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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KAPEDA 500 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir film kapl: tablet 500 mg kapesitabin igerir.

Yardimcr madde(ler): |
Anhidréz laktoz 48.5 mg
Kroskarmelloz sodyum 66.0 mg

Yardimer maddeler igin béliim 6.1.”e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet. Agik pembe renkli, oblong film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar

Meme kanseri

KAPEDA lokal ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalarn td
antrasiklin igeren sitotoksik tedavinin basansiz olmasindan sonra ya da

kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda taksanlar ile kombine olarak;

antrasiklin tedavisi almus hastalarda ise monoterapi olarak endikedir.

Kolon, kolorektal kanser

Erken evre opere edilmis evre 111, lenf nodu metastazi bulunan kolon kanserll
adjuvant tedavisinde oksaliplatinle kombine olarak kullanimi endikedir.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide kanseri

davisinde,
antrasiklin

taksan ve

hastalarin

Metastatik ya da inoperabl mide adeno kanserli hastalarda sisplatinle komblnasyon

halinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz
KAPEDA tabletleri yemekten sonraki 30 dakika i¢inde su ile yutulmalidir.




Monoterapi
Kolon, kolorektal ve meme kanseri

Onerllen KAPEDA monoterapi dozu, 2 hafta boyunca giinde iki kez uygulanan 1250

mg/m (sabah ve aksam; toplam 2500 mg/m? giinlik doza egdeger) ve buny
giinlitk dinlenme dénemidir.

Kombinasyon tedavisi
Meme kanseri
Onerilen KAPEDA baslangi¢ dozu, 2 hafia stireyle giinde iki kez 1250 mg/m?*
7 giinliik bir dinlenme dénemi izler; yam sira her 3 haftada bir 1 saatlik
infiizyon seklinde 75 mg/m? dosetaksel verilir.

KAPEDA - dosetaksel kombinasyonu verilen hastalarda dosetaksel uygulamasi
dosetaksel uygulama bilgileri dogrultusunda premedikasyon uygulanmalidir.

Kolon, kolorektal ve mide kanseri
Kombinasyon tedawsmde Gnerilen KAPEDA baslangi¢ dozu, 2 hafta siireylg
kez 800 ila 1000 mg/m*ye diisiiriilmelidir ve bunu 7 %unluk bir dinlenme dg
veya devaml uygulanacaksa giinde iki kere 625 mg/m* kullanilmalidir (daha
igin Klinik/Etkinlik ¢ahismalar1 bdlumiine bakimz). Kombinasyon rejimine

izleyen 7

lir ve bunu
intravenoz

ndan dnce,

glinde iki
nemi izler
fazla bilgi
biyolojik

ajanlarin dahil edilmesinin KAPEDA’nin baslangi¢ dozuna hicbir etkisi yoktdr. Evre I1I

kolon kanserli hastalar igin adjuvan tedavi olarak toplam 6 ay kullanilmas tavsi

KAPEDA ve sisplatin veya oksaliplatin kombinasyonu alan hastalara sil

oksaliplatin uygulanmadan &nce, sisplatin ve oksaliplatin {iriin bilgisine g
hidratasyon ve kusmanin énlenmesini saglamak igin premedikasyon baslatilmal

KAPEDA dozu viicut yiizey alanina gore asagidaki glbl hesaplanmaktadlr
tablolar, KAPEDA’nin ya 1250 mg/m® ya da 1000 mg/m? igin standart ve aza
hesaplamalari 6rneklerini gdsterir (bkz. “Tedavi sirasinda doz ayarlamasi”).

ye edilir.

splatin - ve
bre  yeterli
dur.

Asagidaki
tilmig doz
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Tablo 1 Viicut Yizeyi Alanina Goére Standart ve Azal

Hesaplamalar

tilms KAPEDA 1250 g/m® Bag angre Dozu

1250 mg/m® Doz Diizeyi (giinde 2 kez) , T
Tam Doz Her uygulama igin alinacak 150 mg Azaltilmis doz | Azpltlmis doz
1250 mg/m*  |tablet ve/veya 500 mg tablet sayisi (her (%75) (Y250) 625
uygulama sabah ya da aksam verilir) 950 mg/m® mg/m’
Viicut Yiizey | Her uygulamada 150 mg 5300 mg Her uygulamada |Her pygulamada
Alami (m*)  |alinacak doz (mg) alinacak doz (mg) | aliacak doz
(mg)
<1.26 1500 - 3 1150 800
1.27-1.38 1650 1 3 1300 800
1.39 - 1.52 1800 2 3 1450 1 950
1.53 - 1.66 2000 - 4 1500 1000
1.67-1.78 2150 ] 4 1650 | 1000
1.79- 192 2300 2 4 1800 1150
1.93 -2.06 2500 - 5 1950 1300
207-2.18 2650 ] 5 2000 1300
>2.19 2800 2 5 2150 1450

Tablo 2 Viicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Aza

Hesaplamalar

Itilmig KAPEDA 1000 g/m* Basldngic Dozu

1000 mg/m?® Doz Diizeyi (gtinde 2 kez)
Tam Doz Her uygulama igin alinacak 150 mg Azaltilmig doz | Azajulmis doz
1000 mg/m*  |[tablet ve/veya 500 mg tablet sayisi (her (%75) (%450) 500
uygulama sabah ya da aksam verilir) 750 mg/m? mg/m’
Viicut Yiizey | Her uygulamada 150 mg 300 mg Her uygulamada |Her uygulamada
Alant (m?) |alinacak doz (mg) alnacak doz (mg) | alinpcak doz
(mg)
<126 1150 1 2 800 1600
1.27-1.38 1300 2 2 1000 1600
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
1.7 -1.92 1800 2 3 1400 900
1.93-2.06 2000 - 4 1500 000
2.07-2.18 2150 ] 4 1600 050
z2.19 2300 2 4 1750 100

Tedavi sirasinda doz uvarlamalar

Genel

KAPEDA uygulanmasina bagl toksisite semptomatik tedavi ve/veya doz modifikasyonu

(tedavinin kesilmesi ya da doz uyarlanmasi olarak) ile yonetilebilir. Doz

azaltilirsa, daha sonra artinlmamalidir.

bir kez
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Tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin ciddilesmedigi veya hayati
olmadig1 kararina varilirsa, tedaviye doz azaltilmadan ve
edilebilir.

fl
ya kesilmeden ayn: do

I.derece olaylarda doz modifikasyonlari 6nerilmemektedir. Eger 2 veya 3.den

Ehdit edict
7da devam

ece advers

etki olusursa KAPEDA tedavisi durdurulmalhdir. Eger advers etki cozilliirse veya
yogunlugu 1.dereceye gerilerse, KAPEDA tedavisi tam doz ile veya asagida verilen
bilgilere gére yeniden baslayabilir (Tablo 3). Eger 4.derece advers etki olusu: sa, tedavi
kesilmeli veya olay ¢oziilene veya 1.dereceye gerileyene kadar durdurulmalidir; tedavi

daha sonra orijinal dozun %50’si ile yeniden baglayabilir. KAPEDA teda:
hastalar, orta veya agir siddette toksisite goriildiigiinde, tedavinin durdurulmas:|
konusunda bilgilendirilmelidir. Toksisite nedeniyle alinamayan KAPEDA dozl4
verilmemelidir,

Hematoloji: Baslangig dénemindeki notrofil sayimlart < 1.5 x 10°/L ve/veya
sayimlart < 100 x 10°/L olan hastalar, KAPEDA ile tedavi edilmemelidir. E
sikliisti sirasinda, 3 veya 4.derece hematolojik toksisiteye isaret eden beklen

laboratuvar sonucu elde edilirse KAPEDA tedavisi kesilmelidir,

Tablo 3 KAPEDA Doz Azaluimi Semasi

isi gbren
gerekliligi
r1 yeniden

trombosit
Per tedavi
meyen bir

KAPEDA’ya bagli toksisite sonrasinda onerilen doz uyarlamalan asapidal
verilmistir.

ki tabloda

Toksisite, Bir tedavi sikliisiinde doz degisimleri Bir sonraki sikliis|igin doz
NCIC Derecesi* uyarlamasi (baglangj¢ dozunun
%0'si)

1. derece Ayni dozda devam edilir Aynt dozda devan edilir
2. derece |

-1. ortaya ¢ikis 0-1. dereceye gerileyinceye kadar %100 |

-2. ortaya gikis tedaviye ara verilir 9,75

-3. ortaya ¢ikis %350

-4. ortaya ¢ikis Tedavi tamamen sonlandirilir Uygulanabilir gegil
3. derece

-1. ortaya ¢ikis 0-1, dereceye gerileyinceye kadar %75

-2. ortaya gikis tedaviye ara verilir 2450

-3. ortaya ¢ikig Tedavi tamamen sonlandinlir Uygulanabilir degil
4. derece !

-1. ortaya gtkis Tamamen sonlandirtlir %350

ya da
Eger hastanin iyiligi i¢in tedavisinin
siirdiiritlmesi gerekiyor ise toksisite 0-
1. dereceye gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir
-2. ortaya ¢ikis Tamamen sonlandirilir Uygulanabilir|degil
*El-ayak sendromu ve hiperbilirubinemi (bkz. bélim 4.4.) i¢in Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik
Caligma Grubu (KUKE KCG)Y Ortak Toksisite Kriterleri (versiyon 1) veya Kanser Tedavisi| Gelistirme

Programi'nin Yan Etkiler igin Genel Terminoloji Kriterleri (YEGTK), ABD Ulusal Kanse
Versiyon 3 kullanilmistir (bkz. biliim 4.4.)

1 Enstitiisi,




Genel Kombinasyon Terapisi
KAPEDA, diger tedaviler ile kombine olarak kullanildiginda toksisiteler i¢in dog
modifikasyonlar yukaridaki Tablo 3’e ve diger ajanlar icin uygun regete bilgilerine goére
yaptlmalidir,

Tedavi sikliisiintin baslangicinda, eger KAPEDA veya diger ajan(lar) teddvilerinden
herhangi birinin ertelenmesi endikasyonu varsa, her iki ilaca da yeniden baglama sartlan
saglanincaya kadar, biitiin ajanlanin kullanimt ertelenmelidir.

Tedavi sikliisii sirasinda, tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin KAPEDA’ya
bagli olmadigina karar verilirse, KAPEDA ’ya devam edilmelidir ve diger ajanlafin dozlar
uygun recete bilgisine gére ayarlanmalidir. |

Eger diger ajanlar kalici olarak birakilacaksa, KAPEDA igin yeniden tedaviye baslama
gereklilikleri karsilandiginda, KAPEDA tedavisine devam edilebilir.

Bu tavsiye tim endikasyonlar ve tim ¢zel popiilasyonlar i¢in gecerlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger metastazlar nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalar:
Karacifer metastazlan nedeniyle hafif ve orta diizeyde karaciger yetersizlii olan
hastalarda baslangi¢ dozu uyarlamasi gerekmemektedir. Ancak bu hastalar, dikkatli bir
sekilde goézlenmelidir (bkz. bslim 5.2. ve 4.8.). Agir karaciger yetersizlig{ bulunan
hastalarda galisma yapilmamistur.

Bobrek yetmezligi:
Baslangi¢ doneminde orta derecede bibrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinih klerensi
30-50 mL/dk [Cockroft ve Gault]), baslangi¢ dozunun (1250 mg/m®) %25 agzaltilmasi
onerilir. Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (baglangi¢ dénemindd kreatinin
klerensi 51-80 mL/dk), baslangi¢ dozunda ayarlama yapilmasi 6nerilmemektedir

Eger hastada tedavi sirasinda 2, 3 veya 4. derece istenmeyen olay ortaya ¢ikarsa,{tedavinin
derhal durdurulmasi, hastanin dikkatle gozienmesi ve daha sonrasinda ise, yukaridaki
tablo 3'de dzetlendigi sekilde doz ayarlamasi yapilmas: énerilir (bkz. bélim 5 2.). Eger
tedavi sirasinda, hesaplanan kreatin klerensi 30 ml/dk’nin altina diserse, KAPEDA’ya
devam edilmemelidir. Orta derecede b&brek yetmezligine yonelik bu doz jayarlama
onerileri hem monoterapi hem de kombinasyon seklinde kullanim igin gegerljdir. Doz
hesaplamalan igin Tablo 1 ve 2’ye bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: |
KAPEDA’nin ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
KAPEDA monoterapisi i¢in baslangic dozunun ayarlanmas1 gerekmez. Ancak|tedaviye
bagh agir 3 veya 4. derece advers olaylar, 80 yas ve Uzerindeki hastalarda, dgha geng
hastalara kiyasla daha sik olmustur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

KAPEDA diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanildifinda, 3 ve 4. derece jadvers ilag

reaksiyonlan (AlIRlan) ve ilacin birakilmasma sebep olan AIR’lar1 yasli hasta

arda (>65)

geng hastalardan daha fazla yasanmustir. Yasl hastalarin dikkatle izlenmesi 6netilir.

Dosetaksel ile kombinasyonda: 60 yas ve iizerindeki hastalarda, tedaviye bagli 3 veya 4.
derece advers olaylar ve tedaviye bagh ciddi advers olaylanin insidanginda artis
gozlenmistir. Kapesitabin — dosetaksel kombinasyonu ile tedavi edilen 60 yas ve

uzermdek1 hastalar igin, KAPEDA baslanglc; dozunun % 25 azaltilmas: (giinde
mg/m ) Onerilir. Doz hesaplamalar igin Tablo 2°ye bakiniz.

Irinotekan ile kombinasyonda: 65 vas veya lizeri hastalar i¢in KAPEDA nn
dozunun giinde iki defa 800 mg/m?’ye azaltilmas tavsiye edilir.

KAPEDA, kapesitabin ya da yardimer maddelerin herhangi birisine kars: asiri
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

KAPEDA, fluoropirimidin tedavisine kargi agir ve beklenmeyen reaksiyon &}
hastalarda veya fluorourasile karst asin  duyarliign  oldugu bilinen
kontrendikedir.

Diger fluoroprimidinler gibi KAPEDA, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

KAPEDA gebelik ve laktasyonda, agir 16kopenisi, nétropenisi veya trombosito
hastalarda, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

ki kez 950

baslangig

iduyarllh,fgl

Fkiisii olan

hastalarda

) eksikligi

benisi olan

i
KAPEDA, sorivudin veya kimyasal olarak iligkili analoglari (6., brivudin gibi) ile

birlikte eszamanl olarak kullanilmamalidir (bkz. bsliim 4.5.).

KAPEDA agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk'd]
kontrendikedir.

Eger kontrendikasyonlar kombinasyon rejimindeki herhangi bir ajana ba
yasamyorsa, bu ajan kullanilmamalidir.

Doz limitleyici toksisiteler:

Diyare, karin agnsi, mide bulantisi, stomatit ve el-ayak sendromunu (el

reaksiyonlar, Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu) icerir.

Ozel kullanim uyarilan
Diyare:

KAPEDA, bazen siddetli olabilen diyareye yol agabilir. Siddetli diyare hastalaj

1n altinda)

gl1 olarak

ayak deri

1 dikkatle

izlenmeli ve su kaybetmeleri halinde sivi ve elektrolit replasmani yapilmalidir. Tibbi

agidan uygun sekilde ve olabildigince erken, standart diyare onleyici tedavi

ere (Orn.,

T ———.—



k Calisma

Grubu) 2. derece diyare, diskinin 4-6 diski/giin veya gece artmasi, 3. der¢ce diyare,

loperamid) baslanmalidir. KUKE KCG (Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Kll:}i

digkimin 7-9 digki/giin veya gece artmasi veya tutulamamasi ve emileme
tammlanabilir. 4. derece diyare, digki/giiniin >10 artmas: veya parlak kanl diy

parenteral destek ihtiyaci duyulmasidir. Gerektiginde doz azaltilmasi yapilm:
béliim 4.2.). |

Dehidratasyon:
Dehidratasyon basladigi anda onlenmeli ya da diizeltilmelidir. Anoreksi, aste
kusma ya da diyaresi olan hastalar hizla dehidrate olabilirler. 2. derece (y

yiiksek) dehidratasyon ortaya ¢iktiginda, KAPEDA tedavisine derhal ara ve

dehidratasyon diizeltilmelidir. Hasta rehidrate edilinceye ve herhangi bir a
neden diizeltilinceye ya da kontrol altina alimincaya degin,
baslanmamalidir. Gerektiginde aktive edici istenmeyen olaya yonelik, uyg
modifikasyonlar uygulamahdir (bkz. b&lim 4.2.).

Onlemleri

KAPEDA ile gozlenen kardiyotoksisite spektrumu, diger
kardiyotoksisite spektrumuna benzerdir. Bunlar arasinda miyokardiyal enfarkt
disritmiler, kardiyojenik sok, ani &liimler, ve elektrokardiyografik degisimler

tedaviy¢

ﬂuoropirf

esi olarak
iredir veya
alidir (bkz.

hi, bulant,
a da daha
rilmeli ve
Ktive edici
yeniden
lanan doz

midinlerin
is, angina,
er alir. Bu

advers olaylar 6nceden koroner arter hastalip1 hikayesi bulunan hastalarda dgha yaygin

olabilir. KAPEDA alan hastalarda kardiyak aritmiler, anjina pektoris,
infarktiisti, kalbin durmast, kalp yetmezligi bildirilmistir (bkz. bsliim 4.8.).

Hipo- veya hiperkalsemi. )
KAPEDA tedavisi sirasinda hipo- veya hiperkalsemi bildirilmistir. Onceden
hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.8).

Santral veya periferik sinir sistemi hastaliklar::
Santral veya periferik sinir sistemi hastaligi (beyin metastazi, néropati) olan

dikkatli olunmahdir (bkz. béliim 4.8.).

Diabetes mellitus veya elektrolit dengesizligi:

KAPEDA tedavisi sirasinda kétiilesebileceklerinden Diabetes mellitus veya

dengesizligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

miyokard

nipo- veya

hastalarda

elektrolit

5-FU ile ilgili beklenmedik siddetli toksisite (6rn. stomatit, diyare, notfropeni ve

norotoksisite} nadiren dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aktivitesinin ¢

baglanmigtir. Bu nedenle, azalan DPD diizeyleri ile 5-FU’nun artan ve potans
olumctil toksik etkileri arasindaki baglanti géz ard: edilemez.

KAPEDA, kiitandz bir toksisite olan el-ayak sendromunu (palmar-plantar erit
veya kemoterapiyle indiiklenen akral eritem) yol agabilir. Metastatik kosullarda
monoterapisi gbren hastalarda, baglangica kadar gegen medyan siire 79 giin (
360 giin) ve reaksiyon siddeti 1-3. derece arasinda olmustur. 1. derece e

sendromu, el ve/veya ayaklarda uyusmalar, dezestezi/parestezi, karincalann
sismeler ya da eritem ve/veya bu organlarda hastanin normal aktivitelerini boz

ksikligine
yel olarak

rodisestezi
KAPEDA
aralik: 11-
ve ayak
a, agrnisiz
mayan bir




|
I
rahatsizlik hissidir. 2. derece el ve ayak sendromu, el ve/veya ayaklarda agril
sismeler ve/veya hastanin giinlitk yasam aktivitelerini etkileyen bir rahatsizlik
derece el ve ayak sendromu, €l ve/veya ayaklarda nemli deskuamasyon, iilset
olusumu ve siddetli agri ya da hastanin ¢alisamamasina veya giinlik yasam ak
yerine getirememesine yol agan siddetli bir rahatsizhik hissidir. 2 ya da 3. d
ayak sendromu ortaya ¢iktiginda, bu durum iyilesinceye ya da 1. dereceye ge

| eritem ve
hissidir. 3.
rasyon, biil
tivitelerini
brece el ve
rileyinceye

kadar, KAPEDA tedavisine ara verilmelidir. 3. derece el ve ayak sendromu $onrasinda,
izleyen KAPEDA dozlan azaltilmalidir (bkz. béliim 4.2.}. KAPEDA ve sisplatin kombine
iE

olarak kullanildiginda, B6 vitaminin (piridoksin) kullanim;, sisplatinin etkinlig
yoéniinde yayinlanan raporlar dogrultusunda, el ve ayak sendromunun sempto
sekonder profilaktik tedavisinde tavsiye edilmez.

Karaciger yetmezligi:

1 azalti
atik veya

KAPEDA’nin karaciger yetmezligi olan hastalarda etkinlik ve glivenlilik gjl‘ilsmasmm

olmamasindan dolay1, metastaz bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak
orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda KAPEDA kullanimi
izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KAPEDA hiperbiliriibinemiye neden olabilir. Bilirubinde tedaviyle ilgili >3.0x
sinir artiy veya karaciger aminotransferazinda (ALT, AST) tedaviyle ilgili >2
Ust sir artig olursa KAPEDA uygulamasina ara verilmelidir. Bilirabin <3.0xi

lislik veya
dikkatlice

hormal {ist
.Sxnormal
hormal iist

sinir dilzeyine veya karacier aminotransferazi <2.5xnormal iist sinir diizeyige diiserse

tedaviye kaldig1 yerden devam edilebilir. KAPEDA ve dosetaksel kombinasyon
i¢in dozaj ve uygulama metodu biliimiine bakiniz,

Bobrek yetmezligi:
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi 30-50 ml/

kullanimi

ik), genel

popiilasyon ile karsilagtirldiginda 3 veya 4. derece yan etkiler daha ¢ok meydana gelir

(bkz. boliim 4.2, ve 4.3)).

Bu tibbi {irtin yardime1 madde olarak laktoz igerdigi i¢in, galaktoz intoleransi, ]fi,ap-laktoz
eksiklifi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu ile ilgili kalitimsal problemleri olq’m hastalar

bu ilact kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda (5 tablet) 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder. Bu

dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Genel:

KAPEDA ile tedavi edilen hastalar toksisiteye karg1 dikkatle izlenmelidir. Cofu advers
olay normale dénebilir ve dozlarin kesilmesini veya azaltilmasimi gerektirse deijtedavinin

kalier olarak birakilmasini gerektirmez (bkz. bslim 4.2.).

Kumarin antikoagiilanlar:
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KAPEDA alan hastalarda koagiilasyon parametrelerinde bozulmalar ve/veya kanama
bildirilmigtir. Bu olaylar KAPEDA tedavisinin baslatiimasini izleyen birkag giin i¢erisinde
ve birkag aya kadar; az sayida olguda ise, KAPEDA kesildikten sonraki bir ay icerisinde
ortaya ¢ikmistir. Bir klinik farmakokinetik etkilesim calismasinda, tek dpz 20 mg
varfarinden sonra, KAPEDA tedavisi S-varfarinin EAA degerini % 57 artirmus ve INR
degeri de % 91 artmustir. Bu sonuglar, muhtemelen sitokrom P450 2CY izoenzim
sisteminin  kapesitabin tarafindan inhibisyonuna bagli bir etkilesimin varlifin:
diigiindirmektedir. KAPEDA ile es zamanli olarak kumarin tiirevi antikoagiilan alan
hastalar, koagiilasyon parametrelerindeki (Protrombin ya da INR) bozulmalfr yoniiyle
diizenli olarak izlenmeli ve antikoagiilan dozu bu dogrultuda uyarlanmalidir,

Varfarin ve fenprokumon gibi kumarin tiirevi antikoagiilanlar ile es za:n{nll olarak

Sitokrom P-450 2C9 substratlart;
Sitokrom P450 2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edildigi bilinen diger|ilaglar ile
kapesitabin arasinda ilag-ilag etkilesim ¢ahismast yiiriitilmemisti. KAPEDA bu tiir
ilaglarla birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Fenitoin:
KAPEDA ile fenitoinin birlikte kullamimi sirasinda, plazma fenitoin konshntrasyonu
yiikselmeleri bildirilmistir. Fenitoin ile ilag-ila¢ etkilesim galismasi yiiriitiilmen{istir ancak
etkilesim mekanizmasinin CYP2C9 izoenzim sisteminin kapesitabin ile iphibisyonu
oldugu tahmin edilmektedir (Bkz. Kumarin antikoagiilanlar). KAPEDA ile ¢s zamanli

olarak fenitoin alan hastalar, yitksek fenitoin plazma konsantrasyonlar1 yoniinden diizenli

olarak izlenmelidir.

{la¢ g1da etkilesimi:

Biitiin klinik aragtirmalarda, hastalar KAPEDA'y1 yemekten 30 dakika sonfa almustir.

Bilinen giivenlilik ve etkinlik verileri besinlerle birlikte uygulama ile edini
oldugu igin, KAPEDA'mn besinlerle birlikte alinmasi énerilmektedir.

Antasit:
Kanser hastalarinda altiminyum hidroksit ve magnezyum hidroksit i¢eren bin
KAPEDA  farmakokinetigi tizerindeki etkisi aragtinlmigtir. Kapesitabii

en veriler

antasidin,
ve bir

metabolitinin (5-DFCR) plazma konsantrasyonlarinda kiigiik bir artis s6z kofusudur; 3

major metabolit (5-DFUR, 5-FU ve FBAL) lzerinde ise herhangi
bulunmamaktadir.

Lokovorin (LV) (folinik asit):

Kanser hastalarinda 16kovorinin  KAPEDA nin farmakokinetigi iizerindek

arastirilmigtir. Lokovorinin, kapesitabin ve metabolitlerinin farmakokinetig
etkisi yoktur. Bununla birlikte, 16kovorinin KAPEDA nin farmakodinamigi iiz¢
vardir ve l6kovorin tarafindan toksisitesi artabilir.

Sorivudin ve analoglari:

Literatiirde sorivudin ve 5-FU arasinda, dihidropirimidin dehidrojenazin
tarafindan inhibisyonundan kaynaklanan, klinik olarak anlamli bir ilag-ilag
tantmlanmugtir. Fluoropirimidin toksisitesinde artisa yol agan bu etkilesim, fatal

bir etki

i etkileri
tizerinde
rine etkisi

sorivudin
etkilesimi
potansiyel
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4.6. Gebelik ve Laktasyon

tasir. Bu nedenle KAPEDA, sorivudin ya da kimyasal yonden iligkili oldugu b

vudin gibt

analoglan ile birlikte aym zamanda verilmemelidir (bkz. bblim 4.3). Sorivt}udin ya da

kimyasal yonden iligkili oldugu brivudin gibi analoglariyla tedavinin bitimi ile!
tedavisinin baslangici arasinda en az 4 haftalik bir bekleme periyodu olmalidir.

Oksaliplatin:
Bevasizumab ile birlikte veya bevasizumab olmaksizin, kapesitabin ve ¢

kombinasyonu uygulandifinda kapesitabin veya metabolitlerine, serbest pl
toplam platine maruziyette klinik olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir.

Bevasizumab:
Bevasizumabin, kapesitabin veya metabolitlerinin farmakokinetigi tizerine klj
anlamh bir etkisi bulunmamaktadur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik poptilasyona iliskin higbir etkilesim ¢alismast yiiriitiiimemistir.

Geriyatrik popiilasyon;

KAPEDA

ksaliplatin

latin veya

nik olarak

KAPEDA monoterapisi géren 60 — 79 yas aras1 metastatik kolorektal kanser hhstalarinda

gastrointestinal toksisitenin gériilme orani genel popiilasyonda goriilen |
olmustur. 80 yas ve lizeri hastalarda ise, diyare, mide bulantisi ve kusma
déniisimlii 3 veya 4. derece gastrointestinal advers olay oram daha yiiksektir (&
4.2.). KAPEDA diger ajanlarla kombinasyon halinde kullamldiginda, 3 ve
advers ilag reaksiyonlar (AIRlar) ve ilacin birakilmasina sebep olan AIR
hastalarda (>65) gen¢ hastalardan daha fazla yasanmustir. Kapesitabin art:
kombinasyon tedavisi goren 60 yas ve iizeri hastalarin giivenlilik verilerin
tedaviyle ilgili 3 ve 4. derece advers olaylann, tedaviyle ilgili ciddi advers ol
advers olaylar nedeniyle tedaviden erken ¢ekilmelerin goriilme oraminda 6
hastalara kiyasla bir artis g&stermistir.

Bibrek yetmezligi:
Hekimler, bobrek fonksiyonu bozuk hastalara KAPEDA uygulandigmnds
olmalidir. 5-FU ile goriildiigii gibi, tedaviyle ilgili 3 veya 4. derece advery

gorilme orani orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda dah)

bulunmustur (kreatinin klerensi: 30-50 mL/dk.) (bkz. bliim 4.2.).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalar, KAPEDA uygulandiginda dikkatle izl
Karacifer metastazlarina veya siddetli karaciger yetmezligine bagl olmayan

le benzer
gibi geri
kz. boliim
4. derece
*lar1 yash
dosetaksel
n analizi;
aylarin ve
) yas alti

) dikkatli
olaylarin
B ylksek

enmelidir.
karaciger

yetmezliginin KAPEDA nin atilmasi tizerindeki etkileri bilinmemektedir (Bkz. b6lim 5.2.

ve 4.2.).

Genel tavsiye




4.7. Arag¢ ve makine kullanimt iizerindeki etkiler

4.8. Istenmeyen etkiler

Gebelik kategorisi: D

KAPEDA’nin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli etkileri bulunmiaktadir.

KAPEDA gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontraseppiyon)

Dogurgan kadinlar KAPEDA tedavisi sirasinda gebelikten kaginmalarm
konusunda uyanlmalidirlar.

Gebelik dénemi
KAPEDA uygulanan gebelerle yapilmis herhangi bir ¢alisma yoktur, ancak KA
farmakolojik ve toksikolojik &zelliklerine dayanarak, gebe kadinlara uyguland:
fetusa zararl olabilecegi tahmin edilmektedir. Hayvanlarda viiriitillen iireme
¢aligmalarinda, kapesitabin uygulamasi embriyoletalite ve teratojenisite
olmustur. Bu bulgular, fluoropirimidin tiirevlerinin beklenen etkilerindendir. K
potansiyel insan teratojeni olarak degerlendirilmelidir. KAPEDA gebelik

in - geregi

IPEDA’nin
01 takdirde
toksisitesi
ve neden
apesitabin
sliresince

kullanilmamalidir, KAPEDA gebelik siiresince kullanilirsa veya hasta ilac: Rullanirken

hamile kalirsa, hasta fetusa yonelik potansiyel tehlikeden haberdar edilmelidir,

Laktasyon donemi
llacin, insan siitine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Laktasyonlu

farelerde,

KAPEDA’nm tek oral uygulamasini igeren bir calismada, siitte 6nemli miktarlarda

kapesitabin metabolitleri bulunmustur. Bu yiizden KAPEDA tedavisi
emzirmenin kesilmesi gerekmektedir.

sirasinda,

KAPEDA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde, kiictik ya da orta dereceli

etkileri vardir. KAPEDA sersemlik, yorgunluk ve bulantiya sebep olabilir.

a. Guvenlilik profilinin ézeti

Kapesitabinin genel giivenlilik profili, monoterapi seklinde kapesitabin tedavisi|alan veya
¢ok sayida endikasyon igin farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon| seklinde

kapesitabin alan 3000°den fazla hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir.

Metastatik

meme kanseri, metastatik kolorektal kanser ve adjuvan kolon kanberi olan
popiilasyonlarda kapesitabin monoterapisinin giivenlilik profilleri benzerdir| Calisma

tasanmlart ve énemli etkinlik bulgular dahil, nemli ¢alismalarin detaylan i
5.1’e bakimiz.

Fin bolim

En yaygmn bildirilen ve/veya klinik agidan &nemli tedaviyle iliskili advers ilag
reaksiyonlart (AIR’ler); gastrointestinal hastaliklar (6zellikle ishal, bulant, kudma, karin

agrisi, stomatit), el ve ayak sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi), yorgunl

vk, asteni,
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anoreksi, kardiyotoksisite, daha o6nce kisitli bobrek fonksivonu olanlara bobrek

disfonksiyonunun artmasi ve tromboz/emboli olmustur.

b. Advers reaksiyonlarin tablo seklinde dzeti

Arastirmaci tarafindan, kapesitabin uygulamasi ile muhtemelen, olasilikla velya uzaktan
iligkili kabul edilen ADR’ler, tek ajan olarak verilen kapesitabin i¢in Tablo 4’te ve ¢ok
sayida endikasyonda farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halingle verilen

kapesitabin i¢in Tablo 5’te sunulmaktadir. ADR’leri sikliklarina goére sira
asafidaki baghklar kullamlmistir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100, < 1/10

amak igin
ve yaygin

olmayan (= 1/1,000, < 1/100). Her siklik grubunda, ADR’ler azalan onem sirasinda

sunulmaktadzr.

Kapesitabin Monoterapisi:
Tablo 4’te; 1900°den fazla hastay1 iceren ii¢ Onemli ¢alismadan (galisma

Mé66001,

SO14695 ve S014796) saglanan giivenlilik verilerinin toplu bir analizine dayal olarak,

kapesitabin monoterapisinin kullamim ile iligkili ADR’ler listelenmektedir
toplu analizden saglanan genel insidansa gére uygun siklik grubuna eklenmistir

Tablo 4 Kapesitabin monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda bildirilen iligkili

dzeti

ADR’ler,

ADR’lerin

Viicut Sistemi

Cok Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin Olmaydn

Siddetli ve/veya

Yasamu

tehdit eden (derpce 3-4)
veya tibbi olarak onemli

kabul edilenler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Herpes viriisii
enfeksiyonu,
Nazofarenjit,

Sepsis, Idrar yolu

enfeksiyonu, Se
Tonsilit, Farenji

tilit,
, Oral

Alt solunum yolu kandidiyaz, Grip,
enfeksiyonu Gastroenterit, Mantar
enfeksiyonu, Enfeksiyon,
Dis apseleri
Benign, malign ve |- - Lipom
belirlenememis
neoplazm
Kan ve lenf sistemi |- Nétropeni, Anemi Febril nétropeni
hastaliklar Pansitopeni,
Graniilositopeni
Trombositopeni
Lokopeni, Hemglitik
anemi, Uluslarazgasi
Normalize Oranfla (INR)
art1s/Protrombin
zamaninda uzanja
Bagisiklik sistemi |- - Asin duyarlilik
hastahklari
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Viicut Sistemi

Cok Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin Olmayaﬁi
Siddetli ve/veya Yasam

tehdit eden (derdce 3-4)
veya tibbi olarakl inemti

kabul edilenler
Metabolizma ve Anoreksi Dehidrasyon, [stah Diyabet, HipokaTemi,
beslenme kaybi, Kilo kayb Istah bozuklugu,
hastaliklar: Mailniitrisyon,

Hipertrigliserideti
Psikiyatrik - Uykusuzluk, Konfiizyonel durfim,
hastaliklar Depresyon Panik atak, Deprgse

duygudurum, Liblido
azalmasl

Sinir sistemi
hastaliklar

Bag agrisi, Letarji
Bas dénmesi,
Parestezi

Tat alma duyusunda
degisiklik

Afazi, Bellek bozuklugu,
Ataksi, Senkop, [Penge
bozuklugu, Duyusal
bozukluk, Perifer|k
néropati

Goz hastahklan

Lakrimasyonda artis,
Konjunktivit, Géz

Gorme keskinligihde
azalma, Cift gérnje

iritasyonu
Kulak ve i¢ kulak |- - Vertigo, Kulak agrisi
hastaliklan
Kalp hastahklan |- - Kararsiz angina, Angina
pektoris, MiyokarH
iskemisi, Atriyal
fibrilasyon, Aritmj,
Tagikardi, Siniis
tasikardisi, Carpimnfilar
Vaskiiler - Tromboflebit Derin ven trombotl,
hastahklar Hipertansiyon, Pefesi,

Hipotansiyon, Sicgk
basmasi, Periferik
sogukluk

Solunum, gigiis
hastahkiar ve

Dispne, Epistaksis,
Oksiiriik, Rinore

Pulmoner emboli,
Pnémotoraks, Henjoptiz,

mediastinal Astim, Efor dispndsi
hastahklar

Gastrointestinal Ishal, Kusma, Gastrointestinal _ Barsak tikamkligy, [Asit,
hastaliklar Bulanti, Stomatit, |kanama, Kabizlik, Ust | Enterit, Gastrit, Di sfaji,

Karin agrisi

karin agrisi, Dispepsi,
Gaz, Agiz kurulugu

Alt karin agnisi, Ogofajit,
Karinda rahatsizlild,
Gastrodzofageal reflii

hastaligi, Kolit, Digkida
kan
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Viicut Sistemi

Cok Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin Olmayan
Siddetli ve/veya|Yasanu
tehdit eden (derce 3-4)

veya tibbi olarak
kabul edilenler

onemlii

Hepato-biliyer
hastaliklar

Hiperbilirubinemi,
Karaciger fonksiyon
testi anormallikleri

Sarihk

Deri ve deri alt1
dokusu hastaliklart

Palmar-plantar
eritrodisestezi
sendromu

Dgkiintii, Alopesi,
Eritem, Deride
kuruluk, Kasinti,
Deride asir
pigmentasyon,
Makiiler dokiinti,
Deri deskuamasyonu,
Dermatit,
Pigmentasyon
hastalig, Tirnak
bozuklugu

Deri iilseri, Dokl

Urtiker, Is1ga duyarhilik

reaksiyonu, Palth
eritem, Yiizde sis
Purpura

nti,

ar
me,

Kas iskelet ve bag
doku hastaliklan

Ekstremitede afri,
Sirt agnist, Artralji

Eklemlerde sisne, Kemik
agrist, Yiz agnisj, Kas
iskelet sertligi, Has

zayiflig

Bibrek ve idrar
hastahklan

Hidronefroz, Idrar
kagirma, Hematiﬁri,
atinin

Noktiiri, Kan kr
diizeyinde artig

Ureme sistemi ve
meme hastaliklarn

Vajinal kanama

Genel hastahklar
ve uygulama
bilgesi
rahatsizhiklan

Yorgunluk, Asteni

Pireksi, Letarji,
Periferik 6dem,
Kiriklik, Gégiis agnisi

Odem, Ustime, @rip
benzeri hastalik jRigor,
Vicut sicaklifinga artis

Yaralanma,
zehirlenme ve
prosediirle iliskili
komplikasyonlar

Blister, Doz asiutu

Kombinasyon tedavisinde kapesitabin:
Tablo 5°te; 3000°den fazla hastadan elde edilen giivenlilik verilerine day,

kapesitabinin ¢ok sayida endikasyonda farkhh kemoterapi rejimleri ile ko
halinde kullanilmasiyla iliskili ADR’ler listelenmektedir. ADR’ler, m
calismalardan herhangi birinde gériilen en yiiksek insidansa gére uygun Slkﬂ(
(Cok yaygin veya Yaygin) eklenmistir ve yalmzca, kapesitabin mono
goriilenlere ek olarak meydana gelmeleri veya kapesitabin monoterapisine kiy

hl1 olarak,
mbinasyon

or klinik

k grubuna
erapisinde

asla daha
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yiiksek sikhik grubunda gorilmeleri durumunda eklenmistir  (bkz.
Kombinasyon tedavisinde kapesitabin igin bildirilen yaygin olmayan

Tablo 4).

ADR’ler,

kapesitabin monoterapisi i¢in bildirilen veya kombinasyon ajaniyla monolterapi igin

bildirilen ADR lerle tutarlidir (literatitrde ve/veya ilgili kisa iiriin bilgilerinde).

ADR’lerden bazilan, kombinasyon ajamiyla yaygin gorillen reaksiyonldrdir (6m.
dosetaksel veya oksaliplatin ile periferik duyusal néropati, bevasizumab iJe gériilen

hipertansiyon); bununla birlikte, kapesitabin tedavisiyle alevienme oldugy

gbz ardh

edilemez.

Tablo 5 Kombinasyon tedavisinde kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda
kapesitabin monoterapisiyle goriilenlere ek olarak veya kapesitabin mon
kiyasla daha yiiksek sikhik grubunda gériilen iliskili ADR’lerin &zeti

bildirilen,

hterapisine

Viicut Sistemi

Cok Yaygm
Tiim dereceler

Yaygin
Tiim dereceler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Herpes zoster, [drar yolu

enfeksiyonu, Oral kandiﬂiyaz, Ust

solunum yolu enfeksiyo

u, Rinit,

Grip, "Enfeksiyon, Oral herpes

Kan ve lenf sistemi

*Nétropeni, “Lékopeni,

Kemik iligi depresyonu,

“Febril

hastaliklari "Anemi, "Notropenik ates, | Notropeni
Trombositopeni
Bagisiklik sistemi - Astr duyarlilik
hastahklan
Metabolizma ve beslenme |Istah azalmasi Hipokalemi, Hiponatremi,
hastaliklar Hipomagnezemi, Hipokdlsemi,
Hiperglisemi
Psikiyatrik hastahklar - Uyku bozuklugu, Anksiyete
Sinir sistemi hastaliklar1 | Tat alma bozuklugu, Norotoksisite, Tremor, Nevralji,
Parestezi ve disestezi, Astr1 duyarhilik reaksiyopu,
Periferik noropati, Periferik |Hipoestezi
duysal néropati, Tat alma
duyusunda degisiklik, Bas
agrisi
Goz hastaliklarn Lakrimasyonda artig Gorme bozukluklari, GéZ kurulugu,
Goz agnsi, Gorme kaybi| Bulanik
girme
Kulak ve i¢ kulak - Kulak ¢inlamasi, Hipoakjuzi
hastaliklan
Kalp hastaliklan - Atriyel fibrilasyon, Kard|yak iskemi
fenfarktiis
Vaskiiler hastahiklar Alt ekstremitede Gdem, Kizarma, Hipotansiyon, Hipertansif

Hipertansiyon, "Emboli ve
tromboz

kriz, Sicak basmasi, Flebijt
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Viicut Sistemi

Cok Yaygm
Tiim dereceler

Yaygin
Tiim dereceler

Solunum, gégiis
hastahklar: ve
mediastinal hastahklar

Bogaz agrisi, Farenks
disestezisi

Higkirik, Farengolarenggal agri, Ses
kisiklig

Gastrointestinal
hastaliklar

Kabizlik, Dispepsi

Ust gastrointestinal kangma, Ag1z
tlserleri, Gastrit, Karindh siskinlik,
Gastrodzofageal reflit hastalig,
Oral agn, Disfaji, Rektal kanama,
Alt karm agnis1, Oral disgstezi, Oral
parestezi, Oral hipoestez|, Karinda
rahatsizlik

Hepato-biliyer hastahklar

Anormal karaciger fonksiyonu

Deri ve deri alti dokusu
hastaliklar

Alopesi, Tirnak bozuklugu

Hiperhidroz, Eritematéz dokiinti,
Urtiker, Gece terlemeleri

Kas iskelet ve bag doku
hastaliklar

Miyalji, Artralji,
Ekstremitede agn

Cene agnsi, Kas spazmlar, Cene
kilitlenmesi, Kas zaylﬂlar

Bibrek ve idrar
hastalhiklan

Hematiiri, Proteiniiri, Renal
kreatinin klirensinde azalna, Diziiri

Genel hastaliklar ve
uygulama bélgesi
rahatsizhklar

Pireksi, Giigsiizlik, 'Letarji,
Sicaklik intolerans:

Mukozal enflamasyon, Bheak
agnsi, Agri, Usiime, Goglis agrist,
Grip benzeri hastalik, *Afes,
Infizyonla iliskili reaksiylon,
Enjeksiyon bélgesi reaksiyonu,
Infiizyon bolgesinde agri,
Enjeksiyon bolgesinde agj

Yaralanma, zehirlenme ve
prosediirle iliskili
komplikasyonlar

Berelenme

* Her terim igin sikhk sayiminda, tim derecelerden AD
igin siklik sayiminda derece 3

herhangi birinde goriilen en yii

Pazarlama Sonrast Deney

ksek insidansa gore eklenmistir.

imler:

R’ler temel alinmistir. “+” ile isaretlenfn terimier
-4 ADR’ler temel alinmigtir. ADR’ler, majér kombinasyon ¢al smalarinin

Asagidaki ilave ciddi advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi maruz kalma ddneminde

belirlenmistir:

- ok seyrek: lakrimal kanal stenozu
- Cok seyrek: klinik calismalar ve pazarlama sonrasi maruz kalma dénemi kirasinda

karaciger yetmezligi ve kolestatik hepatit bildirilmistir

- Cok seyrek: ventrikiiler fibrilasyon, QT uzamasi, torsade de pointes ve bradikgrdi

¢. Belli advers reaksiyonlarin tanimi

El've ayak sendromu (EAS) (bkz. boliim 4. 4):
Kapesitabin monoterapisi ¢alismalarinda (kolon kanserinde adjuvan tedaviyi, meetastatik
kolorektal kanser tedavisini ve meme kanseri tedavisini igerir) 3 haftada bir, 1} ila 14.
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glinlerde giinde iki kez 1250 mg/m?’lik kapesitabin dozu igin tiim derecelerden{EAS % 53
ila % 60 sikhfinda gozlenmis ve bu siklik, metastatik meme kanserinin telavisi icin
kapesitabin/dosetaksel kolunda % 63 olmustur. Kapesitabin kombinasyon ted avisinde, 3
haftada bir 1. ila 14. glinlerde giinde iki kez 1000 mg/m>lik kapesitabin dozj 1¢in tim
derecelerden EAS % 22 ila % 30 sikliginda gizlenmistir.

Kapesitabin monoterapisi veya ¢ok sayida endikasyon (kolon kanseri, kolorekjal kanser,
mide kanseri ve meme kanseri) icin farkls kemoterapi rejimleriyle kombinasybn halinde
kapesitabin tedavisi uygulanan 4700°den fazla hastaya iligkin verilerin elde ddildigi 14
klinik ¢alismanin bir meta-analizi, kapesitabin tedavisine baslandiktan medyah 239 giin
[% 95 GA 201, 288] sonra 2066 (% 43) hastada EAS (tiim derecelerden) dlustugunu
gostermigtir. Birlikte ele alinan tiim ¢aligmalarda, agagidaki es degiskenler EAS gelisimi
agisindan yliksek bir riskle istatistiksel anlaml iliski gdstermistir: kapesitabin baslangi¢
dozunun (gram) artirilmasi, kiimiilatif kapesitabin dozunun azaltilmas: (0.1*k r), ilk alti
haftada goreceli doz yogunlugunu artinlmasi, ¢ahsma tedavisi siiresinin (hafta)
artirilmast, artan yas (10 yillik artiglarla), kadin cinsiyet ve baglangigta iyi diizeyde ECOG
performans durumu (0’a kars1 >1),

Ishal (bkz. biliim 4.4):
kapesitabin, hastalarin yaklasik %50°sinde gbzlenen ishalin olusmasina yol agabilir,

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastanin yer aldig1 14 klinik galismdnin meta-
analizine ait sonuglar birlikte ele alindifinda tiim ¢alismalarda asagidaki es degfskenlerin
ishal olusumu agisindan yiiksek bir riskle istatistiksel anlamli sekilde iligkili joldugunu
gostermistir: kapesitabin baglangi¢c dozunun (gram) artirilmasi, ¢alisma tedavisi|siiresinin
(hafta) artinlmasi, artan yag (I0 willik artiglarla) ve kadin cinsiyet. Asafidaki es
degiskenler, ishal olusumu agisindan disiik bir riskle istatistiksel anlarhls iligki
gostermigtir: kumiilatif kapesitabin dozunun artirilmas; (0.1*%kg) ve ilk altl haftada
goreceli doz yogunlugunu artirllmas:,

Kardiyotoksisite (bkz. boliim 4.4);
Tablo 4 ve 5’te agiklanan ADR’lere ek olarak, insidansi % 0.1°den az olan nsagidaki
ADR’ler, 949 hastay: kapsayan 7 klinik ¢alismaya (metastatik kolorektal karserde ve
metastatik meme kanserinde 2 faz Il ve 5 faz I klinik ¢alisma) ait klinik giivenlilik
verilerinin toplu bir analizi temelinde, kapesitabin monoterapisinin kullanilmasiyla iliskili
olmugtur: kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, ani 6liim ve ventrikiiler ekstrasistolldr.

Ensefalopati:
Tablo 4 ve 5’te agiklanan ADR’lere ek olarak ve yukanda belirtilen, 7 klinik ¢4hsmanin
klinik giivenlilik verilerine iliskin toplu analiz temelinde, % 0.1°den diisiik bir ipsidansla
ensefalopati, kapesitabin monoterapisinin kullanilmasiyla iliskili olmustur,

d. Ozel popiilasyonlar

Yasli hastalar (bkz. bolim 4.2):
Kapesitabin monoterapisiyle tedavi edilen >60 yasindaki hastalara ait gfivenlilik
verilerinin bir analizi ve kapesitabin arti dosetaksel kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarin bir analizi, <60 yasmdaki hastalara kiyasla tedavi ile iliskili derece 3 ve 4
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advers reaksiyonlarin ve tedavi ile iliskili ciddi advers reaksiyonlarin insidansinfla bir artis
oldufunu gostermistir.  Ayrica, 60 yagin altindaki hastalarla kargilastirildiginda,
kapesitabin arti dosetaksel ile tedavi edilen >60 vagindaki daha fazla hajta advers
reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi erken dénemde brrakmugtir,

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastadan verilerin saglandigij14 klinik
cahgmaya iligkin bir meta-analizin sonuglari birlikte ele alindiginda, tiim calpsmalarda,
artan yagin (10 yillik artiglarla) EAS ve ishal olusumu agisindan yiiksek bif riskle ve
nétropeni olusumu agisindan ditsiik bir riskle istatistiksel anlamli sekilde iligkili oldugunu
gostermistir,

Cinsiyet
Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastadan verilerin saglandigr {14 klinik
¢alismaya iligkin bir meta-analizin sonuglari birlikte ele alindiginda, tim galjsmalarda,
kadin cinsiyetin EAS ve ishal olusumu agisindan yiiksek bir riskle ve nétropen olusumu
agisindan diisiik bir riskle istatistiksel anlamli sekilde iliskili oldugunu géstermistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve 5. 2).
Kapesitabin monoterapisiyle (kolorektal kanser) tedavi edilen, baslangicth bobrek
yetmezligi olan hastalara ait giivenlilik verilerinin bir analizi; bsbrek fonksiyou normal
olan hastalara kiyasla tedavi ile iliskili derece 3 ve 4 advers reaksiyonlarin ingidansinda
bir artis oldugunu gostermistir (bobrek yetmezligi olmayan hastalarda (n=268 %36’ya
kars: hafif bibrek yetmezligi olanlarda (n=257) %41 ve orta diizeyde bsbrek yetmezligi
olanlarda (n=59) % 54) (bkz. bslim 5.2). Bébrek fonksiyonu orta diizeyde bozulmus
hastalarda doz azaltma orami yiiksek (*044) olurken, bu oranlar bébrek ywetmezligi
olmayan veya hafif bébrek yetmezligi olan hastalarda % 33 ve % 32 bulgnmustur;
tedaviyi erken dénemde birakma oranlarinda da artig goriilmiis (ilk iki siklis|sirasinda
% 21), bu oranlar bobrek yetmezligi olmayan veya hafif bobrek yetmezligi olan Rastalarda
% 5 ve % 8 olarak belirlenmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Akut doz agimi belirtileri iginde bulanti, kusma, diyare, mukozit, gastrointestinal Iritasyon
ve kanama ve kemik iligi depresyonu bulunur.

Doz agimi durumunda tibbi bakim, ortaya ¢ikan klinik belirtilerin diizeltilmpesini ve
bunlarin olasi komplikasyonlarinin énlenmesini amaglayan, olaya 6zel, gerekli lterapotik
ve destekleyici tibbi girisimleri kapsamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

3.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grubu : Sitostatik ajan
ATC kodu : LOIBCO6
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Etki mekanizmas:
Kapesitabin, oral olarak uygulanan, tiimérde aktive olan ve tiimore selektif sitbtoksik bir
ajan olarak tasarlanan bir fluoropirimidin karbamat tiirevidir.
Kapesitabin in vitro olarak non-sitotoksiktir. Fakat in vivo sitotoksik o olekiil 5-
fluorourasile (5-FU) dbniistir, bu madde de daha sonra metabolize edilir.

5-FU olusumu, tercihen tiimér bolgesinde tiimérle ilgili anjiyojenik faktdr timidin
fosforilaz (dThdPase) ile katalizlenir ve bu sayede, saghkli dokularin sistefnik 5-FU
maruziyetini en aza indirir.

Kapesitabinin 5-FU’ya ardisik enzimatik biyotransformasyonu, tiimér dokulpn icinde
daha yiiksek 5-FU konsantrasyonlarina yol acar. Kolorektal kanser hastalarina dral olarak
kapesitabin uygulamasimin  ardindan (N=8), kolorektal tiimér dokusunddki 5-FU
konsantrasyonunun orani komsu dokulardakine kiyasla 3.2 bulunmustur (0P ile 8.0
araliginda). 5-FU konsantrasyon oran: timdérde, plazmaya karsihik 21.4 iken (3.9 ile 59.9
araliginda), saghkli dokularda plazmaya karsitlik bu oran 8.9 bulunmustur (3.9 ile 25.8
aralifinda). Primer kolorektal timérdeki timidin fosforilaz aktivitesi, normal Hir komsu
dokununkinden 4 kez daha biiyiiktiir.

Meme, mide, kolorektal, servikal ve yumurtalik kanseri gibi ¢esitli insan tiim brlerinde,
ilgili normal dokulardakinden daha yitksek diizeyde timidin fosforilaz (5’-DFUR’u [5'-
deoksi-5-fluorotiridin] 5-FU’ya ¢evirebilmektedir) bulunmaktadir.

Normal hiicreler ve timor hiicreleri, 5-FU’yu 5-fluoro-2-deoksiiiridin  mohofosfata
(FAUMP) ve 5-fluoroiiridin trifosfata (FUTP) metabolize eder. Bu metabolitler, hiicrenin
iki farkli mekanizma tarafindan zarar gormesine neden olur. ilk olarak FAUMP ve folat
kofaktdrii, N5-10-metilentetrahidrofolat, kovalent olarak ternar kompleksi olysturacak
sekilde timidilat sentaza (TS) baglanir. Bu baglanma, urasilden timidilat olgsumunu
engeller. Timidilat, DNA sentezi igin gerekli olan timidin trifosfatin getekli bir
prekiirsoridiir; dolayisiyla bu maddenin eksikligi, hiicre boliinmesini engelleyebilfr. Ikinci
olarak, niikleer transkripsiyone! enzimler RNA sentezi sirasinda liridin trifosfa (UTP)
yerine, yanlishkla FUTP jle birlesebilir. Bu metabolik hata, RNA islemi ve protein
sentezini engelleyebilir.

Klinik calismalar

Kolon ve kolorektal kanser

Adjuvan kolon kanserinde kombinasyon terapisi
Evre III (Dukes C) kolon kanseri hastalarinda yiiriitiilen bir ¢ok merkezli, randomize,
kontrollii faz 3 klinik ¢calismadan elde edilen veriler, kapesitabinin oksaliplatin ile| birlikte
(Kapesitabin+Oksaliplatin), kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavi olarak kullimmin;
desteklemektedir (NO16968 calismasi). Bu ¢alismada, 944 hasta 24 hafta boyunca 3
haftalik dongiiler halinde kapesitabin (2 hafta boyunca giinde iki kez 1000 mg/m® ve
ardindan 1 hafta dinlenme stiresi) ile kombine olarak oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 2
saatlik bir infiizyon olarak 130 mg/m’) tedavisine ve 942 hasta bolus 5-FU ve Iskovorin
tedavisine randomize edilmigtir, ITT (tedavi edilmesi amaglanan) popiilasyonda,| primer
analizde DFS bakimindan, kapesitabin+oksaliplatin’in 5-FU/LV’ye gore anlamly| olarak
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ustlin oldugu gosterilmistir (HR=0.80, % 95 GA=[0.69; 0.93]; p=0.0045). 3 yul

ik DFS

oram kapesitabin+oksaliplatin i¢in % 71 iken, 5-FU/LV i¢in % 67 olmustur. {Sekonder
sonlanim noktas: olan rekiirrenssiz sagkalimin (RFS) analizi, 0.78 risk orani le (% 95

GA=[0.67; 0.92]; p=0.0024) kapesitabin+oksaliplatine karst 5-FU/LV igin bujs

onuglar

desteklemektedir. Kapesitabin+oksaliplatin, 0.87 risk orani ile (%o 95 GA=[0.J2; 1.05];
p=0.1486) ustiin genel sagkalima dogru bir egilim, diger bir deyisle, 6liim riskinde % 13

azalma gostermistir.
5 yilhk sagkalim kapesitabin+oksaliplatin i¢in % 78 iken 5-FU/LV igin %
Saglanan etkinlik verisi OS i¢in 59 aylik ve DFS igin 57 aylik medyan gézlen
dayanmaktadir.

Monoterapi — Metastatik kolorektal kanser

74’ diir.
sliresine

Cok merkezli, randomize, kontrollii iki adet faz 3 klinik ¢alismadan elde edildn veriler
kapesitabinin metastatik kolorektal kanserinde, birinci basamak tedavi olarak kullammini
desteklemektedir (SO14695: S0O14796). Bu calismalarda, 603 hasta kapesitabin ile (giinde

iki kez 2 hafta 1250 mg/m® ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi seklinde 3
dongiiler) ve 604 hasta da 5-FU ve l6kovorin ile (Mayo rejimi: 20 mg/m? 16kovor]
ardindan 425 mg/m2 i.v. bolus 5-FU, 1 ila §. giinlerde, her 28 giinde bir) tedavi
Uzere randomize edilmistir.

haftalik
niv. ve
edilmek

Timii randomize edilen popiilasyon iginde, toplam hedef cevap oranlan (arastifmacinin
degerlendirmesi) % 25.7’ve (kapesitabin) karsiik % 16.7 (Mayo rejimi) bulynmustur

(p<0.0002). Progresyona kadar gegen medyan siire, 140 giine (kapesitabin) kar
giin (Mayo rejimi) olarak bulunmugtur. Medyan sagkalim, 392 giine (kapesitabin
391 giindir (Mayo rejimi).

Kombinasyon tedavisi — Birinci basamak kolorektal kanseri tedavisi

ik 144
karsilik

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢alismadan (NO16966) elde edilen

veriler, metastatik kolorektal kanserin birinct basamak tedavisinde, kape
oksaliplatin ve bevasizumab (BV) ile kombinasyon halinde kullanimini desteklen]

itabinin
ektedir.

Caligma iki boliim icerir: Kapesitabin+oksaliplatin veya FOLFOX-4’0i igeren hastalarin

iki degisik tedavi grubuna randomize edildigi ilk iki kollu bélim ve onu tak
“kapesitabin+oksaliplatin’ + plasebo (P), FOLFOX-4+P, ‘kapesitabin+oksaliplatin
FOLFOX-4+BV’yi iceren dort farkll tedavi grubu ile 2x2 faktorlii bolim. By
rejimleri agagidaki tabloda Ozetlenmistir.

ip eden
"+ BV,
tedavi
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Tablo 7 Calisma NO16966 tedavi rejimleri

Tedavi Baslangi¢c dozu Tedayi semasi ]
FOLFOX-4 Oksaliplatin 85 mg/m® IV 2 saat Oksaliplatin her{2 haftanin . glinil
Veya Lékovorin 200 mg/m’ IV 2 saat Lékovorin her P haftanmn 1. ve 2.
FOLFOX-4 + 5-Fluorourasil 400 mg/m’ IV bolus ghini
Bevasizumab (BV) 600 mg/m? IV 22 saat

S-fluorourasil IV bolus/infiizyon
her 2 haftanipi 1. ve 2. giinii

FOLFOX-4 6nc15i, her iki haftanin
i

Piasebo veya 5 mg/kg 30-90 dakika

veya

‘Kapesitabin+Qksaliplatin’
+

Bevasizumab (BV)

Bevasizumab (BV) biringi gilnii
Kapesitabin+Oksaliplatin Oksaliplatin 130 mg/m® IV 2 saat Oksaliplatin her B haftanin 1. glinl
Kapesitabin 1000 mg/m” oral giinde iki Kapesitabin oral giinde iki kez 2

kez hafta
(devaminda | hafta tedavi brrakilir)

Her 3 haftgnin 1. giing
Kapesitabin+ONKsaliplatin 6ncesi

Plasebo veva
Bevasizumab (BV)

7.5 mg/kg 1V 30-90 dakika

Eﬂuoroursil: IV bolus enjeksiyon [skovorinden hemen sonra ‘l

Hasta popiilasyonunda ve tedavi edilmesi amagclanan popiilasyonda, progrgsyonsuz
sagkalim (PFS) acisindan yapuan kargilastirmada Kapesitabin+Oksaliplatin {kullanan

kolda FOLFOX-4
tabloya bakimz).

esdeger oldugunu gostermisgtir,

Kapesitabin+oksali

kullanan kola esdegerlik (non-inferiorite) gosterilmistir (gsagidaki
Sonuglar, OS bakimindan kapesitabin+oksaliplatinin FOLFOX-4'¢

platin arti bevasizumabin, FOLFOX-4 arti bevasizumaba kars: bir

karstlagtirmasi, &nceden belirlenmis bir arastirma analiziydi. Bu tedavi alt grubu

karsilagtirmasinda,

PFS  bakimindan FOLFOX-4 art bevasizumaba | kiyasla

Kapesitabin+Oksaliplatin art: bevasizumab, benzer idi (risk orani 1.01 [% 97.5 GA 0.84,
1.221). Tedavi edilmesi amaglanan popiilasyonda primer analizler zamanindaki drtalama

izleme, 1.5 yil idi;
edilen veriler de asagidaki tabloya dahil edilmistir.

ayni zamanda izlemenin ilave 1 ythm takip eden analizlerden elde

Tablo 8 Primer analiz ve 1 yillik takip verileri icin anahtar yeterlilik sonuglar: (Uygun
Protokol Popiilasyonu ve Tedavi Edilmesi Amaglanan Popiilasyon, Calisma NO16 D66)

PRIMER ANALIZ ]

Kapesitabin+Oksaliplatin /
‘Kapesitabin+Oksaliplatin® +Plasebo/
‘Kapesitabin+Oksaliplatin’ +BV
(EPP*: N=967, ITT**: N=1017)

FOLFOX-4/FOLFOX-4+Plasebo/ FOLFO K-4+BV
(EPP*: N =937, ITT**: N= [017

Popiilasyon

Risk Orgnt

Olaya Kadar Ortalama Zaman {Giin)
{%097.5 GA)

Parametre: Progresyonsuz sagkalim

EPP
ITT

1.05(0.94; 0.18)
1.04 (0.93; |.16)

241 259
244 259

S
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Parametre: Genel sagkalim

EPP 577 549 0.97 (084, 1.14)
ITT 581 553 0.96 (0}83; 1.12)
[LAVE 1 YILLIK {ZLEME
Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) Risk Orani
{%917.5 GA)
Parametre: Progresyonsuz sagkalim
EPP 242 259 1.02 (0192; 1.14)
(TT 244 259 1.01 (0191; 1.12)
Parametre: Genel sagkalim
EPP 600 594 1.00 (0}88; 1.13)
ITT 602 596 0.99 (0188; 1.12)

*EPP=segilebilir hasta popiilasyonu; **ITT=tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon

Bir randomize, kontrollii faz IIl ¢alismasindan (CAIRO) elde edilen veriler,

metastatik

kolorektal kanserli hastalarin birinci basamak tedavisi i¢in irinotekan ile kombipasyonda 2

haftalifina 3 haftada bir 1000 mg/m2 "lik bir baglangi¢ dozunda kapesitabinin }
destekler. Etkinlik, toplam yanmit orami (ORR), progresyonsuz sagkalim (P}
bakimindan, 5-FU, 16kovorin ve irinotekanin (FOLFIRI) pivotal ¢aligmalar]
edilenle benzerdi.

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II ¢alismasinin (AIO KRK 0604)
analizinden elde edilen veriler, metastatik kolorektal kanserli hastalarin biring
tedav151 i¢in irinotekan ve bevasizumab ile kombinasyonda 2 haftalifina 3 haftd
mg/m ’lik  bir baslangic dozunda kapesitabinin kullanimini  destekler.

(kapesitabin+irinotekan) ve bevasizumab ile kombine edilmis kapesitabin ile
115 hasta randomize ediidi: kape31tab1n (7 glinlikk bir dinlenme periyoduyla

ullanimini
S) ve OS
nda rapor

bir interim
1 basamak
ida bir 800
[rinotekan
fedavi igin
izlenen iki

haftaligina glinde iki defa 800 mg/m?), irinotekan (3 haftada bir 1. giinde 30 ddkikalik bir

inflizyon olarak 200 mg/m ) ve bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde 30 ila 9
bir inflizyon olarak 7.5 mg/kg); toplam 118 hasta, oksaliplatin arti bevasi
kombine edilmis kapesitabin ile tedaviye randomize edlldl kapesitabin (7

dakikalik
zumab ile
siinliik bir

dinlenme periyoduyla izlenen giinde iki defa 1000 mg/m ), oksaliplatin (3 hai]]:ada bir 1.

giinde 2 saatlik bir infiizyon olarak 130 mg/m ), ve bev351zumab (3 haftada b
30 ila 90 dakikahk bir infiizyon olarak 7.5 mg/m?). Tedavi edilmesi

1. glinde
amaglanan

popillasyonda 6 ayda progresyonsuz sagkalim, % 74’e (kapesitabin+oksaliplatin arti

bevasizumab) karsi % 80 (kapesitabintirinotekan arti bevasizumab) idi. Toj
orani (tam yamt arti kismi yamt), % 45°e (kapesitabint+oksaliplatin arti bey
kars1 % 47 (kapesitabin+irinotekan arti bevasizumab) idi.

Kombinasyon Tedavisi - Kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisi

blam yanit
asizumab)

Cok merkezli, randomize, kontrollli bir faz III klinik ¢alismadan (NO16967) ¢lde edilen

veriler, metastatik kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisinde, ka
oksaliplatin ile kombinasyon halinde kullammimi desteklemektedir. Bu
onceden birinct basamak tedavisi olarak fluoropirimidin ile kombinasyd
irinotekan  tedavi rejimi alan 627 metastatik kolorektal karsinon
kapesitabint+oksaliplatin ya da FOLFOX-4 ile tedaviye randomize
kapesitabint+oksaliplatin ve FOLFOX-4’iin (plasebo veya bevasizumab

besitabinin
calismada,
n halinde
1lu  hasta
edilmistir.

eklemes:
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olmadan) dozlama takvimi igin tablo 7’ye bakiniz. Protokol Popiilasyonu jve tedavi
edilmesi  amaglanan popiilasyonun  progresyonsuz sagkal'm  der¢celerinde,
kapesitabin+oksaliplatinin FOLFOX-4’den daha asag1 olmadip kanitlanmustir {asagidaki
tabloya bakimz). Progresyonsuz sagkalim sonuglari OS sonuglan ile aymdyr. Tedavi
edilmesi amaglanan popiilasyonda primer analizlerin zamaninda ortalama izleme, 2.1 yil
idi; aymi zamanda izlemenin ilave bir 6 ayini takip eden analizlerden elde edilen veriler de,
asagidaki tabloya dahil edilmigtir.

Tablo 9 Primer analizler ve 6 aylik takip verileri igin yeterlilik anahtar etkinlik sonuglari
(Protokol Popiilasyonu, Calisma NO16967) (Uygun Protokol Popiilasyonu ye Tedavi
edilmesi amaglanan popiilasyon)

PRIMER ANALIZ
Kapesitabin+Oksaliplatin FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N =252; ITT**: N=31})
Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) Risk Qran)
{%6951GA)
Parametre: Progresyonsuz sagkalim
EPP 154 168 1.03 (0.87; 1.24)
ITT 144 146 0.97(0.83, 1.14)
Parametre: Genel sagkalim
EPP 388 401 1.07 (0.8B; 1.31)
ITT 363 382 1.03 (0.8); 1.23)
ILAVE 6 AYLIK [ZLEME
Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman {Giin) Risk Qran;
(%95 GA)
Parametre: Progresyonsuz sagkahm
EPP 154 166 1.04 (0.87; 1.24)
ITT 143 146 0.97(0.83; 1.14)
Parametre: Genel sagkalim
EPP 393 402 1.05(0.88; 1.27)
[ ITT 363 382 102 (0.86; 1.21)

*PPP=Uygun protokol popiilasyonu; **ITT=tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon

Birinci basamak (calisma NO16966; baglangic 2-kollu kisim) ve ikinci basamak
tedavisinden (¢alisma NO16967) etkinlik verilerinin havuzlanmis bir analizi, agimstz
¢alismalarda elde edildigi gibi, FOLFOX-4’c kars kapesitabin+oksaliplatinin e%egerlik
sonuglarim daha fazla desteklemektedir: 204 gine (FOLFOX-4; 500 hasta) k si, 193
gunliik (kapesitabin+oksaliplatin; 508 hasta) bir ortalama progresyonsuz sagkhlim ile
uygun protokol popiilasyonda progresyonsuz sagkalim (risk orani 1.00 [% 95 gGA: 0.88;
1.14]). Sonuglar, 478 giine (FOLFOX-4) karsi, 468 giinliik (kapesitabin+oksaliplatin) bir
ortalama OS ile OS bakimindan kapesitabintoksaliplatinin  FOLFOX-4"e esdeger
oldugunu belirtmektedir (risk oram 1.01 (%95 GA: 0.87; 1.17)).

Kombinasyon tedavisi — Mide kanseri
Lokal ilerlemis ya da metastatik mide kanserli hastalarla yapilan, ¢ok merkezli,
randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢alismadan elde edilen veriler, kapesitabinjn lokal
ilerlemis ya da metastatik mide kanserinde birinci basamak tedavi olarak kullanimim

23




desteklemektedir. Bu ¢alismada, 160 hasta, kapesitabin (giinde iki kez 2 hafia 1
ve ardindan 7 giinliik dinlenme stiresi) ve sisplatin (her 3 haftada bir, 2 saatlik
infiizyon geklinde 80 mg/m?) ile tedavi edilmek Uzere randomize edilmistir. T
hasta 5-FU (her 3 haftada bir, 1. ve $. glinlerde stirekli infiizyon seklinde, i
mg/m®) ve sisplatin (her 3 haftada bir, 1. glinde 2 saatlik intravensz infiizyon 56
mg/m?) ile tedavi edilmek Uzere randomize edilmistir, Calismamin prin
kargilanmistir, kapesitabinin sisplatin ile kombine kuilamiminda her bir
analizindeki progresyonsuz sagkalim, en az 5-FU’nun sisplatin  ile

)00 mg/m?
intravenoz
bplam 156
riinde 800
klinde, 80
ler amaci
protokol
kombine

kullammindaki kadardr, Sagkalim (OS) siiresinin sonuglan, progresyonsuz gagkalimin

sonuglari ile benzerdir (Asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo 7 Yeterlilik analizleri icin anahtar etkinlik sonuglari (Protoko! Popiilasyonu,

alisma ML17032)

Parametre Ortalama (aylar) (%95 GA)
Kapesitabin/Sisplatin 5-FU/Sisplatin Risk Qram
(N=139) (N=137) (%95 GA)*
Progresyonsuz 5.6(4.9,7.3) 5.0(4.2,6.3) 0.81 (0.6#, 1.04)
sagkalim !
Sagkalim siiresi 10.5(9.3,11.2) 9.3(7.4,10.6) 0.85(0.64, 1.13)

* Siklooksijenaz (Cox) orantili modelde ayarsiz tedavi etkisi

Kolorektal ve lokal ilerlemis mide kanseri: meta analizi

r

Altr klinik ¢alismanin (calisma SO14695, AQ14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) bir meta analizi, gastrointestinal kanserin tek basina veya kombinasyon

tedavilerinde kapesitabinin 5-FU’nun yerini alabilecegini desteklemistir. Bir
analizler kapesitabin igeren rejimler ile tedavi edilmis 3097 hasta ve 5-FU taslya
ile tedavi edilmis 3074 hastay1 igermektedir. Toplam sag kalimda risk oram 0.
GA: 0.89;1.00) kapesitabin iceren tedavilerin, 5-FU igeren tedavilerden
gostermistir.

Kombinasyon tedavisi - Meme kanseri
Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢alismadan elde edile

lgstirilmis
1 rejimler
94 (% 95
¢ldugunu

n veriler,

antrasiklin igeren, sitotoksik bir kemoterapinin basarisiz olmasindan sonra lokal lerlemis
veya metastatik meme kanseri bulunan hastalarin tedavisi igin kapesitabinin dosetaksel ile
birlikte kullanimini desteklemektedir. By ¢alismada, 255 hasta kapesitabin (glindeg iki kez
2 hafta 1250 mg/m? ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi) ve dosetaksel (her 3 haftada bir,

! saatlik intravendz infiizyon seklinde 75 mg/m?) ile tedavi edilmek lizere r.

andomize

edilmistir. Toplam 256 hasta tek basina dosetaksel (her 3 haftada bir 1 saatlik injravendsiz

infiizyon seklinde 100 mg/m?) ile tedavi edilmek Uzere randomize edilmistir. Sggkalim,

kapesitabin+dosetaksel kombinasyonu kolunda daha yitksektir (p=0.0126).

edyan

sagkalim 442 giine (Kapesitabin+dosetaksel) karsilik 352 giin (tek basina do etaksel)
bulunmustur. Tiimii randomize edilen popiilasyon ig¢inde toplam hedef cevap pranlan

(aragtirmacinin degerlendirmesi) % 41 .6’ya (kapesitabin+dosetaksel) karsilik, %
basina dosetaksel) bulunmustur (p=0.0058). Hastaligin progresyonuna veya 6li

T {tek
mie kadar

geeen siire, kapesitabin+dosetaksel kombinasyonu kolunda daha yiiksektir (p<0.0001).
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3.2. FarmakoKkinetik ézellikler

Progresyona kadar gegen medyan stire 186 giine (kapesitabin+dosetaksel) karsilik 128 giin

(tek bagina dosetaksel) olarak bulunmustur.

Monoterapi- Meme kanseri
Iki ¢ok merkezli faz II klinik ¢alismasindan elde edilen veriler, bir taksh

n ve bir

antrasiklin iceren kemoterapi rejimlerinin bagarisiz olmasinin ardindan lokal ilerlemis ya
da metastatik meme kanserli hastalarin tedavisi ya da daha ileri antrasiklin erapisinin
endike olmadip: kisiler igin, kapesitabin monoterapisinin kullanimin destekl¢gmektedir.
Bu ¢alismalarda toplam 236 hasta, kapesitabin (2 haftaligina giinde iki defa 1250 mg/m?
ve bunu izleyen bir haftalik dinlenme periyodu) ile tedavi edildi. Toplam objektif yanit

oranlar1 (arastirmaci degerlendirmesi), % 20 (ilk ¢alisma) ve % 25 (ikinci ¢al

llerlemeye kadar gegen ortalama stire, 93 ve 98 giin idi. Ortalama sagkalim, 38
giin idi.

Genel dzellikler

Emilim;

sma) idi.
4 ve 373

Oral uygulamadan sonra kapesitabin hizli ve yaygin olarak emilir ve bunuy 5’-[deoksi~5-
fluorositidin (5’-DFCR) ve 5’-deoksi-5-fluoroiiridin (5’DFUR) metabolitlerine yogun bir

doniistim izler. Gida ile birlikte alinmas: kapesitabinin emilim hizim azalts
DFUR’nin ve 5-FU’nun EAA’sina etkisi ¢ok azdir. 14. giinde yemekten so
mg/m? doz uygulandiginda, kapesitabin, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU ve FBAL
plazma konsantrasyonlar: (Cmaks, mg/mL cinsinden), sirasiyla 4.47, 3.05, 12.1
5.46 olmustur. Doruk plazma konsantrasyonlarina ulasma zaman (Tmaks, saat ¢
1.50, 2.00, 2.00, 2.00 ve 3.34 diik. EAAOQ-sonsuz degerleri ise, pg.s/mL cinsing
7.24,24.6,2.03 ve 36.3 olmustur, |

Dagilim:

Proteine baglanma:

In vitro insan plazma ¢aligmalarinda, kapesitabin, 5-DFCR, 5-DFUR ve 5
baslica alblimin olmak lizere, plazma proteinierine sirastyla % 54, % 10, % 62
oranlarinda baglandiklar: saptanmustir.

Metabolizma:

A da 5°-
ra 1250
in doruk
0.95 ve
nsinden)
len 7.75,

|
|

LFU nun
ve 9% 10

Kapesitabin ¢nce hepatik karboksilesteraz ile 5'-DFCR'ye metabolize olur; bu madde ise
daha sonra, baslica karaciger ve timér dokularinda bulunan sitidin deamina; ile 5'-

DFUR'ye déntistiirtiltir.

|
i
I

5-FU olusumu, tercihen tiimér bélgesinde, tiimérle ilgili anjiyojenik faktér dThdPase ile
meydana gelir ve bu sayede saghkli viicut dokularinin sistemik 5-FU maruziyetinj en aza

indirir,
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5-FU’nun plazmadaki EAA degeri, bir sonraki 5-FU i.v. bolusdan (600 mg/m? doz) sonra
goriilenden 6 ila 22 kez daha dusiiktiir. Kapesitabin metabolitleri, yalnizca 5-FU’ya ve 5-
FU anabolitlerine déniistiikten sonra sitotoksik hale gelir (bkz. b6liim 5.2.).

3-FU, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aracthfiyla daha da katabolize edjlerck, hiz
kisitlayic bir gekilde inaktif metabolitleri olan dihidro-5-fluorourasil (FUH2)] 5-fluoro-
treidopropiyonik asit (FUPA) ve a-fluoro-B-alanine (FBAL) doniisiir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yari-6mrii (t% - saat cinsinden), kapesitabin, 5'-DFCR, 5-DFUR} 5-FU ve
FBAL igin sirasiyla 0.85, 1.11, 0.66, 0.76 ve 3.23 olarak belirlenmistir. Kapesitabinin
farmakokinetii 502 - 3514 mg/m*/giin doz aralifinda degerlendirilmistir. §. ve 14,
glinlerde dlgiilen kapesitabin parametreleri $'-DFCR ve 5-DFUR benzer bulunmustur. 5-
FU'nun EAA’ni, 14. giinde % 30-35 daha yiksek bulunmus, ancak sonrd da arti
gostermemistir (22, giin). Terapstik dozlarda kapesitabinin ve metabplitlerinin
farmakokinetigi, 5-FU disinda, dozla orantilidir.

Oral uygulamadan sonra kapesitabin metabolitleri esasen idrarla atilirlar. Uygulanan
kapesitabin dozu metabolitlerinin biiylik kismi (% 95.5) idrarda bulunur. Fegegle atilim
minimaldir (% 2.6). Idrar ile atilan majér metabolit FBAL’dir ve uygulanjn dozun
% 57’sini temsil eder. Alinan dozun % 3 civan, idrarda degismemis ilgg olarak
atilmaktadir, i

Kombinasyon tedavisi:
Kapesitabinin gerek dosetaksel gerekse paklitaksel farmakokinetigi tizerindeki atkilerinin
ve bu iki ilacin kapesitabinin farmakokinetigi izerindeki etkilerinin degerlendirildigi faz [
¢alismalarinda, kapesitabinin dosetaksel ya da paklitaksel farmakokinetigi (Cpaxs ve EAA)
tizerinde etkisinin olmadigs ve dosetaksel ya da paklitakselin de 5'-DFUR (kapgsitabinin
en Gnemli metaboliti) farmakokinetigi tizerinde etkisinin bulunmadig gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik szellikler

Kolorektal kanserli 505 hasta lizerinde, giinde iki kez 1250 mg/m2 dozda ka‘#pesitabin
tedavisi sonrasi yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, cinsiyet, baglangig
doneminde karacifer metastazlarinin olmasi ya da olmamasi, Kamofsky Performans
Statiisti, total bilirubin, serum albtimini, AST ve ALT’nin, 5'-DFUR, 5-FU wve FBAL
farmakokinetikleri lizerinde istatistik anlamlilik tagtyan bir etkisi bulunmadifi ortaya
gikmustir,

i
!

Karaciger metastazlari nedeniyle karaciger yetmezlig: olan hastalar: :
Karaciger metastazian nedeniyle hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan kanser
hastalarinda, kapesitabinin biyoaktivasyonu ve farmakokinetikleri tizerinde klinjiﬁ: agidan
anlamli bir etki gézlenmemistir (bkz. bolim 4.2.). Agir karaciger yetmez
hastalara yonelik farmakokinetik veriler bulunmamaktadir.

gi olan

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
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}
i
f

]

I
i
i

Halfif - agir bobrek yetmezligi olan kanser hastalars tizerinde yapilan bir farmpkokinetik
¢alismaya gore, kreatinin klerensinin bozunmamus ilag ve 5-FU farmakokinetigi (izerinde
etkisi olduguna yénelik veri bulunmamaktadir. Kreatinin klerensinin 5'-DFUR ve
FBAL'nin sistemik maruziyetini etkiledigi  bulunmugtur (kreatinin klerensi % $0
azaldiginda 5-DFUR ve FBAL'min, EAA degerlerinde sirasiyla % 35 ve % 114 artig).
FBAL antiproliferatif etkisi olmayan bir metabolittir. 5°-DFUR, 5-FU’ntin direkt

onciistidiir (bkz. bélim 4.2.).

Yaghlar:

Genis bir yas arahgindaki (27 ile 86 yas) hastalari kapsayan ve 65 yas ve tizeri
hastay1 igeren (% 46) bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasin 5'-DFUHR
farmakokinetigi tizerinde etkisi bulunmamigtir, FBAL'nin EAA degeri yasl
artmustir (yasta % 20'lik bir artis, FBAL'In EAA'ninda %]15’lik artig ile sonug
artisin, bobrek fonksiyonlarindaki degisime bagh olmasi olasidir (bkz. boliim 4.2

Irk:

Beyaz irktan 455 hasta (% 90.1), siyah irktan 22 hasta (%o 4.4} ve diger irk veya
22 hasta ile yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde, siyah irk hasts

Kapesitabin farmakokinetik sonuglart beyaz 1rk hastalarinin sonug¢larind:
olmamustir.

3.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Gegerli degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi: Anhidroz laktoz, mikrokristalize selilloz, kroskarmelloz
hipromelioz 15000, magnezyum stearat.

hdeki 234
L ve 5-FU
n birlikte

anir). Bu
ve 5.2.).

etnikten
larindaki
n farkl

sodyum,

Film kaplama: Opadry II Pink 32 K (laktoz monohidrat, hipromelloz, titanyum| dioksit,

triacetin, kermizi demir oksit)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrit
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
KAPEDA 500 mg, kutuda PVC/ALl folyo blisterde 120 film kaph tablet.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Tiim kullamlmayan iriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imhg edilir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOGCAK FARMA Ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbagi , Gazi cad. 64-66 %
Uskiidar / [stanbul f
Tel.: 0216 492 57 08 Faks: (0216334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
253/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 24.09.2013 ]
Ruhsat yenileme tarihi: 1

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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