo sistema Labai daznos Daznos Reti ir labai reti
(vaisto vartojimo
Visy laipsniy Visy laipsniy rinkoje patirtis)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Viduriy uzkietéjimas,
sutrikes virSkinimas

Virsutinés virskinimo trakto
dalies kraujavimas, burnos

gleivinés opéjimas,
gastritas, pilvo pttimas,

gastroezofaginio refliukso

liga, burnos skausmas,

sutrikes rijimas, tiesiosios

zarnos kraujavimas,
apatinés pilvo dalies
skausmas, burnos ertmés

dizestezija, burnos ertmés
parestezija, burnos ertmés

hipestezija, nemaloniis
pojuciai pilve

Kepeny, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Nenormali kepeny veikla

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Plikimas, nagy
pazeidimas

Hiperhidroz¢, eriteminis
bérimas, dilgéline,
prakaitavimas naktj

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny skausmas,
sgnariy skausmas, ranky
ir kojy skausmas

Zandikauliy skausmas,
raumeny spazmai,

méslungiskas zandikauliy

sukandimas, raumeny
silpnumas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Kraujas §lapime, baltymai
Slapime, sumazéjes inksty

kreatinino klirensas,
sutrikes Slapinimasis

Dehidracijos sukeltas
antrinis iminis inksty
nepakankamumas
(reti)

komplikacijos

Bendrieji sutrikimai ir | Kar$¢iavimas, Gleiviniy uzdegimas, kojy | -

vartojimo vietos silpnumas, *letargija, ir ranky skausmas,

pazeidimai temperatiiros skausmas, Saltkrétis,

netoleravimas kratinés skausmas, j gripa

panasi liga, “kar§¢iavimas,
su infuzija susijusios
reakcijos, injekcijos vietos
reakcijos, infuzijos vietos
skausmas, injekcijos vietos
skausmas

Suzalojimai, - Kontiizija -

apsinuodijimai ir

procediiry

* Kiekvienam terminui daznis nurodytas jskai¢iuojant visy laipsniy NR. Terminams, kurie pazyméti “+”, skai¢iuotas
3 - 4 laipsnio NR daznis. NR susumuotos pagal didziausia daznj, pastebéta bet kurio pagrindinio kombinuoto tyrimo

metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

PPS (Zr. 4.4 skyriy)




Taikant kapecitabino monoterapijg po 1 250 mg/m?2 du kartus per parg kas 3 savaites nuo 1-0sios iki
14-osios dienos (tyrimai apima adjuvantinj gaubtinés Zarnos vézio, metastazavusio gaubtingés ir tiesiosios
zarny vézio ir krities vézio gydyma), visy laipsniy PPS nustatytas nuo 53 % iki 60 % pacienty, o vartojant
kapecitabino ir docetakselio derinj metastazavusiam kriities véziui gydyti - 63 % pacienty. Kombinuoto
gydymo metu vartojant kapecitabino po 1 000 mg/m?2 du kartus per parg kas 3 savaites nuo 1-0sios iki
14-osios dienos, visy laipsniy PPS pastebétas nuo 22 % iki 30 % pacienty.

14 klinikiniy tyrimy duomeny metaanalizé parodé, kad pagal jvairias indikacijas (gaubtinés, gaubtinés ir
tiesiosios zarny, skrandzio bei kriities vézys) gydant daugiau kaip 4 700 pacienty, kuriems taikyta
kapecitabino monoterapija arba gydymas kapecitabinu derintas su jvairiais chemoterapijos rezimais, PPS
(visy laipsniy) pasitaiké 2 066 (43 %) pacientams, esant laiko nuo gydymo kapecitabinu pradzios medianai
239 (95 % PI1 201, 288) dienoms. Visy kompleksiniy tyrimy metu su padidéjusia PPS atsiradimo rizika buvo
statistiSkai reik§mingai susijusios §ios kovariacijos: pradinés kapecitabino dozés (gramais) didéjimas,
mazéjimas kumuliacinés kapecitabino dozés (0,1*kg), santykinés dozés intensyvumo per pirmasias Sesias
savaites didéjimas, tiriamojo gydymo trukmeés (savaitémis) ilgéjimas, didéjantis amzius (10 mety
intervalais), moteriskoji lytis ir gera pradiné sveikatos biiklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale (0 palyginus su > 1).

Viduriavimas (Zr. 4.4 skyriy)
Kapecitabinas gali sukelti viduriavima, kuris pasitaiké iki 50 % pacienty.

14 klinikiniy tyrimy duomeny metaanalizés rezultatai, gauti gydant kapecitabinu daugiau kaip

4 700 pacienty, parodé, kad visy kompleksiniy tyrimy metu su didesne viduriavimo rizika statistiskai
reik§mingai buvo susijusios §ios kovariacijos: pradinés kapecitabino dozés (gramais) didéjimas, tiriamojo
gydymo trukmés (savaitémis) ilgéjimas, didéjantis paciento amzius (10 mety intervalais) ir moteriskoji lytis.
Su mazéjancia viduriavimo rizika statistiskai reikSmingai buvo susijusios Sios kovariacijos: kumuliacinés
kapecitabino dozés (0,1*kg) didéjimas ir santykinés dozés intensyvumo per pirmgsias Sesias savaites
did¢jimas.

Toksinis poveikis Sirdziai (zr. 4.4 skyriy)

Be NR, pateikty 4 ir 5 lentelése, toliau nurodytos NR, pasitaikiusios maziau nei 0,1 % pacienty taikant
kapecitabino monoterapija 949 pacientams 7 klinikiniy tyrimy (2 III fazés ir 5 II fazés klinikiniai tyrimai,
kuriy metu gydyti pacientai, sergantys metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarny véziu ir metastazavusiu
kriities véziu) saugumo duomeny analizés duomenimis buvo: kardiomiopatija, Sirdies funkcijos
nepakankamumas, staigi mirtis ir skilveliy ekstrasistolés.

Encefalopatija

Be NR, pateikty 4 ir 5 lentelése, remiantis ank$¢iau nurodyta visy 7 klinikiniy tyrimy saugumo duomeny
analize, nustatyta, kad encefalopatija taip pat buvo susijusi su kapecitabino monoterapija ir pasitaiké maziau
nei 0,1 % pacienty.

Susmulkinty ar supjaustyty kapecitabino tableciy poveikis

Po ekspozicijos susmulkintomis arba supjaustytomis kapecitabino tabletémis buvo pastebétos Sios
nepageidaujamos reakcijos: akiy sudirginimas, akiy patinimas, odos i$bérimas, galvos skausmas, parestezija,
viduriavimas, pykinimas, skrandzio sudirginimas ir vémimas.

Specialios pacienty grupés

Pagyvene pacientai (Zr. 4.2 skyriy)

Vaisto saugumo duomeny analizé parodé, kad > 60 mety pacientus gydant vien kapecitabinu ir

kapecitabinu + docetakseliu, jiems, palyginti su < 60 mety pacientais, su gydymu susijusiy 3-i0jo ir

4-0jo laipsnio nepageidaujamy ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasitaiké dazniau. > 60 mety ir vyresniems
pacientams, gydytiems kapecitabinu + docetakseliu, taip pat dél nepageidaujamy reakcijy gydymas buvo
nutrauktas daug anks¢iau negu < 60 mety pacientams.

14 klinikiniy tyrimy duomeny metaanalizés rezultatai, gauti gydant kapecitabinu daugiau nei 4 700 pacienty,
parodé, kad visy kompleksiniy tyrimy metu didéjant pacienty amziui (skai¢iuojant 10 mety intervalais)



statistiSkai reik§mingai didéjo PPS ir daznesnio viduriavimo rizika, taip pat mazé&jo neutropenijos atsiradimo
rizika.

Lytis

14 klinikiniy tyrimy duomeny tarpinés analizés rezultatai parode, kad gydant kapecitabinu daugiau nei

4 700 pacienty, visy kompleksiniy tyrimy metu su moteriskaja lytimi statistiskai reikSmingai buvo susijusi
didesné PPS ir viduriavimo atsiradimo rizika bei sumazéjusi neutropenijos rizika.

Pacientai, kuriy inksty funkcija pablogéjusi (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius)

Vaisto saugumo duomeny analizé parodé, kad pacientams, kuriems buvo taikyta kapecitabino monoterapija
(gaubtinés ir tiesiosios Zarny veézys) ir kuriy inksty funkcija jau prie§ gydyma buvo pablogéjusi, su gydymu
susijusios 3-i0jo ir 4-0jo laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasitaiké dazniau, palyginti su tais pacientais,
kuriy inksty funkcija buvo normali (atitinkamai: kai nesutrikusi inksty funkcija - 36 % pacienty, n = 268;
Siek tiek sutrikusi - 41 %, n = 257; vidutiniskai sutrikusi — 54 %, n = 59) (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriy
inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi, dazniau (44 %) maZzinta doz¢ negu tiems pacientams, kuriy inksty
funkcija nesutrikusi (33 %) ar sutrikusi tik Siek tiek (32 %) ir jiems taip pat reikéjo anks¢iau nutraukti
gydyma (21 % gydyti liautasi dviejy pirmyjy cikly metu), palyginti su tais pacientais, kuriy inksty funkcija
buvo nesutrikusi (5 %) ar Siek tiek sutrikusi (8 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros ar farmacijos specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde ir pateike praneSimo forma Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje
https://vvkt.Irv.1t/It/ nurodytais bidais.

49 Perdozavimas

Uminio perdozavimo reiskiniai - tai pykinimas, vémimas, viduriavimas, gleiviniy uzdegimas, skrandzio ir
zarny sudirginimas ir jy kraujavimas, taip pat kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas. Perdozavus, taikomos
jprastinés gydymo ir palaikomosios priemonés, siekiant pasalinti esancius klinikinius pazeidimy reiskinius ir
iSvengti galimy jy komplikacijy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé - pirimidino analogai, antinavikiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas- LO1B C06

Kapecitabinas - tai necitotoksinis fluoropirimidino karbamatas, kuris yra geriamasis 5-FU citotoksinés dalies
pirmtakas. Kapecitabinas aktyvinamas vykstant kelioms fermenty katalizuojamoms reakcijoms (zr.

5.2 skyriy). Galutinio virtimo j 5-FU metu dalyvauja fermentas timidinfosforilazé (ThyPase), kurios
aptinkama ne tik naviky, bet ir sveikuose audiniuose, nors dazniausiai ir mazesnés koncentracijos. Naudojant
zmogaus veézio ksenotransplantavimo modelj nustatyta, kad kapecitabino ir docetakselio derinys veike
sinergiskai; matyti, tai susije su docetakselio aktyvinanéiu ThyPase poveikiu.

Irodyta, kad vykstant 5-FU anabolizmui blokuojama dezoksiuridilo riigsties virtimo timidilo ragstimi
metilinimo reakcija, tokiu biidu veikiama dezoksiribonukleino riigities (DNR) sintezé. Sis 5-FU jsijungimas
] metabolizma taip pat slopina ribonukleino riigsties (RNR) ir baltymy sintez¢. Kadangi DNR ir RNR yra
butinos lasteliy dalijimuisi ir augimui, dél Sio 5-FU poveikio gali atsirasti timidino stoka, kuri sutrikdo
lasteliy augima ir lemia jy Zitj. Sis DNR ir RNR stoka sukeliantis poveikis ryskiausias tose Igstelése, kurios
greic¢iau dauginasi ir kuriose 5-FU spar¢iau metabolizuojamas.

Gaubtinés bei gaubtinés ir tiesiosios Zzarny vézZys

Kapecitabino monoterapija adjuvantiniam serganciyjy gaubtines Zarnos veziu gydymui




Vieno daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo Il fazés klinikinio tyrimo, kai gydyti pacientai,
sergantys I1 stadijos (Dukes C) gaubtinés zarnos véziu, duomenimis patvirtinta, kad kapecitabing galima
vartoti kaip papildoma gydyma pacientams, kurie serga gaubtinés zarnos véziu (XACT tyrimas; M66001).
Sio tyrimo metu 1 987 pacientai randomizuoti j gydomus kapecitabinu (po 1 250 mg/m?du kartus per para
2 savaites, paskui darant 1 savaités pertrauka - i§ viso 3 savaiciy ciklais 24 savaites) arba gydomus 5-FU ir
leukovorinu (Mayo klinikos rezimas: 20 mg/m? leukovorino leidziant j vena, paskui nuo 1-0s iki 5-0s dienos
po 425 mg/m? 5-FU leidZiant | veng i$ karto kas 28 dienas 24 savaites). Pagal pacienty iSgyvenamumg be
ligos progresavimo kapecitabino poveikis pagal protokola gydytoje populiacijoje buvo bent jau tolygus j
vena leisto 5-FU/LV poveikiui (rizikos santykis 0,92; 95 % PI 0,80 - 1,06). Visy randomizuoty pacienty
iSgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro iSgyvenamumo trukmés skirtumy tyrimai parodé, kad
vartojant kapecitabina, palyginti su 5-FU/LV poveikiu, rizikos santykis buvo atitinkamai 0,88 (95 % PI
0,77 -1,01; p=0,068) ir 0,86 (95 % P10,74 - 1,01; p = 0,060). Analizés momentu steb¢jimo laikotarpio
mediana buvo 6,9 mety. I§ anksto suplanuota daugiavarianté Cox analizé parodé kapecitabino pranasuma
pries SFU/LV boliuso injekcija. Statistinés analizés plane dél jtraukimo j modelj buvo i§ anksto tiksliai
apibrézti Sie veiksniai: amzius, laikas nuo operacijos iki randomizacijos, lytis, pradiniai karcinoembrioninio
antigeno (CEA) lygmenys, pradiné limfmazgiy btiklé ir Salis. Pagal visos randomizuotos populiacijos
i§gyvenamuma be ligos progresavimo (rizikos santykis 0,849; 95 % P1 0,739 - 0,976; p = 0,0212), taip pat
pagal bendra iSgyvenamuma (rizikos santykis 0,828; 95 % P1 0,705 - 0,971; p = 0,0203) buvo jrodyta, kad
kapecitabinas yra pranasesnis uz SFU/LV.

Kombinuotas adjuvantinis serganciujy gaubtinés Zarnos veéziu gydymas

Vieno daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo, kurio metu gydyti III stadijos
(Dukes C) gaubtinés zarnos véziu sergantys pacientai, duomenimis patvirtinta, kad kapecitabing galima
vartoti kartu su oksaliplatina (XELOX) adjuvantiniam serganciyjy gaubtinés Zarnos véziu gydymui
(NO16968 klinikinis tyrimas). Sio tyrimo metu 944 pacientai buvo randomizuoti j gydymo 3 savaiciy ciklais
24 savaites skiriant kapecitabing (po 1 000 mg/m2 du kartus per parg 2 savaites, paskui darant 1 savaités
pertrauka) kartu su oksaliplatina (po 130 mg/m? doz¢ daugiau kaip 2 valandy trukmés intraveninés infuzijos
budu skiriant pirmaja kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng) grupe; o 942 pacientai buvo randomizuoti j gydymo
5-FU (skiriamo j veng i$ karto) ir leukovorinu grupg. Pirminés numatyty gydyti pacienty (NGP) populiacijos
iSgyvenamumo be ligos pozymiy analizés metu nustatyta, kad XELOX yra reik§mingai veiksmingesnis
lyginant su 5-FU/LV (rizikos santykis 0,80, 95 % PI = [0,69; 0,93]; p = 0,0045). 3 mety i§gyvenamumo be
ligos pozymiy daznis XELOX vartojusiyjy grupéje buvo 71 %, lyginant su 67 % 5-FU/LV grupéje. Antrinés
vertinamosios baigties (iSgyvenamumo be recidyvo) analizés duomenys patvirtina minétus rezultatus
(XELOX poveikj lyginant su 5-FU/LV, nustatytas rizikos santykis 0,78, 95 % PI =[0,67; 0,92]; p = 0,0024).
Nustatyta tendencija, kad XELOX poveikyje pailgéja bendrasis iSgyvenamumas (rizikos santykis 0,87, 95 %
P1=1[0,72; 1,05]; p = 0,1486), t. y. 13 % sumazéja mirties rizika. 5 mety bendrojo i§gyvenamumo daznis
XELOX vartojusiyjy grupéje buvo 78 %, lyginant su 74 % 5-FU/LV grupéje. Veiksmingumo duomenims
pagristi steb&jimo laikotarpio mediana bendrajam iSgyvenamumui buvo 59 ménesiai, o iSgyvenamumui be
ligos pozymiy - 57 ménesiai. NGP populiacijoje pasalinimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo
didesnis XELOX derinj vartojusiyjy grupéje (21 %) lyginant su 5-FU/LV monoterapija vartojusiyjy grupe
(9 %).

Kapecitabino monoterapija, kai pacientai serga metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarny véziu

Dviejy vienodai suplanuoty, daugiacentriy, randomizuoty bei kontroliuojamy III fazés klinikiniy tyrimy
(S0O14695; SO14796) duomenys patvirtina, kad kapecitabinas vartotinas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas
metastazavusiam gaubtinés ir tiesiosios zarny véziui gydyti. Siy tyrimy metu kapecitabinu (po 1 250 mg/m2
du kartus per parg 2 savaites, po to darant 1 savaités pertrauka - t.y. 3 savaiéiy ciklais) gydyti 603 atsitiktinai
parinkti pacientai. 604 pacientai atsitiktinai atrinkti, kad biity gydomi 5-FU ir leukovorinu (Mayo gydymo
schema: 20 mg/m? leukovorino $virk$¢iama j vena, po to 425 mg/m? 5-FU smiiginé dozé j vena

1 - 5 dienomis kas 28 dienas). Visy atsitiktinai surinkty grupiy bendras objektyvaus atsako daznis (tyréjy
vertinimu) buvo 25,7 % (kapecitabinas) ir 16,7 % (gydant pagal Mayo schema); p < 0,0002. Vidutiné
iSgyvenamumo be ligos progresavimo trukmé iki ligos progresavimo buvo 140 dieny (kapecitabinas) ir
144 dienos (Mayo gydymo schema). Vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 392 dienos (kapecitabinas),
palyginti su 391 diena (Mayo gydymo schema). Siuo metu palyginamyjy kapecitabino monoterapijos ir
pirmos eilés deriniy duomeny, gydant gaubtinés ir tiesiosios zarny vézj, neturima.

Metastazavusio gaubtines ir tiesiosios Zarny vézio kombinuotas pirmojo pasirinkimo gydymas




Daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo (N016966) duomenys paremia
metastazavusio gaubtings ir tiesiosios Zarny véZio pirmaeile terapijg kapecitabino deriniu su oksaliplatina
arba kapecitabino deriniu su oksaliplatina ir bevacizumabu. Tyrimas buvo 2 etapy: pradinis 2 grupiy etapas,
kurio metu 634 pacientai buvo randomizuoti j dvi skirtingai gydomas grupes, jskaitant gydomas XELOX
arba FOLFOX-4 rezimu, ir tolesnj faktorialy 2 X 2 veiksniy etapa, kurio metu 1 401 pacientas buvo
randomizuotas j keturias skirtingai gydomas grupes, iskaitant gydomas XELOX+placebas,
FOLFOX-4+placebas, XELOX+bevacizumabas ir FOLFOX-4+bevacizumabas. Apie gydymo rezimus

ziturékite 6 lentel¢je.

6 lentelé  Gydymo rezimai N016966 tyrimo metu (mGTZV)
Gydymas Pradiné dozé Vartojimo metodas
FOLFOX-4 | Oksaliplatina 85 mg/m2 j veng per Oksaliplatina 1-ma ciklo dieng kas
arba 2 val. 2 savaites
FOLFOX-4 + | Leukovorinas 200 mg/m2 j vena per
bevacizuma- 2 val. Leukoyorinas 1-mg ir 2-3 ciklo dieng kas
bas 5-fluorouracilas | 400 mg/m? j veng i$ 2 savaites o et ey
karto, 0 po to 5-fluorouracilas j veng $virksti i§ karto
600 n,,]g/mz per 22 val (bOIUS), 0 po to lasinti 1'11’12} ir 2-2} ciklo
" | dieng kas 2 savaites
Placebas arba 5 mg/kg i vena per 1-mag ciklo dieng pries FOLFOX-4 kas
bevacizumabas 30 - 90 min. 2 savaites
XELOX Oksaliplatina 130 mg/m? j veng per | Oksaliplatina 1-mg ciklo dieng kas
arba 2 val. 3 savaites
XELOX+ | Kapecitabinas 1000 mg/m? gerti du | Kapecitabinas - gerti du kartus per parg
bevacizuma- kartus per para 2 savaites (paskui daryti 1 savaités
bas pertrauka)
Placebas arba 7,5 mg/ kg_i veng per 1-mg ciklo dieng pries XELOX kas
bevacizumabas 30 —90 min. 3 savaites
5-fluorouracilas: j veng susvirk§¢iamas i§ karto tuoj pat po leukovorino.

Tinkamy jtraukti j tyrimg pacienty ir numatyty gydyti pacienty i§gyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP)
trukmeé parod¢, kad gydymas XELOX turin¢iu rezimu, palyginti su FOLFOX-4 turiniu rezimu, néra maZziau
veiksmingas (Zr. 7 lentel¢). Gauti rezultatai rodo, kad atsizvelgiant | bendro i§gyvenamumo trukme, XELOX
veiksmingumas yra lygiavertis FOLFOX-4 veiksmingumui (zr. 7 lentele). XELOX ir bevacizumabo derinio
bei FOLFOX-4 ir bevacizumabo derinio veiksmingumo palyginimas - tai prespecifikuota zvalgomoji
analizé. Lyginant pogrupiy gydymo rezultatus nustatyta, kad pacienty, gydyty XELOX ir bevacizumabo
deriniu ar FOLFOX-4 ir bevacizumabo deriniu, IBLP trukmé, buvo panasi (rizikos santykis yra 1,01; 97,5 %
P10,84 - 1,22). Stebéjimo periodo trukmés mediana numatyty gydyti pacienty pirminés duomeny analizés
metu buvo 1,5 mety; vélesnio 1 mety papildomo stebéjimo analiziy duomenys taip pat pateikti 7 lenteléje.
Taciau gydomyjy IBLP analizé nepatvirtino bendro IBLP ir bendro isgyvenamumo (BI) analizés rezultaty:
gydymo XELOX, palyginti su FOLFOX-4, rizikos santykis buvo 1,24; 97,5 % PI 1,07 - 1,44. Nors jautrumo
analizé parod¢, kad IBLP analizés duomenimis poveikj turi gydymo rezimo ir naviky vertinimo laiko
skirtumai, visi§kas $io rezultato paaiSkinimas nerastas.

7 lentele  Pagrindiniy NO16966 tyrimo rezultaty analize, rodanti ne maZzesnj veiksminguma



PIRMINE ANALIZE
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(TTP*: N =967; NGP**: (TTP*: N =937; NGP **:
N=1017) N=1017)
STS
Pacientai Laiko (dienomis) mediana, apibudinanti parametra (97,5 % PI)
Parametras: iSgyvenamumas be ligos progresavimo
241 1,05 (0,94,
TTP 244 259 1,18)
NGP 259 1,04 (0,93;
1,16)
Parametras: bendras iSgyvenamumas
0,97 (0,84;
TTP 577 549 1,14)
NGP 581 553 0,96 (0,83;
1,12)
PAPILDOMAS VIENERIU METU STEBEJIMAS
STS
Pacientai Laiko (dienomis) mediana, apibiidinanti parametra (97,5% PI)
Parametras: iSgyvenamumas be ligos progresavimo
242 1,02 (0,92;
TTP 244 259 1,14)
NGP 259 1,01 (0,91;
1,12)
Parametras: bendras iSgyvenamumas
1,00 (0,88;
TTP 600 594 1,13)
NGP 602 596 0,99 (0,88;
1,12)

* TTP =tinkami tyrimui pacientai; ** NGP =numatyti gydyti pacientai

Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuoto I1I fazés klinikinio tyrimo (CAIRO) metu buvo tirtas pirmaeilio gydymo
kapecitabino (skiriant 2 savaites prading 1 000 mg/m? dozg kas 3 savaités) ir irinotekano deriniu poveikis
metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu sirgusiems pacientams. Atsitiktine tvarka 820 pacienty
buvo paskirtas arba nuoseklus gydymas (n = 410), arba kombinuotas gydymas (n = 410). Nuoseklyjj gydyma
sudaré pirmaeilis gydymas kapecitabinu (po 1 250 mg/m?2 du Kartus per parg 14 dieny), antraeilis gydymas
irinotekanu (350 mg/m? doz¢ 1-3ja dieng) ir trediacilis gydymas kapecitabinu (po 1 000 mg/m?2 du kartus per
parg 14 dieny) bei oksaliplatina (130 mg/m?2 1-gjg dieng). Kombinuotg gydymg sudaré pirmaeilis gydymas
kapecitabino (po 1 000 mg/m? du kartus per parg 14 dieny) ir irinotekano (250 mg/m? 1-ajg dieng) deriniu bei
antraeilis gydymas kapecitabino (po 1 000 mg/m? du kartus per para 14 dieny) ir oksaliplatinos (130 mg/m?
dozé 1-3ja dieng) deriniu. Visi gydymo ciklai buvo kartojami kas 3 savaites. Pirmaeilio gydymo atveju
jtraukty j gydyma pacienty populiacijoje IBLP mediana buvo 5,8 ménesio (95 % PI: 5,1 - 6,2 ménesio)
taikant monoterapija kapecitabinu ir 7,8 ménesio (95 % PI: 7,0 - 8,3 ménesio; p = 0,0002) taikant XELIRI.
Vis délto tai buvo susije su padidéjusiu toksinio poveikio vir§kinimo traktui bei neutropenijos dazniu taikant
pirmaeilj gydyma XELIRI (XELIRI - 26 %, taikant pirmaeilj gydyma kapecitabinu — 11 %).

Trijy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu su metastazavusiu gaubtings ir tiesiosios Zarnos véZziu
serganciais pacientais XELIRI schema buvo palyginta su 5-FU ir irinotekano deriniu (FOLFIRI). Gydymo
schema XELIRI sudaro kapecitabinas (po 1 000 mg/m? du kartus per parg nuo 1-0si0s iki 14-0sios 3 savaiciy
gydymo ciklo dienos) ir irinotekanas (250 mg/m? doz¢ 1-aja diena). Didziausio klinikinio tyrimo (BICC-C)
metu pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas atviruoju biidu arba FOLFIRI (n = 144), arba i$
karto suleidziamu 5-FU (mIFL) (n = 145), arba XELIRI (n = 141) ir papildomai atsitiktine tvarka buvo
paskirtas dvigubai koduotas gydymas arba celekoksibu, arba placebu. FOLFIRI pogrupyje IBLP mediana
buvo 7,6 ménesio, mIFL - 5,9 ménesio (p = 0,004, skirta palyginti su FOLFIRI) ir XELIRI - 5,8 ménesio

(p = 0,015). Bl mediana FOLFIRI pogrupyje buvo 23,1 ménesio, mIFL - 17,6 ménesio (p = 0,09) ir XELIRI



- 18,9 ménesio (p = 0,27). XELIRI gydyti pacientai patyré pernelyg didelj toksinj poveikj virskinimo traktui,
palyginus su FOLFIRI (viduriavimas pasireiské 48 % XELIRI pogrupio pacienty, FOLFIRI — 14 %).

Klinikinio tyrimo EORTC metu pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas atviru badu arba
FOLFIRI (n = 41), arba XELIRI (n = 44) bei papildomai atsitiktine tvarka buvo paskirtas dvigubai koduotas
gydymas arba celekoksibu, arba placebu. IBLP medianos ir bendrojo iSgyvenamumo (BI) laikotarpiai buvo
trumpesni gydant XELIRI, palyginus su FOLFIRI (IBLP: 5,9 ménesio, lyginant su 9,6 ménesio; BI:

14,8 ménesio, lyginant su 19,9 ménesio), be to, XELIRI gydytiems pacientams dar buvo pernelyg daznai
stebétas viduriavimas (XELIRI pogrupyje - 41 %, - FOLFIRI - 5,1 %).

Skof et al paskelbto klinikinio tyrimo metu pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas arba
FOLFIRI, arba XELIRI. Bendrasis atsako daznis XELIRI pogrupyje buvo 49 %, o FOLFIRI — 48 %

(p = 0,76). Gydymo pabaigoje 37 % XELIRI ir 26 % FOLFIRI pogrupio pacienty jokiy ligos jrodymy
nenustatyta (p = 0,56). Abiejy gydymo schemy toksinis poveikis buvo panasus, i§skyrus tai, kad neutropenija
buvo daznesné FOLFIRI gydytiems pacientams.

Panaudojes minéty trijy klinikiniy tyrimy rezultatus, Montagnani et al pateiké bendraja randomizuoty
klinikiniy tyrimy analizg ir palygino FOLFIRI ir XELIRI gydymo schemas, taikytas mSTV gydymui. Ligos
progresavimo rizikos reikSmingas sumazéjimas buvo susijes su FOLFIRI (RS 0,76; 95 % PI: 0,62 - 0,95;

p <0,01), tokj rezultatg i§ dalies 1émé blogas taikytos schemos XELIRI toleravimas.

Atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo (Souglakos et al, 2012), kuriuo buvo palygintas FOLFIRI ir
bevacizumabo derinys su XELIRI ir bevacizumabo deriniu, metu gauti duomenys jokiy reikSmingy IBLP ar
BI skirtumy tarp gydymo schemy neparodé. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas arba
FOLFIRI ir bevacizumabo deriniu (A pogrupis, n = 167), arba XELIRI ir bevacizumabo deriniu (B pogrupis,
n = 166). B pogrupyje taikyta gydymo schemg XELIRI sudaré kapecitabinas (po 1 000 mg/m? du kartus per
para 14 dieny) ir irinotekanas (250 mg/m? 1-aja dieng). FOLFIRI-Bevacizumabo ir XELIRI-Bevacizumabo
pogupiuose, atitinkamai, IBLP mediana buvo 10,0 ir 8,9 ménesio, p = 0,64, bendrasis iSgyvenamumas - 25,7
ir 27,5 ménesio, p = 0,55, o atsako daznis - 45,5 % ir 39,8 %, p = 0,32. XELIRI ir bevacizumabo deriniu
gydytiems pacientams reikSmingai dazniau buvo pastebétas viduriavimas, febriliné neutropenija bei plastaky
ir pédy odos reakcija, nei gydytiems FOLFIRI ir bevacizumabo deriniu pacientams, kuriems gydymo
atidéjimo, dozés mazinimo ar gydymo nutraukimo atvejy buvo reik§mingai daugiau.

Daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuoto II fazés klinikinio tyrimo (AIO KRK 0604) metu gauti
duomenys pagrindzia kapecitabino skyrima 2 savaites pradine 800 mg/m? doze kas 3 savaités kartu su
irinotekanu ir bevacizumabu kaip pirmaeilj gydyma metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu
sergantiems pacientams. 120 pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas modifikuota XELIRI
schema, kurig sudaré kapecitabinas (po 800 mg/m? du kartus per parg dvi savaites, po to darant 7 dieny
pertrauka), irinotekanas (200 mg/m? doze sulasinant per 30 minuc¢iy 1-3ja dieng kas 3 savaités) ir
bevacizumabas (7,5 mg/kg sulaSinant per 30 - 90 minuciy 1-ajg dieng kas 3 savaités). 127 pacientams
atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas kapecitabino (po 1 000 mg/m?2 du kartus per parg dvi savaites, po
to darant 7 dieny pertrauka), oksaliplatinos (130 mg/m? dozg¢ sulasinant per 2 valandas 1-aja dieng kas
3 savaités) ir bevacizumabo (7,5 mg/kg doze sulasinant per 30 - 90 minuciy 1-3jg dieng kas 3 savaités)
deriniu. Atsakas j gydyma, stebétas po vidutiniskai 26,2 ménesio trukmes tiriamosios populiacijos
stebésenos laikotarpio, yra pateiktas lenteléje Zemiau.

8 lentelé Pagrindiniai klinikinio tyrimo AIO KRK veiksmingumo rezultatai
XELOX + bevacizumabas Modikuota XELIRI+ Rizikos santykis
bevacizumabas 95 % PI
(ITT: N=127) (ITT: N=120) P reik§mé
ISgyvenamumas be ligos progresavimo po 6 ménesiy
ITT 76 % 84 %
95 % PI 69 -84 % 77-90% i
ISgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
ITT 10,4 ménesio 12,1 ménesio 0,93
95 % PI 9,0-12,0 10,8 - 13,2 0,82 -1,07
P =0,30




Bendrojo isgyvenamumo mediana

ITT
95 % PI

24,4 ménesio
19,3-30,7

25,5 ménesio
21,0-310

0,90
0,68 - 1,19
P =045

Metastazavusio gaubtinés ir tiesiosios Zarny vézio kombinuotas antrojo pasirinkimo gydymas

Daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo (NO16967) duomenys paremia
metastazavusio gaubtings ir tiesiosios zarny vézio antraeilg terapijg kapecitabino ir oksaliplatinos deriniu.
Sio tyrimo metu 627 metastazavusia gaubtinés ir tiesiosios zarny karcinoma sergantys pacientai, kuriems
anksciau buvo taikyta pirmaeilé terapija irinotekanu ir fluoropirimidino darinio turin¢iu rezimu, buvo
randomizuoti j grupes, kuriy viena buvo gydoma XELOX, kita - FOLFOX-4 rezimu. Apie XELOX ir
FOLFOX-4 dozavima (be placebo arba bevacizumabo) zitirékite 6 lentelg. Jrodyta, kad gydymas XELOX
pagal | protokola jtraukty ir numatyty gydyti pacienty IBLP trukme nebuvo maziau veiksmingas uz gydyma
FOLFOX-4 rezimu (zr. 9 lentele). Rezultatai rodo, kad atsizvelgiant j bendra iSgyvenamumg XELOX
poveikis yra lygiavertis FOLFOX-4 poveikiui (zr. 9 lentele). Numatyty gydyti pacienty stebéjimo periodo
mediana pirminiy analiziy metu buvo 2,1 mety; 9 lenteléje taip pat pateikti vélesniy papildomy 6 ménesiy
stebéjimo analiziy duomenys.

Olentelé  Pagrindiniy NO16967 tyrimo rezultaty analizé, rodanti ne mazesnj veiksminguma
PIRMINE ANALIZE
XELOX FOLFOX-4
(IPIP *: N = 251; NGP **: (IPTP *: N = 252; NGP **:
N = 313) N = 314)
Laiko (dienomis) mediana, apibiidinanti parametra STS
Pacientai (95 % PI)

Parametras: iSgyvenamumas be ligos progresavimo

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

NGP 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametras: bendras iSgyvenamumas

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

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

PAPILDOMAS 6 MENESIU STEBEJIMO PERIODAS
Laiko (dienomis) mediana, apibiidinanti parametra STS
Pacientai (95 % PI)

Parametras: iSgyvenamumas be ligos progresavimo

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

NGP 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametras: bendras iSgyvenamumas

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

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

*IPIP=j protokolg jtraukti pacientai; **NGP=numatyti gydyti pacientai




I$plites skrandzio véZys

Daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo, Kai gydyti pacientai, sergantys
iSplitusiu skrandzio véziu, duomenys patvirtina, kad kapecitabing galima vartoti kaip pirmojo pasirinkimo
vaistg pacientams, sergantiems isplitusiu skrandZio véziu, gydyti (ML 17032). Sio klinikinio tyrimo metu
160 pacienty buvo atsitiktinai atrinkti gydyti kapecitabinu (po 1 000 mg/m?2 du kartus per parg 2 savaites, po
to darant 7 dieny pertrauka) ir cisplatina (po 80 mg/m? kas 3 savaites, dozg sulasinant per 2 valandas).

156 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti gydyti 5-FU (po 800 mg/m? per para nepertraukiamos infuzijos budu
1 — 5-aja savaités dienomis 3 savaites) ir cisplatina (po 80 mg/m? kas 3 savaites, doz¢ sulaSinant per

2 valandas. 1-3ja dieng). Kapecitabino ir cisplatinos derinys veikia ne silpniau kaip 5-FU ir cisplatinos
derinys, lyginant pagal IBLP (rizikos santykis 0,81, esant 95 % P1 0,63 - 1,04). IBLP mediana buvo

5,6 ménesio (kapecitabinas + cisplatina) ir 5,0 ménesiai (5-FU + cisplatina). Isgyvenamumo trukmés (bendro
iSgyvenamumo) rizikos santykis buvo panasus j IBLP rizikos santykj (rizikos santykis 0,85; 95 % PI

0,64 - 1,13). Isgyvenamumo trukmés mediana buvo 10,5 ménesio (kapecitabinas + cisplatina) ir 9,3 ménesio
(5-FU + cisplatina).

Randomizuoto, daugiacentrio, Il fazés tyrimo duomenys, kai lygintas kapecitabino ir 5-FU, taip pat
oksaliplatinos ir cisplatinos poveikis sergantiems progresuojanciu skrandzio véziu pacientams, patvirtina,
kad kapecitabinas vartotinas kaip pirmos eilés priemoné progresuojanciam skrandzio véziui gydyti (REAL-
2). Sio klinikinio bandymo metu 1 002 pacientai pagal 2 x 2 faktoriy projekta randomizuoti j viena i§ 4 toliau

nurodyty grupiy, gydomy:

- ECF: epirubicinu (po 50 mg/m?2 boliuso biidu 1-3ja dieng kas 3 savaites), cisplatina (po 60 mg/m?2
sulasinant j veng per dvi valandas 1-3ja dieng kas 3 savaites) ir 5-FU (po 200 mg/m?2 kasdien
nepertraukiamos infuzijos buidu per centrinés venos kateterj);

- ECX: epirubicinu (po 50 mg/m2 boliuso biidu 1-3jg dieng kas 3 savaites), cisplatina (po 60 mg/m?
sulasinant j vena per dvi valandas 1-gja dieng kas 3 savaites) ir kapecitabinas (po 625 mg/m2 du kartus
per para, nedarant pertrauky);

- EOF: epirubicinu (po 50 mg/m?2 boliuso biidu 1-gj3 dieng kas 3 savaites), oksaliplatina (po 130 mg/m?
sulasinant j veng per dvi valandas 1-3ja dieng kas 3 savaites) ir 5-FU (po 200 mg/m?2 kasdien
nepertraukiamos infuzijos buidu per centrinés venos kateterj);

- EOX: epirubicinu (po 50 mg/m? boliuso budu 1-3ja dieng kas 3 savaites), oksaliplatina (po 130 mg/m?
sula$inant j vena per dvi valandas 1-gja dieng kas 3 savaites) ir kapecitabinas (po 625 mg/m2 du kartus
per para, nedarant pertrauky).

I protokolg jtraukty pacienty gydymo svarbiausio efektyvumo rodmens analizé parodé, kad bendras
iSgyvenamumas vartojant kapecitabino buvo ne trumpesnis negu gydant 5-FU turinciais rezimais (rizikos
santykis 0,86; 95 % PI 0,8 - 0,99) ir vartojant oksaliplatinos - ne trumpesnis, negu gydant cisplatinos
turinCiais rezimais (rizikos santykis 0,92; 95 % P1 0,80 - 1,1). Bendro iS§gyvenamumo mediana gydant
kapecitabino turiniais reZimais buvo 10,9 ménesio, o gydant 5-FU turinciais reZimais - 9,6 ménesio. Bendro
iSgyvenamumo mediana gydant cisplatinos turinciais rezimais buvo 10 ménesiy ir 10,4 ménesio, kai gydyta
oksaliplatinos turinciais rezimais.

Progresuojanc¢iam skrandzio véziui gydyti kapecitabinas taip pat buvo vartojamas kartu su oksaliplatina.
Tyrimai, atlikti taikant kapecitabino monoterapija, rodo, kad kapecitabinas veikia aktyviai gydant

progresuojanciu skrandzio véziu sergancius pacientus.

Gaubtinés, gaubtinés ir tiesiosios zarny, taip pat progresavusio skrandzio vézio gydymas: metaanalizé

Sesiy klinikiniy tyrimy (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) metaanalizés
duomenys paremia skrandzio ir zarnyno véZio monoterapijos ir kombinuoto gydymo metu 5-FU keitima
kapecitabinu. Visa analizé apima 3 097 pacientus, gydytus kapecitabing turin¢iu rezimu ir 3 074 pacientus,
gydytus 5-FU turinciu rezimu. Kapecitabing turin¢iu rezimu gydyty pacienty bendro iSgyvenamumo laiko
mediana buvo 703 dienos (95 % PI 671; 745), gydyty 5-FU turin¢iu rezimu - 683 dienos (95 % Pl 646; 715).
Bendro iSgyvenamumo rizikos santykis buvo 0,94 (95 % PI 0,89; 1,00, p = 0,0489). Jis rodo, kad gydymas
kapecitabino turin¢iu rezimu yra ne maziau veiksmingas nei gydymas 5-FU turin¢iu reZimu.



Krities vézys

Kombinuotas vietiskai isplitusio ar metastazavusio krities vézio gydymas kapecitabinu ir docetakseliu
Vieno daugiacentrio, randomizuoto, kontroliuojamo III fazés klinikinio tyrimo duomenys patvirtino, kad
kapecitabinas, derinamas su docetakseliu, tinka sergantiems vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu kraties
véziu pacientams gydyti, po to, kai citotoksiné chemoterapija, jskaitant gydymg antraciklinu, buvo
nes¢kminga. Sio tyrimo metu atsitiktinai atrinkti 255 pacientai, kurie buvo gydyti kapecitabinu (po

1 250 mg/m?2 du kartus per parg 2 savaites, paskui daryta 1 savaités pertrauka, ir docetakseliu - po 75 mg/mz,
sulasinant jo doz¢ j veng per vieng valanda kas 3 savaites). 256 pacientai atsitiktinai atrinkti gydyti vien
docetakseliu (po 100 mg/m2 vaisto, kuris per vieng valandg buvo sulasinamas j veng kas tre€ig savaite).
Isgyvenamumo trukmé buvo ilgesné, kai gydyta kapecitabino ir docetakselio deriniu (p = 0,0126).
Isgyvenamumo trukmés mediana buvo 442 dienos (kapecitabinas + docetakselis) ir 352 dienos (gydyta vien
docetakseliu). Visy randomizuoty pacienty bendras objektyvaus atsako daznis (tyréjy vertinimu) buvo

41,6 % (kapecitabinas + docetakselis), ir 29,7 % (vien docetakselis); p = 0,0058. Vartojant

kapecitabino + docetakselio derinj, liga pradéjo progresuoti véliau (p < 0,0001). Trukmés mediana iki ligos
progresavimo buvo 186 dienos (kapecitabinas + docetakselis), lyginanti su 128 dienomis (vien docetakselis).

Kapecitabino monoterapija po nesékmingos chemoterapijos taksany, antracikliny turinéiais deriniais, taip
pat kai gydymas antraciklinu neskirtinas

Dviejy daugiacentriy II fazés klinikiniy tyrimy duomenys patvirtina, kad vien kapecitabinu galima gydyti
pacientus po nesékmingos taksany ir antraciklino turin¢ios chemoterapijos ar tuos pacientus, kuriems
tolesnis gydymas antraciklinu neskirtinas. Siy tyrimy metu i§ viso kapecitabinu gydyti (po 1 250 mg/m?2 du
kartus per parg 2 savaites, po to darant 1 savaités pertraukg) 236 pacientai. Bendri objektyvaus atsako dazniai
(tyréjy vertinimu) buvo 20 % (pirmasis tyrimas) ir 25 % (antrasis tyrimas). Trukmés mediana iki ligos
progresavimo buvo 93 ir 98 dienos. Isgyvenamumo trukmés mediana buvo 384 ir 373 dienos.

Visy indikacijy atvejais

14 klinikiniy tyrimy, kuriy metu pagal daugiariopas indikacijas (gaubtinés, gaubtinés ir tiesiosios Zarny,
skrandzio ir krities vézys) gydyta daugiau nei 4 700 pacienty taikant kapecitabino monoterapijg arba
gydyma kapecitabinu derinant su jvairiais chemoterapijos rezimais, duomeny metaanalizé parodé, kad
kapecitabing vartojanciy pacienty, kuriems pasireiské PPS, bendras isgyvenamumas truko ilgiau negu
pacienty, kuriems PPS neatsirado: atitinkamai i§gyvenamumo mediana buvo 1 100 dieny (95 % PI

1 007;1 200) ir 691 diena (95 % PI1 638;754); rizikos santykis 0,61(95 % P1 0,56 - 0,66).

Vaiku populiacija

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti kapecitabino tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis sergant gaubtinés ir tiesiosios zarny adenokarcinoma, skrandzio adenokarcinoma ir
kraties adenokarcinoma (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kapecitabino farmakokinetika vertinta skiriant po 502 - 3 514 mg/m? per para dozes. 1-3ja ir 14-3ja dienomis
atlikti kapecitabino, 5’- DFCR ir 5’-DFUR matavimy duomenys buvo panasis. 5-FU AUC 14 dieng buvo

30 - 35 % didesnis. Dél aktyvaus metabolito netiesinés farmakokinetikos sisteminé ekspozicija
5-fluorouracilui sumazéjo daugiau negu sumazinama kapecitabino dozé.

Absorbcija
ISgertas kapecitabinas greitai ir ekstensyviai absorbuojamas, po to ekstensyviai virsta

metabolitais - 5’-DFCR ir 5’-DFUR. Vartojant kartu su maistu, kapecitabino absorbcija vyksta lé¢iau, bet tai
tik Siek tiek paveikia 5’-DFUR ir vélesnio metabolito 5-FU AUC. Vartojant po valgio 1 250 mg/m? dozg,
14--3j3 dieng kapecitabino, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5’-FU ir FBAL didziausios koncentracijos (Cmax mkg/ml)
plazmoje atitinkamai buvo 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 ir 5,46. Laikas, per kurj susidaré didZiausios koncentracijos
(Tmax valandomis), buvo 1,50, 2,00, 2,00 ir 3,34. AUCo.. reik§més mkgeval/ml buvo 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 ir
36,3.



Pasiskirstymas
Atliekant zmogaus plazmos tyrimus in vitro nustatyta, kad susijungusio su baltymais, daugiausia albuminais,

kapecitabino, 5’-DFCR, 5’-DFUR ir 5-FU yra 54 %, 10 %, 62 % ir 10 %.

Biotransformacija

Pirmiausia, veikiant kepeny karboksilesterazei, kapecitabinas metabolizuojamas j 5’-DFCR, véliau, veikiant
citidindezaminazei, kurios daugiausia yra kepenyse ir naviky audiniuose, jis paver¢iamas 5’-DFUR. Toliau
5’-DFUR katalitiskai aktyvina ThyPase. Katalizuojan¢iy fermenty aptinkama ne tik naviky audiniuose, bet
taip pat ir normaliuose audiniuose, nors ir mazesnémis koncentracijomis. Vykstant vélesnei fermentinei
kapecitabino biotransformacijai j 5-FU, pastarojo koncentracija naviky audiniuose padidéja. Gaubtinés ir
tiesiosios zarny naviky atveju didziausia 5-FU dalis susikaupia naviko stromos Igstelése. Sergantiems
gaubtings ir tiesiosios zarny véziu pacientams iSgérus kapecitabino, 5-FU koncentracijos gaubtings ir
tiesiosios zarny naviko ir gretimuose audiniuose santykis buvo 3,2 (svyravo nuo 0,9 iki 8,0). 5-FU
koncentracijos santykis navike ir plazmoje buvo 21,4 (svyravo nuo 3,9 iki 59,9; n = 8), tuo tarpu santykis
tarp koncentracijy sveikuose audiniuose ir plazmoje buvo 8,9 (svyravo nuo 3,0 iki 25,8; n = 8). Matuojant
ThyPase aktyvuma nustatyta, kad jis 4 kartus didesnis pirminiame gaubtings ir tiesiosios Zarny navike nei
gretimuose normaliuose audiniuose. Imunohistocheminiais tyrimais nustatyta, kad ThyPase didzioji dalis
aptinkama naviko stromos lastelése.

5-FU, veikiant fermentui DPD, toliau katabolizuojamas j daug maziau toksiska dihidro-5-fluorouracilj
(FUH2). Dihidropirimidinazei skaldant pirimidino Zieds, susidaro 5-fluoro-ureidopropiono ragstis (FUPR).
Galy gale B-ureidopropionazé skaldo FUPR ir susidaro FBAL, kuris i$siskiria su §lapimu. Reakcijos greitj
lemia DPD aktyvumas. DPD stoka gali sustiprinti toksinj kapecitabino poveikj (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Eliminacija

Kapecitabino, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU ir FBAL pusinés eliminacijos (ti2 valandomis) periodai atitinkamai
buvo 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 ir 3,23. Kapecitabinas ir jo metabolitai daugiausia pasisalina su $lapimu; Slapime
aptinkama 95,5 % suvartotos kapecitabino dozés. Labai maza dalis (2,6 %) pasiSalina su iS$matomis.
Pagrindinis su $lapimu issiskiriantis metabolitas yra FBAL, kuris sudaro 57 % suvartotos dozés. Apie 3 %
suvartotos vaisto dozés iSsiskiria su §lapimu nepakitusiu pavidalu.

Gydymas vaisty deriniu

I fazés tyrimai, kuriy metu buvo vertintas kapecitabino poveikis docetakselio arba paklitakselio
farmakokinetikai ir atvirk§¢iai, parodé, kad kapecitabinas docetakselio ar paklitakselio farmakokinetikos
(Cmax ir AUC) neveikia, o docetakselis ar paklitakselis neveikia 5’-DFUR farmakokinetikos.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme

Atlikta pacienty specialiy grupiy farmakokinetikos analizé, kai 505 pacientai, sergantys gaubtinés ir
tiesiosios zarny véziu, gydyti kapecitabinu, skiriant po 1 250 mg/m?2 du kartus per parg. Lytis, metastaziy
kepenyse prie$ gydyma buvimas ar nebuvimas, Karnofsky fizinio aktyvumo biklé, bendrasis bilirubinas,
serumo albuminai, aspartataminotransferazés (ASAT) ir alaninaminotransferazés (ALAT) aktyvumas
statistiskai reik§mingo poveikio 5’-DFUR, 5-FU ir FBAL farmakokinetikai netur¢jo.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija del metastaziy kepenyse pablogéjusi. Farmakokinetinio tyrimo duomenimis,
pacientams, kurie serga véziu ir kuriy kepeny funkcija dél metastaziy Siek tiek ar vidutini$kai pablogéjusi,
kapecitabino biologinis jsisavinimas ir organizmo ekspozicija 5-fluorouraciliui, palyginti su pacientais, kuriy
kepeny funkcija nepazeista, gali padidéti. Farmakokinetikos duomeny, kai pacienty kepeny funkcija sunkiai
sutrikusi, néra.

Pacientai, kuriy inkstu funkcija pablogéjusi

Farmakokinetinio tyrimo duomenimis, kai véziu serganciy pacienty inksty funkcija buvo jvairiai (nuo menko
iki rySkaus pablogéjimo) sutrikusi, kreatinino klirenso poveikio nepakitusio vaisto ir 5-FU farmakokinetikai
nepastebéta. Buvo nustatyta, kad kreatinino klirensas tur¢jo jtakos sisteminei ekspozicijai 5’-DFUR (kali
kreatinino klirensas sumazéjo 50 %, jo AUC padidéjo 35 %) ir FBAL (kai kreatinino klirensas sumazgjo

50 %, jo AUC padidéjo 114 %). FBAL - tai metabolitas, nepasizymintis antiproliferaciniu aktyvumu.

Pagyvene pacientai




Specialiy grupiy farmakokinetikos analizés duomenimis, kai buvo tiriami jvairaus amziaus (nuo 27 iki
86 mety) pacientai, tarp jy 234 (46 %) 65 mety ar vyresni, nustatyta, kad amzius 5’-DFUR ir 5-FU
farmakokinetikai jtakos neturéjo. FBAL AUC, ilgéjant amziui, didéjo (kai amzius pailgéjo 20 %, FBAL
AUC padidéjo 15 %). Panasu, kad $is padidéjimas susijes su pakitusia inksty funkcija.

Etniniai veiksniai

Kai gerta po 825 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny, pacienty japony (n = 18) kapecitabino
Cmax buvo apie 36 % mazesné ir AUC 24 % mazesnis negu baltyjy pacienty (n = 22). Pacienty japony FBAL
Cmax taip pat buvo apie 25 % mazesné ir AUC 34 % maZesnis negu baltyjy pacienty. Siy skirtumy klinikiné
reik§mé nezinoma. Pacienty ekspozicijos kitiems metabolitams (5°-DFCR, 5’-DFUR ir 5-FU) reik§mingy
skirtumy nebuvo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksiskumo tyrimy metu kasdien duodant per os kartotines kapecitabino dozes bezdzionéms pavianams ir
peléms, iSryskéjo tipinis fluoropirimidinams toksinis poveikis virSkinimo traktui, limfoidiniam audiniui ir
kraujodaros sistemai. Sis toksinis poveikis buvo grjztamas. Pastebétas toksinis kapecitabino poveikis odai,
apibudinamas kaip degeneraciniai/regresiniai pokyciai. Kapecitabinas neturéjo toksinio poveikio kepenims ir
CNS. Toksinis poveikis Sirdziai (pvz., pailgejes PR ir QT intervalas) nustatytas bezdZionéms pavianams po
intraveninés injekcijos (100 mg/kg), bet neatsirado kartotinai duodant vaisto gerti (po 1 379 mg/m2 per para).

Dvejy mety kancerogeniskumo tyrimas su pelémis kancerogeninio kapecitabino poveikio neatskleidé.

Iprasty poveikio vaisingumui tyrimy metu pastebéta, kad gaunanciy kapecitabino peliy pateliy vaisingumas
pablogéjo; taciau nebeduodant vaisto §is poveikis iSnyko. Be to, 13 savaiciy tyrimo metu pastebéta, kad
atsirado atrofiniy ir degeneraciniy pokyciy peliy patiny reprodukcijos organuose; ta¢iau nebeduodant vaisto
Sis poveikis iSnyko (zr. 4.6 skyriy).

Embriotoksiskumo ir teratogeniskumo tyrimy su pelémis metu nustatyta nuo dozés priklausanti padidéjusi
vaisiaus rezorbcija ir sustipréjes teratogeninis poveikis. Duodant dideles dozes bezdzionéms, pastebéta
persileidimy ir gemalo Ziiciy, bet teratogeninio poveikio nenustatyta.

Kapecitabinas in vitro neveiké mutageniskai bakterijy (Ames méginys) ar zinduoliy lgsteliy (kininio
ziurkéno V79/HPRT geny mutacijos méginys). Taciau, panasiai kaip ir kiti nukleozidy analogai (pvz.,
5-FU), kapecitabinas klastogeniskai veiké zmogaus limfocitus (in vitro), taip pat buvo teigiamas peliy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy méginys (in vivo).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Bevanden¢ laktozé

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E 468)
Hipromeliozé (E 464)

Magnio stearatas (E 572)

Tabletés plévelé

Capecitabine medac 150 mg pléevele dengtos tabletes
Hipromeliozé (E 464)

Talkas

Titano dioksidas (E 171)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)




Capecitabine medac 500 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé (E 464)

Talkas

Titano dioksidas (E 171)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydis: 28, 30, 56, 60, 84, 112 arba 120 plévele dengty tableciy.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Reikia laikytis saugiy citotoksiniy vaistiniy preparaty tvarkymo reikalavimy.
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