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KUB — Kisa Uriin Bilgileri

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XELTABIN 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Bir film kaph tablet 500 mg kapesitabin igerir.
Yardimer maddeler igin, bkz. bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Meme kanseri

XELTABIN lokal ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalarin tedavisinde,
antrasiklin igeren sitotoksik tedavinin basarisiz olmasindan sonra ya da antrasiklin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda taksanlar ile kombine olarak; taksan ve antrasiklin tedavisi

almig hastalarda ise monoterapi olarak endikedir.

Kolon, kolorektal kanser

Erken evre opere edilmis evre III, lenf nodu metastazi bulunan kolon kanserli hastalarin

adjuvant tedavisinde okzaliplatinle kombine olarak kullamm endikedir.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide kanseri

Metastatik ya da inoperabl mide adeno kanserli hastalarda sisplatinle kombinasyon halinde

endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
Standart doz

XELTABIN tabletleri yemekten sonraki 30 dakika i¢inde su ile yutulmahdir.

—



Monoterapi
Kolon, kolorektal ve meme kanseri

Onerilen XELTABIN monoterapi dozu, 2 hafta boyunca giinde iki kez uygulanan 1250 mg/m’
(sabah ve akgam; toplam 2500 mg/m’ giinliik doza esdeger) ve bunu izleyen 7 giinliik dinlenme
dénemidir.

Kombinasyon tedavisi
Meme kanseri

Onerilen XELTABIN baglangi¢ dozu, 2 hafta siireyle giinde iki kez 1250 mg/m’ dir ve bunu 7
giinlik bir dinlenme dénemi izler; yanisira her 3 haftada bir 1 saatlik intravendz inflizyon
seklinde 75 mg/m’ dosetaksel verilir.

XELTABIN - dosetaksel kombinasyonu verilen hastalarda dosetaksel uygulamasindan once,
dosetaksel uygulama bilgileri dogrultusunda premedikasyon uygulanmalidur.

Kolon, kolorektal ve mide kanseri

Kombinasyon tedavisinde, onerilen XELTABIN baglangi¢ dozu, 2 hafta siireyle glinde iki kez
800 ila 1000 mg/m”’ye diistiriilmelidir ve bunu 7 giinliik bir dinlenme dénemi izler veya devamhi
uygulanacaksa giinde iki kere 625 mg/m” kullamImalidir (daha fazla bilgi igin Klinik/Etkinlik
caligmalar1 bolimiine bakiniz). Kombinasyon rejimine biyolojik ajanlarin dahil edilmesinin
XELTABIN’in baslangi¢ dozuna higbir etkisi yoktur. Evre III kolon kanserli hastalar igin
adjuvan tedavi olarak toplam 6 ay kullanilmasi tavsiye edilir.

XELTABIN ve sisplatin veya oksaliplatin kombinasyonu alan hastalara sisplatin ve oksaliplatin
uygulanmadan &nce, sisplatin ve oksaliplatin iiriin bilgisine gore yeterli hidratasyon ve kusmanin
dnlenmesini saglamak i¢in premedikasyon baslatilmalidir.

XELTABIN dozu viicut yiizey alanina gore asagidaki gibi hesaplanmaktadir. Asagidaki tablolar,
XELTABIN’in ya 1250 mg/m’ ya da 1000 mg/m’ i¢in standart ve azaltilmis doz hesaplamalari
orneklerini gosterir (bkz.”Tedavi sirasinda doz ayarlamasi™).

Tablo 1 Viicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Azaltilmig XELTABIN 1250 mg/m” Baslangig
Dozu Hesaplamalari

1250 mg/m” Doz Diizeyi (giinde 2 kez)
Her uygulama igin alinacak

Tam doz 150 mg tablet ve/veya 500 Azaltilmis doz Azaltilmis doz
1250 mg/m’ mg tablet sayisi (her (%75) (%50)
uygulama sabah ya da
aksam verilir) 950 mg/m’ 625 mg/m’

Viicut Yiizey | Her uygulamada Her uygulamada | Her uygulamada
Alani alinacak doz 150 mg 500 mg alinacak doz alinacak doz
(m’) (me) (mg) (mg)
<1.26 1500 - 3 1150 800

1.27-1.38 1650 | 3 1300 800
1.39- 1.52 1800 2 3 1450 950
1.53- 1.66 2000 - 4 1500 1000
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1.67-1.78 2150 ] o+ 1650 1000
1.79-1.92 2300 2 4 1800 1150
1.93-2.06 2500 - 5 1950 1300
2.07-2.18 2650 1 5 2000 1300

>2.19 2800 2 5 2150 1450

Tablo 2 Viicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Azaltilmig XELTABIN 1000 mgf’rn2 Baglangig¢
Dozu Hesaplamalari

1000 mg/m” Doz Diizeyi (giinde 2 kez)
Her uygulama igin alinacak
Tam doz 150 mg tablet ve/veya 500 Azaltilmig doz Azaltilmis doz
1000 mg/m’ mg tablet sayisi (her (%75) (%50)
uygulama sabah ya da
aksam verilir) 750 mg/m’ 500 mg/m’
Viicut Yiizey | Her uygulamada Her uygulamada | Her uygulamada

Alani alinacak doz 150 mg 500 mg alinacak doz alinacak doz
(m*) (me) (mg) (mg)
<1.26 1150 1 2 800 600
1.27-1.38 1300 2 2 1000 600
1.39- 1.52 1450 3 2 1100 750
1.53- 1.66 1600 4 2 1200 800
1.67-1.78 1750 5 3 1300 800
1.79-1.92 1800 2 3 1400 900
1.93-2.06 2000 - 4 1500 1000
2.07-2.18 2150 1 4 1600 1050
>2.19 2300 2 4 1750 1100

Tedavi sirasinda doz uyarlamalari

Genel

XELTABIN uygulanmasina bagl toksisite semptomatik tedavi ve/veya doz modifikasyonu
(tedavinin kesilmesi ya da doz uyarlanmas: olarak) ile yonetilebilir. Doz bir kez azaltilirsa, daha
sonra artirilmamalidir.

Tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin ciddilesmedigi veya hayat tehdit edici olmadig
kararina varilirsa, tedaviye doz azaltilmadan veya kesilmeden ayni dozda devam edilebilir.
1.derece olaylarda doz modifikasyonlari 6nerilmemektedir. Eger 2 veya 3.derece advers etki
olusursa XELTABIN tedavisi durdurulmahidir. Eger advers etki ¢oziiliirse veya yogunlugu 1.
dereceye gerilerse, XELTABIN tedavisi tam doz ile veya asagida verilen bilgilere gore yeniden
baslayabilir (Tablo 3). Eger 4.derece advers etki olusursa, tedavi kesilmeli veya olay ¢oziilene
veya l.dereceye gerileyene kadar durdurulmalidir; tedavi daha sonra orijinal dozun %50’si ile
yeniden baglayabilir. XELTABIN tedavisi goren hastalar, orta veya agir siddette toksisite
goriildiigiinde, tedavinin durdurulmasi gerekliligi konusunda bilgilendirilmelidir. Toksisite
nedeniyle alinamayan XELTABIN dozlar yeniden verilmemelidir.

Hematoloji: Baslangi¢ donemindeki notrofil sayimlari < 1.5 x 10’/ ve/veya trombosit sayimlar
<100 x 10%L olan hastalar, XELTABIN ile tedavi edilmemelidir. Eger tedavi siklusu sirasinda,
3veya 4.derece hematolojik toksisiteye isaret eden beklenmeyen bir laboratuvar sonucu elde
edilirse XELTABIN tedavisi kesilmelidir.
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XELTABIN’e bagli toksisite sonrasinda 6nerilen doz uyarlamalar asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3 XELTABIN Doz Azaltimi Semasi

Toksisite NCIC Bir tedavi siklusunda doz Bir sonraki siklud i¢in doz uyarlamasi
Derecesi* degisimleri (baglangi¢ dozunun %’si)

1. derece Ayni dozda devam edilir Ayni dozda devam edilir
2. derece

-1. ortaya ¢ikis % 100

-2. ortaya ¢ikis 0-1. dereceye gelirincey.e kadar % 75

3. ortaya cikis tedaviye ara verilir % 50

-4. ortaya ¢1kis Tedavi tamamen sonlandirihir Uygulanabilir degil
3. derece

-1. ortaya gikis 0-1. dereceye gelirinceye kadar % 75

-2. ortaya gikis tedaviye ara verilir % 50

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

-1. ortaya ¢ikis ya da

Eger hastanmn iyiligi i¢in
tedavisinin siirdiiriilmesi % 50
gerekiyor ise toksisite 0-1.
dereceye gerilinceye kadar
tedaviye ara verilir
-2. ortaya ¢ikis Tedavi tamamen sonlandirilir Uygulanabilir degil

* El-ayak sendromu ve hiperbilirubinemi (bkz. bdliim 4.4.) igin Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik
Calisma Grubu (KUKE KCG) Ortak Toksisite Kriterleri (versiyon 1) veya Kanser Tedavisi Geligtirme
Programi’nin Yan Etkiler i¢in Genel Terminoloji Kriterleri (YEGTK), ABD Ulusal Kanser Enstitiisii,
Versiyon 3 kullanilmugtir (bkz. b6lim 4.4.).

Genel Kombinasyon Terapisi

XELTABIN, diger tedaviler ile kombine olarak kullamldiginda toksisiteler igin doz
modifikasyonlar: yukaridaki Tablo 3’e ve diger ajanlar icin uygun regete bilgilerine gore
yapilmahdir.

Tedavi siklusunun baslangicinda, eger XELTABIN veya diger ajan(lar) tedavilerinden herhangi
birinin ertelenmesi endikasyonu varsa, her iki ilaca da yeniden basglama sartlari saglamincaya
kadar, biitiin ajanlarin kullanimi ertelenmelidir.

Tedavi siklusu sirasinda, tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin XELTABIN’e bagh
olmadigina karar verilirse, XELTABINA’e devam edilmelidir ve diger ajanlarin dozlar1 uygun
regete bilgisine gore ayarlanmahdir.

Eger diger ajanlar kalici olarak birakilacaksa, XELTABIN igin yeniden tedaviye baglama
gereklilikleri kargilandiginda. XELTABIN tedavisine devam edilebilir.

Bu tavsiye tiim endikasyonlar ve tiim 6zel popiilasyonlar i¢in gegerlidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger metastazlari nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karacier metastazlari nedeniyle hafif ve orta diizeyde karaciger yetersizligi olan hastalarda
baslangi¢ dozu uyarlamasi gerekmemektedir. Ancak bu hastalar, dikkatli bir sekilde
g6zlenmelidir (bkz. boliim 5.2. ve 4.8.). Agir karaciger yetersizligi bulunan hastalarda galisma
yapilmamigtir.

Bibrek yetmezligi:

Baglangi¢ doneminde orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50
mL/dk [Cockroft ve Gault]), baslangig dozunun (1250 mg/m?) %25 azaltlmas: onerilir. Hafif
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (baslangic déneminde kreatinin klerensi 51-80
mL/dk), baslangi¢ dozunda ayarlama yapilmasi onerilmemektedir.

Eger hastada tedavi sirasinda hastada 2, 3 veya 4.derece istenmeyen olay ortaya cikarsa,
tedavinin derhal durdurulmasi, hastanin dikkatle gozlenmesi ve daha sonrasinda ise, yukaridaki
tablo 3°de 6zetlendigi sekilde doz ayarlamasi yapilmas: &nerilir (bkz. boliim 5.2.). Eger tedavi
sirasinda, hesaplanan kreatinin klerensi 30 ml/dk’min altina diiserse, XELTABIN’e devam
edilmemelidir. Orta derecede bobrek yetmezligine yonelik bu doz ayarlama &nerileri hem
monoterapi hem de kombinasyon seklinde kullanim igin gecerlidir. Doz hesaplamalari i¢in Tablo
1 ve 2’ye bakimz.

Pediyatrik popiilasyon:
XELTABIN’in ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

XELTABIN monoterapisi i¢in baglangig dozunun ayarlanmasi gerekmez. Ancak tedaviye bagh
agir 3 veya 4. derece advers olaylar, 80 yas ve lizerindeki hastalarda, daha geng hastalara kiyasla
daha sik olmustur.

XELTABIN diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanildiginda, 3 ve 4. derece advers ilag¢
reaksiyonlar1 (AiRlar1) ve ilacin birakilmasina sebep olan AlR’lar yash hastalarda (>65) geng
hastalardan daha fazla yasanmistir. Yagh hastalarin dikkatle izlenmesi onerilir.

Dosetaksel ile kombinasyonda: 60 yas ve iizerindeki hastalarda, tedaviye bagh 3 veya 4. derece
advers olaylar ve tedaviye bagh ciddi advers olaylarin insidansinda artis gOzlenmistir.
XELTABIiN-dosetaksel kombinasyonu ile tedavi edilen 60 yas ve iizerindeki hastalar igin,
XELTABIN baslangic dozunun %25 azaltilmas: (giinde iki kez 950 mg!mz) Onerilir. Doz
hesaplamalari igin Tablo 2’ye bakiniz.

irinotekan ile kombinasyonda: 65 yas veya iizeri hastalar i¢in XELTABIN’in baslangig dozunun
giinde iki defa 800 mg/mz'ye azaltilmasi tavsiye edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

XELTABIN, kapesitabin ya da yardimer maddelerin herhangi birisine kargi agiri duyarhih
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

XELTABIN, floropirimidin tedavisine kargi agir ve beklenmeyen reaksiyon Oykiisii olan
hastalarda veya florourasile karsi agirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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Diger floroprimidinler gibi XELTABIN, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) eksikligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

XELTABIN gebelik ve laktasyonda, agir 16kopenisi, nétropenisi veya trombositopenisi olan
hastalarda, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

XELTABIN, sorivudin veya kimyasal olarak iligkili analoglari (6rn.. brivudin gibi) ile birlikte
eszamanli olarak kullamlmamalidir (bkz. b6lim 4.5.).

XELTABIN agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk’min altinda)
kontrendikedir.

Eger kontrendikasyonlar kombinasyon rejimindeki herhangi bir ajana bagh olarak yasaniyorsa,
bu ajan kullamlmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri

Doz limitleyici toksisiteler:
Diyare, karin agrisi, mide bulantisi, stomatit ve el-ayak sendromunu (el-ayak deri reaksiyonlari,
Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu) igerir.

Ozel kullanim uyarilari
Diyare:

XELTABIN, bazen siddetli olabilen diyareye yol agabilir. Siddetli diyare hastalan dikkatle
izlenmeli ve su kaybetmeleri halinde sivi ve elektrolit replasmani yapilmalidir. Tibbi agidan
uygun sekilde ve olabildigince erken, standart diyare onleyici tedavilere (6rn., loperamid)
baslanmalidir. KUKE KCG (Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik Caligma Grubu) 2. derece
diyare, diskinin 4-6 digki/giin veya gece artmasi, 3.derece diyare, digkinin 7-9 digki/giin veya gece
artmas! veya tutulamamasi ve emilememesi olarak tamimlanabilir. 4. derece diyare, digki/giiniin >
10 artmasi veya parlak kanh diyaredir veya parenteral destek ihtiyaci duyulmasidir. Gerektiginde
doz azaltilmas: yapilmalidir (bkz. boliim 4.2.).

Dehidratasyon:

Dehidratasyon basladigi anda 6nlenmeli ya da diizeltilmelidir. Anoreksi, asteni, bulanti, kusma
ya da diyaresi olan hastalar hizla dehidrate olabilirler. 2. derece (ya da daha yiiksek)
dehidratasyon ortaya ¢iktiginda, XELTABIN tedavisine derhal ara verilmeli ve dehidratasyon
diizeltilmelidir. Hasta rehidrate edilinceye ve herhangi bir aktive edici neden diizeltilinceye ya da
kontrol altina alimincaya degin, tedaviye yeniden baglanmamalidir. Gerektiginde aktive edici
istenmeyen olaya yonelik, uygulanan doz modifikasyonlar1 uygulamalidir (bkz. béliim 4.2.).

Onlemleri

XELTABIN ile gozlenen kardiyotoksisite spektrumu, diger floropirimidinlerin kardiyotoksisite
spektrumuna benzerdir. Bunlar arasinda miyokardiyal enfarktiis, angina, disritmiler, kardiyojenik
sok, ani 6liimler, ve elektrokardiyografik degisimler yer alir. Bu advers olaylar 6nceden koroner
arter hastaligi hikayesi bulunan hastalarda daha yaygin olabilir. XELT ABIN alan hastalarda
kardiyak aritmiler, anjina pektoris, miyokard infarktiisii, kalbin durmasi, kalp yetmezligi
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8.).




Hipo veya hiperkalsemi:

XELTABIN tedavisi sirasinda hipo veya hiperkalsemi bildirilmistir. Onceden hipo veya
hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.8.).

Santral veya periferik sinir sistemi hastaliklar::

Santral veya periferik sinir sistemi hastalii (beyin metastazi, néropati) olan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. béliim 4.8.).

Diabetes mellitus veya elektrolit dengesizligi:

XELTABIN tedavisi sirasinda kétiilesebileceklerinden Diabetes mellitus veya elektrolit
dengesizligi olan hastalarda dikkatli olunmahdir.

5-FU ile ilgili beklenmedik siddetli toksisite (6rn. stomatit, diyare, notropeni ve norotoksisite)
nadiren dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aktivitesinin eksikligine baglanmistir. Bu nedenle,
azalan DPD diizeyleri ile 5-FU’nun artan ve potansiyel olarak éliimciil toksik etkileri arasindaki
baglant1 g6z ardi edilemez.

XELTABIN, kiitan6z bir toksisite olan el-ayak sendromunu (palmar-plantar eritrodisestezi veya
kemoterapiyle indiiklenen akral eritem) yol agabilir. Metastatik kosullarda XELTABIN
monoterapisi goren hastalarda, baslangica kadar gegen medyan siire 79 giin (arahk: 11-360 giin)
ve reaksiyon siddeti 1-3.derece arasinda olmustur. 1.derece el ve ayak sendromu, el ve/veya
ayaklarda uyusmalar, dezestezi/parestezi, karincalanma, agrisiz sigmeler ya da eritem ve/veya bu
organlarda hastanin normal aktivitelerini bozmayan bir rahatsizlik hissidir. 2.derece el ve ayak
sendromu, el ve/veya ayaklarda agrili eritem ve sismeler ve/veya hastamin giinlik yasam
aktivitelerini etkileyen bir rahatsizlik hissidir. 3. derece el ve ayak sendromu, el ve/veya
ayaklarda nemli deskuamasyon, iilserasyon, biil olusumu ve siddetli agn ya da hastann
¢alisamamasina veya giinlik yasam aktivitelerini yerine getirememesine yol agan siddetli bir
rahatsizlik hissidir. 2 ya da 3.derece el ve ayak sendromu ortaya ¢iktiginda, bu durum
iyilesinceye ya da 1. dereceye gerileyinceye kadar, XELTABIN tedavisine ara verilmelidir.
3.derece el ve ayak sendromu sonrasinda, izleyen XELTABIN dozlar1 azaltilmalidir (bkz. bolim
42.). XELTABIN ve sisplatin kombine olarak kullanildiginda, B6 vitaminin (piridoksin)
kullanimy, sisplatinin etkinligini azaltug: yoniinde yayinlanan raporlar dogrultusunda, el ve ayak
sendromunun semptomatik veya sekonder profilaktik tedavisinde tavsiye edilmez.

Karaciger yetmezligi:

XELTABIN’in karaciger yetmezligi olan hastalarda etkinlik ve giivenlilik g¢aligmasinin
olmamasindan dolayi, metastaz bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak diisiik veya orta
derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda XELTABIN kullanmim dikkatlice izlenmelidir.

XELTABIN hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bilirubinde tedaviyle ilgili >3.0xnormal iist sinur
artis veya karaciger aminotransferazinda (ALT, AST) tedaviyle ilgili >2.5xnormal iist simr artis
olursa XELTABIN uygulamasina ara verilmelidir. Bilirubin <3.0xnormal {ist sinir diizeyine veya
karaciger aminotransferazi <2.5xnormal {ist simir diizeyine diigerse tedaviye kaldifi yerden
devam edilebilir. XELTABIN ve dosetaksel kombinasyon kullanimi igin dozaj ve uygulama
metodu boliimiine bakiniz.




Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 ml/dk), genel
popiilasyon ile kargilastirildiginda 3 veya 4. derece yan etkiler daha ¢ok meydana gelir (bkz.
boliim 4.2. ve 4.3.).

Bu tibbi {iriin yardimeir madde olarak anhidrdz laktoz icerdigi igin, galaktoz intoleransi, Lap-
laktoz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu ile ilgili kalitimsal problemleri olan
hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin sodyum igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyari gerektirmemektedir.
Genel:

XELTABIN ile tedavi edilen hastalar toksisiteye kars1 dikkatle izlenmelidir. Cogu advers olay
normale danebilir ve dozlarin kesilmesini veya azaltilmasini gerektirse de tedavinin kalict olarak
birakilmasim gerektirmez (bkz. bolim 4.2.).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kumarin tiirevi antikoagiilanlar:

Varfarin ve fenprokumon gibi kumarin tiirevi antikoagiilanlar ile es zamanli olarak XELTABIN
alan hastalarda koagiilasyon parametrelerinde bozulmalar ve/veya kanama bildirilmistir. Bu
olaylar XELTABIN tedavisinin baslatiimasim izleyen birkag giin icerisinde ve birkag aya kadar;
az sayida olguda ise, XELTABIN kesildikten sonraki bir ay igerisinde ortaya ¢ikmustir. Bir
klinik farmakokinetik etkilesim ¢aligmasinda, tek doz 20 mg varfarinden sonra, XELTABIN
tedavisi S-varfarinin EAA degerini %57 artirmig ve INR degeri de %91 artmustir. Bu sonuglar,
muhtemelen sitokrom P450 2C9 izoenzim sisteminin kapesitabin tarafindan inhibisyonuna bagh
bir etkilesimin varhgim diigiindiirmektedir.

XELTABIN ile es zamanli olarak kumarin tiirevi antikoagiilan alan hastalar, koagiilasyon
parametrelerindeki (Protrombin ya da INR) bozulmalar yoniiyle diizenli olarak izlenmeli ve
antikoagiilan dozu bu dogrultuda uyarlanmalidir.

Sitokrom P-450 2C9 substratlari:

Sitokrom P450 2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edildigi bilinen diger ilaglar ile kapesitabin
arasinda ilag-ilag etkilesim g¢aligmasi ylirttilmemistir. XELTABIN bu tiir ilaglarla birlikte
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Fenitoin:

XELTABIN ile fenitoinin birlikte kullammi sirasinda, plazma fenitoin konsantrasyonu
yiikselmeleri bildirilmistir. Fenitoin ile ilag-ilag etkilesim cahigmasi yiiriitilmemistir ancak
etkilesim mekanizmasinin CYP2C9 izoenzim sisteminin kapesitabin ile inhibisyonu oldugu
tahmin edilmektedir (Bkz. Kumarin antikoagiilanlar). XELTABIN ile es zamanl olarak fenitoin
alan hastalar, yiiksek fenitoin plazma konsantrasyonlari yoniinden diizenli olarak izlenmelidir.




Ila¢ gida etkilesimi:

Biitiin klinik aragtirmalarda, hastalar XELTABIN’i yemekten 30 dakika sonra almstir. Bilinen
giivenlilik ve etkinlik verileri besinlerle birlikte uygulama ile edinilen veriler oldugu igin,
XELTABIN’in besinlerle birlikte alinmasi 6nerilmektedir.

Antasit:

Kanser hastalarinda aluminyum hidroksit ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasidin,
XELTABIN farmakokinetigi iizerindeki etkisi arastirilmigtir. Kapesitabin ve bir metabolitinin
(5'-DFCR) plazma konsantrasyonlarinda kiigiik bir artig s6z konusudur; 3 major metabolit (5'-
DFUR, 5-FU ve FBAL) iizerinde ise herhangi bir etki bulunmamaktadur.

Lékovorin (LV) (folinik asit):

Kanser hastalarinda l6kovorinin  XELTABIN’in  farmakokinetigi iizerindeki etkileri
arastinlmistir. Lokovorinin, kapesitabin ve metabolitlerinin farmakokinetigi {izerinde etkisi
yoktur. Bununla birlikte, 16kovorinin XELTABIN’in farmakodinamigi iizerine etkisi vardir ve
16kovorin tarafindan toksisitesi artabilir.

Sorivudin ve analoglar::

Literatiirde sorivudin ve 5-FU arasinda, dihidropirimidin dehidrojenazin sorivudin tarafindan
inhibisyonundan kaynaklanan, klinik olarak anlamli bir ilag-ilag etkilesimi tanimlanmigtir.
Floropirimidin toksisitesinde artisa yol agan bu etkilesim, fatal potansiyel tasir. Bu nedenle
XELTABIN, sorivudin ya da kimyasal yénden iligkili oldugu brivudin gibi analoglan ile birlikte
ayn1 zamanda verilmemelidir (bkz. b6liim 4.3.). Sorivudin ya da kimyasal yonden iliskili oldugu
brivudin gibi analoglariyla tedavinin bitimi ile XELTABIN tedavisinin baslangici arasinda en az
4 haftalik bir bekleme periyodu olmalidir.

Okzaliplatin:

Bevasizumab ile birlikte veya bevasizumab olmaksizin, kapesitabin ve okzaliplatin
kombinasyonu uygulandiginda kapesitabin veya metabolitlerine, serbest platin veya toplam
platine maruziyette klinik olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Bevasizumab:

Bevasizumabin, kapesitabin veya metabolitlerinin farmakokinetigi tizerine klinik olarak anlaml
bir etkisi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilegim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.




Geriyatrik popiilasyon

Kapesitabin monoterapisi géren 60-79 yas arasi metastatik kolorektal kanser hastalarinda
gastrointestinal toksisitenin goriilme oram genel popiilasyonda goriilen ile benzer olmustur. 80
yas ve iizeri hastalarda ise, diyare, mide bulantis1 ve kusma gibi geri doniisiimlii 3 veya 4. derece
gastrointestinal advers olay oram daha yiiksektir (bkz. béliim 4.2.). Kapesitabin difer ajanlarla
kombinasyon halinde kullanildifinda, 3 ve 4. derece advers ilag reaksiyonlari (AlRlar1) ve ilacin
birakilmasina sebep olan AlR’lari yagh hastalarda (>65) gen¢ hastalardan daha fazla
yasanmustir. Kapesitabin arti dosetaksel kombinasyon tedavisi goren 60 yas ve iizeri hastalarin
giivenlilik verilerinin analizi; tedaviyle ilgili 3 ve 4. derece advers olaylarin, tedaviyle ilgili ciddi
advers olaylarin ve advers olaylar nedeniyle tedaviden erken gekilmelerin gériilme oraninda 60
yas alt1 hastalara kiyasla bir artig gostermistir.

Bibrek yetmezligi

Hekimler, bsbrek fonksiyonu bozuk hastalara XELTABIN uygulandiginda dikkatli olmahdur. 5-
FU ile goriildiigii gibi, tedaviyle ilgili 3 veya 4. derece advers olaylarin goériilme orani orta

siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (kreatinin klerensi: 30-
50 mL/dk.) (bkz. boliim 4.2.).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi bulunan hastalar, XELTABIN uygulandiginda dikkatle izlenmelidir.
Karaciger metastazlarina veya siddetli karaciger yetmezligine baghi olmayan karaciger

yetmezliginin XELTABIN’in atilmas: iizerindeki etkileri bilinmemektedir (Bkz. bolim 5.2. ve
42).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

XELTABIN’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli etkileri bulunmaktadir.
XELTABIN gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum Kkontrolii (kontrasepsiyon)

Dogurgan kadinlar XELTABIN tedavisi sirasinda gebelikten kagmmalarinin geregi konusunda
uyarilmahdirlar.

Gebelik donemi

XELTABIN uygulanan gebelerle yapilmis herhangi bir ¢aligma yoktur, ancak XELTABINin
farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerine dayanarak, gebe kadinlara uygulandig takdirde fetusa
zararli olabilecegi tahmin edilmektedir. Hayvanlarda yiiriitiilen tireme toksisitesi ¢aligmalarinda,
kapesitabin uygulamasi embriyoletalite ve teratojenisiteye neden olmustur. Bu bulgular,
floropirimidin tiirevlerinin beklenen etkilerindendir. Kapesitabin potansiyel insan teratojeni
olarak degerlendirilmelidir. XELTABIN gebelik siiresince kullanilmamalidir. XELTABIN
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gebelik siiresince kullanilirsa veya hasta ilaci kullanirken hamile kalirsa, hasta fetusa yonelik
potansiyel tehlikeden haberdar edilmelidir.

Laktasyon donemi

ilacin. insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Laktasyonlu farelerde, XELTABIN’in tek
oral uygulamasim igeren bir ¢ahismada, siitte onemli miktarlarda kapesitabin metabolitleri
bulunmustur. Bu yiizden XELTABIN tedavisi sirasinda, emzirmenini kesilmesi gerekmektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XELTABIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde, kiigiik ya da orta dereceli etkileri
vardir. XELTABIN sersemlik, yorgunluk ve bulantiya sebep olabilir.

4.8 istenmeyen etkiler
a. Giivenlilik 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 kanseri olan popiilasyonlarda kapesitabin
monoterapisinin giivenlilik profilleri benzerdir. Caligma tasarimlar ve énemli etkinlik bulgular
dahil, 6nemli galismalarin detaylari igin boliim 5.1."e bakiniz.

En yaygin bildirilen ve/veya klinik agidan énemli tedaviyle iligkili advers ilag reaksiyonlar
(AiR’ler); gastrointestinal hastaliklar (6zellikle ishal, bulanti, kusma, karin agrisi, stomatit), el ve
ayak sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi), yorgunluk, asteni, anoreksi, kardiyotoksisite,
daha once kisith bobrek fonksiyonu olanlarda bobrek — disfonksiyonunun artmasi ve
tromboz/emboli olmustur.

b. Advers reaksiyonlarin tablo seklinde ozeti

Arastirmaci tarafindan kapesitabin uygulamasi ile muhtemelen, olasilikla veya uzaktan iligkili
kabul edilen ADR’ler, tek ajan olarak verilen kapesitabin i¢in Tablo 4’te ve g¢ok sayida
endikasyonda farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde verilen kapesitabin i¢in Tablo
5°te sunulmaktadir. ADR’leri sikliklarina gore siralamak igin asagidaki basliklar kullanilmigtur:
¢ok yaygin (>1/10), yaygmn (>1/100, <1/10) ve yaygin olmayan (=1/1000, <1/100). Her siklik
grubunda, ADR’ler azalan 6nem sirasinda sunulmaktadir.

Kapesitabin Monoterapisi:

Tablo 4°te; 1900°den fazla hastay: igeren ii¢ 6nemli ¢alismadan (galisma M66001, SO14695 ve
SO14796) saglanan giivenlilik verilerinin toplu bir analizine dayal olarak, kapesitabin
monoterapisinin kullamm ile iligkili ADR’ler listelenmektedir. ADR’ler, toplu analizden
saglanan genel insidansa gore uygunluk sikhik grubuna eklenmistir.
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Tablo 4 Kapesitabin monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda bildirilen iligkili ADR lerin &zeti

Viicut Sistemi

Cok Yaygin

Tiim dereceler

Yaygin

Tiim dereceler

Yaygin Olmayan

Siddetli ve/veya Yasanu tehdit eden
(derece 3-4) veya tbbi olarak onemli
kabul edilenler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Nazofarinjit, Alt solunum
yolu enfeksiyonu

Herpes viriisii enfeksiyonu,

Sepsis, Idrar yolu enfeksiyonu, Seliilit,
Tonsillit, Farenjit, Oral kandidiyaz,
Grip, Gastroenterit, Mantar
enfeksiyonu, Dis abseleri

Benign, malign - - Lipom

ve

belirlenememis

neoplazm

Kan ve lenfatik - Notropeni, Anemi Febril nétropeni, Pansitopeni,

sistemi Graniilositopeni, Trombositopeni,

hastalhiklan Lokopeni, Hemolitik anemi, INR
artisi/Protrombin zamani uzamasi

Bagisikhk - - Asirt duyarlilik

sistemi

hastaliklan

Metabolizma ve | Anoreksi Dehidrasyon, Istah kaybi, [Diyabet, Hipokalemi, istah bozuklugu,

beslenme Kilo kaybi Malniitrisyon, Hipertrigliseridemi

hastaliklar

Psikiyatrik - Uykusuzluk, Depresyon Konfiizyonel durum, Panik atak,

hastahklar Deprese duygudurum, Libido azalmasi

Sinir sistemi - Bas agrisi, Letarji, Bas Afazi, Bellek bozuklugu, Ataksi,

hastahklar: donmesi, Parestezi, Tat Senkop, Denge bozuklugu, Duyusal

Ima duyusunda degisiklik bozukluk, Periferik noropati
Goz hastahklan |- Lakrimasyonda artis, Gorme keskinliginde azalma, Cift
Konjonktivit, G6z gérme
iritasyonu

Kulak ve i¢ - - Vertigo, Kulak agrisi

kulak

hastahklan

Kalp hastabklan |- - Kararsiz angina, Angina pektoris,
Miyokard iskemisi, Atriyal fibrilasyon,
AAritmi, Tasikardi, Sinus tasikardisi,
Carpintilar

Vaskiiler - Tromboflebit Derin ven trombozu, Hipertansiyon,

hastahklar Petesi, Hipotansiyon, Sicak basmasi,

Periferik sogukluk

Solunum, gogiis
hastahiklar ve

Dispne, Epitaksis,
Oksiiriik, Rinore

Pulmoner emboli, Pnémotoraks,
Hemoptiz, Astim, Efor dispnesi

mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal Ishal, Kusma, Gastrointestinal kanama, Barsak tikanikhgi, Asit, Enterit,
hastahklar Bulanti, Kabizlik, Ust karin agrisi,  Gastrit, Disfaji, Alt karin agrisi,

Stomatit, Dispepsi, Gaz, Agiz Ozofajit, Karinda rahatsizlik,
Karin agrisi kurulugu Gastrodzofageal reflii hastahgi, Kolit,
Diskida kan
Hepato-biliyer - Hiperbilirubinemi, Sarilik

hastahklar

araciger fonksiyon testi
normallikleri
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Viicut Sistemi

Cok Yaygin

Tiim dereceler

Yaygin

Tiim dereceler

'Yaygin Olmayan

Siddetli ve/veya Yasamu tehdit eden
(derece 3-4) veya tibbi olarak énemli
kabul edilenler

Deri ve deri alti
dokusu

Palmar-plantar
eritrodisestezi

IDokiintii, Alopesi, Eritem,
Deride kuruluk, Kasinti,

Deri iilseri, Dokiintii, Urtiker, Isiga
duyarlilik reaksiyonu, Palmar eritem,

hastahklan sendromu Deride asirl Yiizde sisme, Purpura

pigmentasyon, Makiiler

dokiintii, Deri

deskuamasyonu, Dermatit,

Pigmentasyon hastaligi,

Tirnak bozuklugu
Kas iskelet ve - Ekstremitede agri, Sirt Eklemelrde sisme, Kemik agrisi, Yiiz
bag doku agrisi, Artralji agris1, Kas iskelet sertligi, Kas
hastaliklar zayi1fligi
Bébrek ve idrar - - Hidronefroz, Idrar kagirma, Hematiiri,
hastalhiklar Noktiiri, Kan kreatinin diizeyinde artis
Ureme sistemi ve |- - Vajinal kanama
meme
hastaliklan
Genel hastahiklar | Yorgunluk, Pireksi, Letarji, Periferik (Odem, Urperme, Grip benzeri hastalik,
ve uygulama Asteni ddem, Kiriklik, Gogiis Rigor, Viicut sicakhiginda artis
bolgesi arisi
rahatsizhklan
Yaralanma, - - Blister, Doz asimi
zehirlenme ve
prosediirle
iliskili
komplikasyonlar

Kombinasyon tedavisinde XELTABIN:

Tablo 5°te; 3000°den fazla hastadan elde edilen giivenlilik verilerine dayali olarak,
XELTABIN’in ¢ok sayida endikasyonda farkli kemoterapi rejimleri ile kombinasyon halinde
kullanilmastyla iliskili ADR’ler listelenmektedir. ADR’ler, major klinik ¢alismalardan herhangi
birinde goriilen en yiiksek insidansa gére uygun sikhik grubuna (Cok yaygin veya Yaygin)
eklenmistir ve yalmzca, XELTABIN monoterapisinde goriilenlere ek olarak meydana gelmeleri
veya XELTABIN monoterapisine kiyasla daha yiiksek siklik grubunda goriilmeleri durumunda
eklenmistir (bkz. Tablo 4). Kombinasyon tedavisinde XELTABIN igin bildirilen yaygin olmayan
ADR’ler, XELTABIN monoterapisi igin bildirilen veya kombinasyon ajaniyla monoterapi igin
bildirilen ADR’lerle tutarhidir (literatiirde ve/veya ilgili kisa iiriin bilgilerinde).

ADR’lerden bazilari, kombinasyon ajaniyla yaygin goriilen reaksiyonlardir (6rn. dosetaksel veya
oksaliplatin ile periferik duysal noropati, bevasizumab ile goriilen hipertansiyon); bununla
birlikte, XELTABIN tedavisiyle alevlenme oldugu g6z ard: edilemez.




Tablo 5 Kombinasyon tedavisinde XELTABIN ile tedavi edilen hastalarda bildirilen,
XELTABIN monoterapisiyle goriilenlere ek olarak veya XELTABIN monoterapisine kiyasla
daha yiiksek sikhik grubunda goriilen iliskili ADRlerin 6zeti

Viicut Sistemi

Cok Yaygin

Tiim dereceler

'Yaygin

Tiim dereceler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Herpes zoster, Idrar yolu
enfeksiyonu, Oral kandidiyaz, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, Rinit,
Grip, Enfeksiyon, Oral herpes

Kan ve lenf sistemi

"Notropeni, 'Lokopeni, "Anemi,

Kemik iligi depresyonu, 'Febril,

hastahklar "Notropenik ates, Notropeni
Trombositopeni

Bagisiklik sistemi - Asirt duyarlilik

hastaliklan

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar

[stah azalmasi

Hipokalemi, Hiponatremi,
Hipomagnezemi, Hipokalsemi,
Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Uyku bozuklugu, Anksiyete

Sinir sistemi hastahiklan

Tat alma bozuklugu, Parestezi ve
disestezi, Periferik noropati,
Periferik duyusal néropati, Tat
Elma duyusunda degisiklik, Bas
grisi

Norotoksisite, Tremor, Nevralji,
Asirt duyarlilik reaksiyonu,
Hipoestezi

Goz hastahklar Lakrimasyonda artis Gorme bozukluklan, G6z kurulugu,
Goz agrisi, Gorme kaybi, Bulanik
gdrme

Kulak ve i¢ kulak - Kulak ¢inlamasi, Hipoakuzi

hastaliklan

Kalp hastaliklar - Atriyal fibrilasyon, Kardiyak
iskemi/enfarktiis

Vaskiiler hastaliklar Alt ekstremitede 6dem, Kizarma, Hipotansiyon, Hipertansif

Hipertansiyon, "Emboli ve
tromboz

kriz, Sicak basmasi, Flebit

Solunum, gogiis
hastaliklar: ve mediastinal

Bogaz agrisi, Farenks disestezisi

Higkirik, Farengolarengeal agri, Ses
kisiklig

hastahklar
Gastrointestinal Kabizlik, Dispepsi Ust gastrointestinal kanama, Agiz
hastaliklar tlserleri, Gastrit, Karinda siskinlik,

Gastrodzofageal reflii hastaligi, Oral
agri, Disfaji, Rektal kanama, Alt
karin agrisi, Oral disestezi, Oral
parestezi, Oral hipoestezi, Karinda
rahatsizhik

Hepato-biliyer hastalhiklar

Anormal karaciger fonksiyonu

Deri ve deri alti dokusu
hastahklan

Alopesi, Tirnak bozuklugu

Hiperhidroz, Eritemat6z dokiintii,
Urtiker, Gece terlemeleri

Kas iskelet ve bag doku
hastaliklan

Miyalji, Artralji, Ekstremitede
@agr

(Cene agnisi, Kas spazmlari, Cene
kilitlenmesi, Kas zayiflig

Bobrek ve idrar
hastahiklar:

b

Hematiiri, Proteiniiri, Renal
kreatinin klerensinde azalma, Diziiri
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Cok Yaygin Yaygin
Viicut Sistemi

Tiim dereceler Tiim dereceler
Genel hastaliklar ve Pireksi, Giigsiizliik. 'Letarji, Mukozal enflamasyon, Bacak agrisi,
uygulama bolgesi Sicaklik intoleransi Agr1, Usiime, Gogiis agrisi, Grip
rahatsiziiklar benzeri hastalik, "Ates, Infiizyonla

iliskili reaksiyon, Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu, Infiizyon bdlgesinde
agri, Enjeksiyon bolgesinde agri

Yaralanma, zehirlenme ve | Berelenme
prosediirle iliskili
komplikasyonlar

" Her terim igin, siklik sayiminda, tiim derecelerden ADR’ler temel alinmustir. “+” ile isaretlenen terimler
icin siklik sayiminda derece 3-4 ADR’ler temel alinmistir. ADR’ler, major kombinasyon ¢aligmalarinin
herhangi birinde goriilen en yiiksek insidansa gore eklenmistir.

Pazarlama Sonrasi Deneyimler

Asagidaki ilave ciddi advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi maruz kalma déneminde
belirlenmistir:

- Cok seyrek: lakrimal kanal stenozu

- Cok seyrek: klinik calismalar ve pazarlama sonrast maruz kalma dénemi sirasinda
karaciger yetmezligi ve kolestatik hepatit bildirilmistir.

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

c. Belli advers reaksiyonlarin tanimi

El ve ayak sendromu (EAS) (bkz. boliim 4.4.):

Kapesitabin monoterapisi ¢aligmalarinda (kolon kanserinde adjuvan tedaviyi, metastatik
kolorektal kanser tedavisini ve meme kanseri tedavisini igerir) 3 haftada bir, 1. ila 14. giinlerde
giinde iki kez 1250 mg/m”lik kapesitabin dozu igin tiim derecelerden EAS %53 ila %60
sitkhiginda goézlenmis ve bu sikhik, metastatik meme Kkanserinin tedavisi ig¢in
kapesitabin/dosetaksel kolunda %63 olmustur. Kapesitabin kombinasyon tedavisinde, 3 haftada
bir 1. ila 14. giinlerde giinde iki kez 1000 mg/m2 kapesitabin dozu i¢in tiim derecelerden EAS
%22 ila %30 sikhiginda gézlenmistir.

Kapesitabin monoterapisi veya ¢ok sayida endikasyon (kolon kanseri, kolorektal kanser, mide
kanseri ve meme kanseri) igin farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde kapesitabin
tedavisi uygulanan 4700°den fazla hastaya iligkin verilerin elde edildigi 14 klinik ¢alismanin bir
meta-analizi, kapesitabin tedavisine baslandiktan medyan 239 giin [%95 GA 201, 288] sonra
2066 (%43) hastada EAS (tiim derecelerden) olustugunu gostermistir. Birlikte ele alinan tiim
caligmalarda, asagidaki es degiskenler EAS gelisimi agisindan yiiksek bir riskle istatistiksel
anlamh iligki gostermistir: kapesitabin baslangi¢ dozunun (gram) artirilmasi, kiimiilatif
kapesitabin dozunun azaltilmas: (0,1*kg), ilk alti haftada géreceli doz yogunlugunu artirilmasi,
caligma tedavisi siiresinin (hafta) artinlmasi, artan yas (10 yillik artislarla), kadin cinsiyet ve
baslangicta iyi diizeyde ECOG performans durumu (0’a kars1 >1).

Ishal (bkz. boliim 4.4.):
XELTABIN, hastalarin yaklasik %50°sinde gézlenen ishalin olusmasina yol agabilir.

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastanin yer aldigi 14 klinik ¢alismanin meta-
analizine ait sonuglar birlikte ele alindiginda tiim ¢alismalarda asagidaki es degiskenlerin ishal
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olusumu agisindan yiiksek bir riskle istatistiksel anlamli sekilde iliskili oldugunu gostermistir:
kapesitabin baslangi¢ dozunun (gram) artirilmasi, ¢aligsma tedavisi siiresinin (hafta) artirilmasi,
artan yas (10 yillik artislarla) ve kadin cinsiyet. Asagidaki es degiskenler, ishal olusumu
agisindan diisiik bir riskle istatistiksel anlamli iliski gostermistir: kiimiilatif kapesitabin dozunun
artirtlmasi (0.1 *kg) ve ilk alt1 haftada géreceli doz yogunlugunu artirilmast.

Kardiyotoksisite (bkz. boliim 4.4.):

Tablo 4 ve 5’te agiklanan ADR’lere ek olarak, insidansi %0.1°den az olan asagidaki ADR’ler,
949 hastayr kapsayan 7 klinik ¢alismaya (metastatik kolorektal kanserde ve metastatik meme
kanserinde 2 faz III ve 5 faz II klinik ¢alisma) ait klinik giivenlilik verilerinin toplu bir analizi
temelinde. XELTABIN monoterapisinin kullanilmasiyla iliskili olmustur: kardiyomiyopati, kalp
yetmezligi, ani 6liim ve ventrikiiler ekstrasistoller.

Ensefalopati:

Tablo 4 ve 5’te agiklanan ADR’lere ek olarak ve yukarida belirtilen 7 klinik ¢alismanin klinik
giivenlilik verilerine iligkin toplu analiz temelinde, %0.1’den diisiik bir insidansla ensefalopati,
XELTABIN monoterapisinin kullamilmasiyla iligkili olmustur.

d. Ozel popiilasyonlar

Yash hastalar (bkz. boliim 4.2.):

XELTABIN monoterapisiyle tedavi edilen >60 yasindaki hastalara ait giivenlilik verilerinin bir
analizi ve XELTABIN arti dosetaksel kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin bir analizi,
<60 yasindaki hastalara kiyasla tedavi ile iliskili derece 3 ve 4 advers reaksiyonlarin ve tedavi ile
iligkili ciddi advers reaksiyonlarin insidansinda bir artis oldugunu gostermistir. Ayrica, 60 yasin
altindaki hastalarla karsilastinildiginda, XELTABIN arti dosetaksel ile tedavi edilen >60
yasindaki daha fazla hasta advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi erken dénemde birakmustir.

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastadan verilerin saglandigi 14 klinik ¢alismaya
iligkin bir meta-analizin sonuglan birlikte ele alindiginda, tiim ¢aligmalarda, artan yasin (10
yillk artiglarla) EAS ve ishal olusumu agisindan yiiksek bir riskle ve ndtropeni olusumu
agisindan diigiik bir riskle istatistiksel anlamh sekilde iligkili oldugunu gostermistir.

Clinsiyet:

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700°den fazla hastadan verilerin saglandigi 14 klinik ¢alismaya
iligkin bir meta-analizin sonuglar birlikte ele alindiginda, tiim ¢aligmalarda, kadin cinsiyetin
EAS ve ishal olusumu agisindan yiiksek bir riskle ve nétropeni olusumu agisindan diisiik bir
riskle istatistiksel anlaml gekilde iligkili oldugunu gostermistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar (bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 5.2):

XELTABIN monoterapisiyle (kolorektal kanser) tedavi edilen, baslangigta bobrek yetmezligi
olan hastalara ait giivenlilik verilerinin bir analizi; bobrek fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla tedavi ile iligkili derece 3 ve 4 advers reaksiyonlarin insidansinda bir artis oldugunu
gostermistir (bobrek yetmezligi olmayan hastalarda (n=268) % 36’ya kars: hafif bobrek
yetmezligi olanlarda (n=257) % 41 ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olanlarda (n=59) %54)
(bkz. bdlim 5.2.). Bébrek fonksiyonu orta diizeyde bozulmus hastalarda doz azaltma oram
yiiksek (%44) olurken, bu oranlar bobrek yetmezligi olmayan veya hafif bobrek yetmezligi olan
hastalarda %33 ve %32 bulunmustur; tedaviyi erken dénemde birakma oranlarinda da artis
goriilmiistlir (ilk iki siklus sirasinda %?21), bu oranlar bobrek yetmezligi olmayan veya hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda %5 ve %8 olarak belirlenmistir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Akut doz agimi belirtileri i¢inde bulanti, kusma, diyare, mukozit, gastrointestinal iritasyon ve
kanama ve kemik iligi depresyonu bulunur.

Doz agimi1 durumunda tibbi bakim, ortaya ¢ikan klinik belirtilerin diizeltilmesini ve bunlarin
olas1 komplikasyonlarinin nlenmesini amaglayan, olaya 6zel, gerekli terapitik ve destekleyici
tibbi girisimleri kapsamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sitostatik ajan, ATC kodu: LO1BC06

Etki mekanizmasi

Kapesitabin, oral olarak uygulanan, tiimorde aktive olan ve tiimore selektif sitotoksik bir ajan
olarak tasarlanan bir floropirimidin karbamat tiirevidir.

Kapesitabin in vifro olarak non-sitotoksiktir. Fakat in vivo sitotoksik molekiil 5-florourasile (5-
FU) doniisiir, bu madde de daha sonra metabolize edilir.

5-FU olugumu, tercihen tiimoér bolgesinde tiimorle ilgili anjiyojenik faktér timidin fosforilaz
(dThdPase) ile katalizlenir ve bu sayede, saglikli dokularin sistemik 5-FU maruziyetini en aza
indirir.

Kapesitabinin 5-FU’ya ardisik enzimatik biyotransformasyonu. tiimoér dokular icinde daha
yiiksek 5-FU konsantrasyonlarina yol agar. Kolorektal kanser hastalarina oral olarak kapesitabin
uygulamasmin ardindan (N=8), kolorektal tiimér dokusundaki 5-FU konsantrasyonunun orani
komsu dokulardakine kiyasla 3.2 bulunmugtur (0.9 ile 8.0 araliginda). 5-FU konsantrasyon orani
timorde, plazmaya karsilik 21.4 iken (3.9 ile 59.9 araliginda), saglikli dokularda plazmaya
karsilik bu oran 8.9 bulunmustur (3.0 ile 25.8 araliginda). Primer kolorektal tiimoérdeki timidin
fosforilaz aktivitesi, normal bir komsu dokununkinden 4 kez daha biiytiktiir.

Meme, mide, kolorektal. servikal ve yumurtalik kanseri gibi ¢esitli insan tiimérlerinde, ilgili
normal dokulardakinden daha yiiksek diizeyde timidin fosforilaz (5’-DFUR’u [5°-deoksi-5-
floroiiridin] 5-FU’ya ¢evirebilmektedir) bulunmaktadir.

Normal hiicreler ve tiimér hiicreleri, 5-FU’yu 5-floro-2-deoksiiiridin monofosfata (FAUMP) ve
S-florotiridin trifosfata (FUTP) metabolize eder. Bu metabolitler, hiicrenin iki farkli mekanizma
tarafindan zarar gérmesine neden olur. Ilk olarak FAUMP ve folat kofaktori, N>'°-
metilentetrahidrofolat, kovalent olarak ternar kompleksi olusturacak sekilde timidilat sentaza
(TS) baglanir. Bu baglanma, urasilden timidilat olusumunu engeller. Timidilat, DNA sentezi igin
gerekli olan timidin trifosfatin gerekli bir prekiirsériidiir; dolayisiyla bu maddenin eksikligi,
hiicre bdliinmesini engelleyebilir. ikinci olarak, niikleer transkripsiyonel enzimler RNA sentezi
sirasinda iiridin trifosfat (UTP) yerine, yanlighikla FUTP ile birlesebilir. Bu metabolik hata, RNA
islemi ve protein sentezini engelleyebilir.




Klinik ¢alismalar
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 ¢alismadan elde edilen veriler, kapesitabinin oksaliplatin ile birlikte (XELOX),
kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavi olarak kullanimini desteklemektedir (NO16968
¢alismast). Bu ¢alismada, 944 hasta 24 hafta boyunca 3 haftalik dongiiler halinde kapesistabin (2
hafta boyunca giinde iki kez 1000 mg/m’ ve ardindan 1 hafta dinlenme sure51) ile kombine
olarak oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 2 saatlik bir inflizyon olarak 130 mg/m?) tedavisine ve
942 hasta bolus 5-FU ve l6kovorin tedavisine randomize edilmistir. ITT (tedavi edilmesi
amaglanan) popiilasyonda, primer analizde DFS bakimindan, XELOXun 5-FU/LV’ye gore
anlaml olarak tstiin oldugu gosterilmigstir (HR=0.80, %95 GA=[0.69; 0.93]: p=0.0045). 3 yillik
DFS oram1 XELOX i¢in %71 iken, 5-FU/LV i¢in %67 olmustur. Sekonder sonlanim noktasi olan
rekiirrenssiz sagkalimm (RFS) analizi, 0.78 risk oram ile (%95 GA=[0.67; 0.92]; p=0.0024)
XELOX’a kars1 5-FU/LV igin bu sonuglari desteklemektedir. XELOX, 0.87 risk orani ile (%95
GA=[0.72; 1.05]; p=0.1486) iistiin genel sagkalima dogru bir egilim, diger bir deyisle, 6liim
riskinde %13 azalma gostermistir. 5 yillik sagkalim XELOX i¢in %78 iken 5-FU/LV igin
%74 diir. Saglanan etkinlik verisi OS i¢in 59 aylik ve DFS igin 57 aylik medyan gozlem siiresine
dayanmaktadir.

Monoterapi - Metastatik kolorektal kanser

Cok merkezli, randomize, kontrollii iki adet faz 3 klinik c¢alismadan elde edilen veriler
kapesitabinin metastatik kolorektal kanserinde, birinci basamak tedavi olarak kullanimim
desteklemektedir (8014695 SO14796). Bu ¢alismalarda, 603 hasta kapesitabin ile (giinde iki
kez 2 hafta 1250 mg/m” ve ardindan 1 hafta dinlenme sure51 seklinde 3 haftalik dongiiler) ve 604
hasta da 5-FU ve lokovorin ile (Mayo rejimi: 20 mg/m?* Iokovorin i.v. ve ardindan 425 mg/m’ i.v.
bolus 5- FU, 1 ila 5. giinlerde, her 28 giinde bir) tedavi edilmek {izere randomize edilmistir.

Timii randomize edilen popiilasyon iginde, toplam hedef cevap oranlari (arastirmacinin
degerlendirmesi) %25.7°ye (Kapesitabin) karsilik %16.7 dir (Mayo rejimi) bulunmustur (p
<0.0002). Progresyona kadar gegen medyan siire, 140 giine (Kapesitabin) karsihik 144 giin
(Mayo rejimi) olarak bulunmustur. Medyan sagkalim, 392 giine (Kapesitabin) karsilik 391
glindiir (Mayo rejimi).

Kombinasyon tedavisi — Birinci basamak kolorektal kanseri tedavisi

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢alismadan (NO 16966) elde edilen veriler,
metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde, kapesitabinin oksaliplatin ve
bevasizumab (BV) ile kombinasyon halinde kullanimini desteklemektedir. Calisma iki boliim
igerir XELOX veya FOLFOX-4'ii iceren hastalarin iki degisik tedavi grubuna randomize
edildigi ilk iki kollu boliim ve onu takip eden XELOX + plasebo (P), FOLFOX-4 + P, XELOX +
BV, FOLFOX-4 + BV’yi iceren dort farkhi tedavi grubu ile 2x2 faktorlii boliim. Bu tedavi
rejimleri agagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 7 Calisma NO 16966 tedavi rejimleri

Tedavi Baslangi¢ dozu Tedavi semasi
FOLFOX-4 Oksaliplatin 85 mg/m” IV 2 saat Oksaliplatin her 2 haftanin 1.giinii
veya Lokovorin 200 mg/m’ IV 2 saat | Lokovorin her 2 haftanin 1. ve 2. giinii
FOLFOX-4 + 5-Florourasil 400 mg/m’ IV bolus | 5-Fluorourasil IV bolus/infiizyon her 2
Bevasizumab 600 mg/ m” IV 22 saat | haftanin 1. ve 2. giinii
(BV)
Plasebo veya | 5 mg/kg 30-90 dak FOLFOX-4 oncesi, her iki haftanin birinci
Bevasizumab giinii
(BV)
XELOX Oksaliplatin 130 mg/m” IV 2 saat | Oksaliplatin her 3 haftanin 1. giinii
veya Kapesitabin 1000 mg/m’ oral giinde | Kapesitabin oral giinde iki kez 2 hafta
XELOX + iki kez (devaminda 1 hafta tedavi birakailir)
Bevasizumab Plasebo veya | 7.5 mg/kg IV 30-90 |Her 3 haftanin 1. giinii XELOX &ncesi
(BV) Bevasizumab dak

(BV)

5-Florourasil: IV bolus enjeksiyon l6kovorinden hemen sonra

Hasta popiilasyonunda ve tedavi edilmesi amaglanan popiilasyonda, progresyonsuz sagkalim
(PFS) a¢isindan yapilan karsilastirmada XELOX kullanan kolda FOLFOX-4 kullanan kola
esdegerlik (non-inferiorite) gosterilmistir (asagidaki tabloya bakimz). Sonuglar, OS bakimindan

XELOX un FOLFOX-4’e esdeger oldugunu gostermistir.

XELOX art1 bevasizumabin, FOLFOX-4 arti bevasizumaba kars1 bir karsilastirmasi, 6nceden
belirlenmis bir arastirma analiziydi. Bu tedavi alt grubu karsilastirmasinda PFS bakimindan
FOLFOX-4 art1 bevasizumaba kiyasla XELOX art1 bevasizumab, benzer idi (risk oran1 1.01
[%97.5 GA 0.84, 1.22]). Tedavi edilmesi aamaglanan popiilasyonda primer analizler
zamanindaki ortalama izleme, 1.5 yil idi; aym zamanda izlemenin ilave 1 yilim takip eden
analizlerden elde edilen veriler de asagidaki tabloya dahil edilmistir.

Tablo 8 Primer analiz ve 1 yillik takip verileri i¢in anahtar yeterlilik sonuglari (Uygun Protokol
Populasyonu ve Tedavi Edilmesi Amaglanan Popiilasyon, Calisma NO16966)

PRIMER ANALIZ

XELOX/XELOX+Plasebo/ FOLFOX-4/FOLFOX-
XELOX+BV 4+Plasebo/FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; (EPP*: N=937%;
ITT**: N=1017) ITT**: N=1017)
Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) Risk Orani (%97.5 GA)
Parametre: Progresyonsuz sagkalim
EPP 241 259 1.05 (0.94; 1.18)
ITT 244 259 1.04 (0.93; 1.16)
Parametre: Genel sagkalim
EPP 577 549 0.97 (0.84; 1.14)
ITT 581 553 0.96 (0.83:1.12)
ILAVE 1 YILLIK IZLEME
Popiilasyon | Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) | Risk Orani (%97.5 GA)

Parametre: Progresyonsuz sagkalim

EPP 242 259 1.02 (0.92: 1.14)

ITT 244 259 1.01 (0.91; 1.12)
Parametre: Genel sagkalim

EPP 600 594 1.00 (0.88: 1.13)

ITT 602 596 0.99 (0.88; 1.12)

*EPP = segilebilir hasta popiilasyonu; **ITT = tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon
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Bir randomize, kontrollii faz Il galismasindan (CAIRO) elde edilen veriler, metastatik kolorektal
kanserli hastalarin birinci basamak tedavisi igin irinotekan ile kombinasyonda 2 haftalifina 3
haftada bir 1000 mg/m*’lik bir baslangi¢ dozunda kapesitabinin kullamimini destekler. Etkinlik,
toplam yanit oran1 (ORR), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve OS bakimindan, 5-FU, l6kovorin ve
irinotekanin (FOLFIRI) pivotal ¢alismalarinda rapor edilenle benzerdi.

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II g¢aligmasinin (AIO KRK 0604) bir interim
analizinden elde edilen veriler, metastatik kolorektal kanserli hastalarin birinci basamak tedavisi
icin irinotekan ve bevasizumab ile kombinasyonda 2 haftaligina 3 haftada bir 800 mg/m”’lik
baslangi¢ dozunda kapesitabinin kullanimini destekler. Irinotekan (XELIRI) ve bevasizumab ile
kombine edilmis kapesitabin ile tedavi igin 115 hasta randomize edildi: Kapesitabin (7 giinliik
bir dinlenme periyoduyla izlenen iki haftaligina giinde iki defa 800 mg/m?®), irinotekan (3 haftada
bir 1. giinde 30 dakikalik bir infiizyon olarak 200 mg/m?) ve bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde
30 ila 90 dakikalik bir inflizyon olarak 7.5 mg/kg); toplam 118 hasta oksaliplatin art1 bevasizumab
ile kombine edilmis kapesitabin ile tedaviye randomize edildi: Kapesitabin (7 giinlik bir
dinlenme periyoduyla izlenen giinde iki defa 1000 mg/m?), oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 2
saatlik bir inflizyon olarak 130 mg/m?) ve bevasizumab (3 haftada bir 1.giinde 30 ila 90 dakikalik
bir inflizyon olarak 7.5 mg/kg). Tedavi edilmesi amaglanan popiilasyonda 6 ayda progresyonsuz
sagkalim, %74’e (XELOX art1 bevasizumab) kars1 %80 (XELIRI arti bevasizumab) idi. Toplam
yanmit orani (tam yamt art1 kismi yamt), %45’e (XELOX art1 bevasizumab) kars1 %47 (XELIRI
art1 bevasizumab) idi.

Kombinasyon Tedavisi — Kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisi

(Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II klinik ¢alismadan (NO 16967) elde edilen veriler,
metastatik kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisinde, kapesitabinin oksaliplatin ile
kombinasyon halinde kullanimini desteklemektedir. Bu ¢alismada, dnceden birinci basamak
tedavisi olarak floropirimidin ile kombinasyon halinde irinotekan tedavi rejimi alan 627 hasta
metastatik kolorektal karsinomlu hasta XELOX ya da FOLFOX-4 ile tedaviye randomize
edilmistir. XELOX ve FOLFOX-4"ilin (plasebo veya bevasizumab eklemesi olmadan) dozlama
takvimi i¢in Tablo 7’ye bakimz. Protokol Populasyonu ve tedavi edilmesi amaglanan
popiilasyonunun progresyonsuz sagkalim derecelerinde, XELOX un FOLFOX-4’den daha asag:
olmadigi kanitlanmistir (asagidaki tabloya bakimiz). Progresyonsuz sagkalim sonuglari OS
sonuglar1 ile aymidir. Tedavi edilmesi amaglanan popiilasyonda primer analizlerin zamaninda
ortalama izleme, 2.1 yil idi; aym zamanda izlemenin ilave bir 6 ayim takip eden analizlerden
elde edilen veriler de, agagidaki tabloya dahil edilmistir.




Tablo 9 Primer analizler ve 6 aylik takip verileri i¢in yeterlilik anahtar etkinlik sonuglan
(Protokol Populasyonu, Calisma NO16967) (Uygun Protokol Populasyonu ve Tedavi edilmesi
amagclanan popiilasyon)

PRIMER ANALIZ
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; (PPP*: N =252;
ITT**: N=313) ITT**: N=314)
Popiilasyon [ Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) | Risk Oran1 (%95 GA)
Parametre: Progresyonsuz sagkalim
PPP 154 168 1.03 (0.87; 1.24)
ITT 144 146 0.97 (0.83; 1.14)
Parametre: Genel sagkalim
PPP 388 401 1.07 (0.88; 1.31)
ITT 363 382 1.03 (0.87; 1.23)
ILAVE 6 AYLIK iZLEME
Popiilasyon | Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) | Risk Orani (%95 GA)
Parametre: Progresyonsuz Sagkalim
PPP 154 166 1.04 (0.87; 1.24)
ITT 143 146 0.97 (0.83; 1.14)
Parametre: Genel Sagkalim
PPP 393 402 1.05 (0.88; 1.27)
ITT 363 382 1.02 (0.86; 1.21)

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

Birinci basamak (galigma NO16966; baslangig 2-kollu kisim) ve ikinci basamak tedavisinden
(¢alisma NO16967) etkinlik verilerinin havuzlanmig bir analizi, bagimsiz ¢alismalarda elde
edildigi gibi, FOLFOX-4"e karsi XELOX 1n esdegerlik sonuglarini daha fazla desteklemektedir:
204 giine (FOLFOX-4; 500 hasta) karsi, 193 giinliikk (XELOX; 508 hasta) bir ortalama
progresyonsuz sagkalim ile uygun protokol popiilasyonda progresyonsuz sagkalim (risk orani
1.00 [%95 GA: 0.88; 1.14]). Sonuglar, 478 giine (FOLFOX-4) karsi, 468 giinliik (XELOX) bir
ortalama OS ile OS bakimindan XELOX’in FOLFOX-4"e esdeger oldugunu belirtmektedir (risk
orani 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 ¢aligmadan elde edilen veriler, kapesitabinin lokal ilerlemis ya da
metastatik mide kanserinde birinci basamak tedavi olarak kullanimimi desteklemektedir. Bu
¢aligmada, 160 hasta, kapesitabin (giinde iki kez 2 hafta 1000 mg/m® ve ardindan 7 giinliik
dinlenme siiresi) ve sisplatin (her 3 haftada bir, 2 saatlik intravendz infiizyon seklinde 80 mg/m?)
ile tedavi edilmek tizere randomize edilmistir. Toplam 156 hasta 5-FU (her 3 haftada bir, 1. ve 5.
giinlerde siirekli inflizyon seklinde, giinde 800 mg/mz) ve sisplatin (her 3 haftada bir, 1. giinde 2
saatlik intravenoz inflizyon seklinde, 80 mg/m?) ile tedavi edilmek {izere randomize edilmigtir.
Calismanin primer amaci karsilanmistir, kapesitabinin sisplatin ile kombine kullaniminda her bir
protokol analizindeki progresyonsuz sagkalim, en az 5-FU’nun sisplatin ile kombine
kullanimindaki kadardir. Sagkalim (OS) siiresinin sonuglari, progresyonsuz sagkalimin sonuglari
ile benzerdir (Asagidaki tabloya bakiniz).




Tablo 7 Yeterlilik analizleri i¢in anahtar etkinlik sonuglar1 (Protokol Populasyonu, Calisma
ML17032)

Ortalama (aylar) (%95 GA)
Parametre Kapesitabin/Sisplatin 5-FU/Sisplatin | Risk Orani (%95 GA)*
Progresyonsuz sagkalim 5.6(4.9,7.3) 5.0(4.2,6.3) 0.81 (0.63, 1.049)
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

Alti klinik ¢aligmanin (¢alisma SO14695, AO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032)
bir meta analizi, gastrointestinal kanserin tek basina veya kombinasyon tedavilerinde
Kapesitabinin 5-FU’nun yerini alabilecegini desteklemistir.

Birlestirilmis analizler kapesitabin igeren rejimler ile tedavi edilmis 3097 hasta ve 5-FU tasiyan
rejimler ile tedavi edilmis 3074 hastay: igermektedir. Toplam sag kalimda risk orami 0.94 (%95
GA: 0.89:1.00) kapesitabin i¢eren tedavilerin, 5-FU igeren tedavilerden oldugunu géstermistir.

Kombinasyon tedavisi - Meme kanseri

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢aligmadan elde edilen veriler, antrasiklin
igeren, sitotoksik bir kemoterapinin basarisiz olmasindan sonra lokal ilerlemis veya metastatik
meme kanseri bulunan hastalarin tedavisi i¢in kapesistabinin dosetaksel ile birlikte kullanimim
desteklemektedir. Bu caligmada, 255 hasta kapesitabin (giinde iki kez 2 hafta 1250 mg/m’ ve
ardindan 1 haftalik dinlenme siiresi) ve dosetaksel (her 3 haftada bir, 1 saatlik intravensz
inflizyon seklinde 75 mg/mz) ile tedavi edilmek iizere randomize edilmistir. Toplam 256 hasta
tek bagina dosetaksel (her 3 haftada bir 1 saatlik intravensz infiizyon seklinde 100 mg/m?) ile
tedavi edilmek {izere randomize edilmistir. Sagkalim, kapesitabin+dosetaksel kombinasyonu
kolunda daha yiiksektir (p=0.0126). Medyan sagkalim 442 giine (kapesitabin+dosetaksel)
kargilik 352 giin (tek bagina dosetaksel) bulunmugtur. Ttimii randomize edilen popiilasyon i¢inde
toplam hedef cevap oranlar (aragtirmacinin degerlendirmesi) %41.6’ya (kapesitabin+dosetaksel)
kargilik, %29.7 (tek basina dosetaksel) bulunmusgtur (p=0.0058). Hastahgin progresyonuna veya
6lime kadar gecgen siire, kapesitabin+dosetaksel kombinasyonu kolunda daha vyiiksektir
(p<0.0001). Progresyona kadar gegen medyan siire 186 giine (kapesitabin+dosetaksel) karsilik
128 giin (tek basina dosetaksel) olarak bulunmustur.

Monoterapi-Meme kanseri

iki ¢ok merkezli faz II klinik galismasindan elde edilen veriler, bir taksan ve bir antrasiklin
iceren kemoterapi rejimlerinin basarisiz olmasinin ardindan lokal ilerlemis ya da metastatik
meme kanserli hastalarin tedavisi ya da daha ileri antrasiklin terapisinin endike olmadig: kisiler
i¢in, kapesitabin monoterapisinin kullanimimn desteklemektedir. Bu g¢alismalarda toplam 236
hasta , Kapesitabin (2 haftahgina giinde iki defa 1250 mg/m’ ve bunu izleyen bir haftalik
dinlenme periyodu) ile tedavi edildi. Toplam objektif yamit oranlari (arastirmaci
degerlendirmesi), %20 (ilk c¢alijma) ve %25 (ikinci galigma) idi. Ilerlemeye kadar gegen
ortalama siire, 93 ve 98 giin idi. Ortalama sagkalim, 384 ve 373 giin idi.
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5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Genel Ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra kapesitabin hizli ve yaygin olarak emilir ve bunu 5'-deoksi-5-
florositidin (5°-DFCR) ve 5°-deoksi-5-florotiridin (5’DFUR) metabolitlerine yogun bir déniisiim
izler. Gida ile birlikte alinmas: kapesitabinin emilim hizim azaltsa da 5'-DFUR’nin ve 5-FU’nun
EAA’sina etkisi gok azdir. 14.giinde yemekten sonra 1250 mg/m’ doz uygulandiginda,
kapesitabin, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU ve FBAL’in doruk plazma konsantrasyonlart (Cpaxs.
mg/mL cinsinden), sirasiyla 4.47, 3.05, 12.1, 095 ve 5.46 olmustur. Doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasma zamam (T . saat cinsinden) 1.50, 2.00, 2.00, 2.00 ve 3.34 diik.
EAA-sonsuz degerleri ise pg.s /mL cinsinden 7.75, 7.24, 24.6, 2.03 ve 36.3 olmustur.

Dagilim:

Proteine baglanma:

In vitro insan plazma g¢aligmalarinda, kapesitabin 5-DFCR, 5-DFUR ve 5-FU’nun baslca
alblimin olmak {izere, plazma proteinlerine sirasiyla %54, %10, %62 ve %10 oranlarinda
baglandiklar1 saptanmustir.

Metabolizma:

Kapesitabin 6nce hepatik karboksilesteraz ile 5'-DFCR’ye metabolize olur; bu madde ise daha
sonra, baslica karaciger ve tlimér dokularinda bulunan sitidin deaminaz ile 5'-DFUR’ye
doniistiiriliir.

5-FU olusumu, tercihen tiimér bolgesinde, tiimorle ilgili anjiyojenik faktor dThdPase ile
meydana gelir ve bu sayede saglikli viicut dokularinin sistemik 5-FU maruziyetini en aza indirir.

5-FU’nun plazmadaki EAA degeri, bir sonraki 5-FU i.v. bolusdan (600 mg/m’ doz) sonra
goriilenden 6 ila 22 kez daha diisiiktiir. Kapesitabin metabolitleri, yalmzca 5-FU’ya ve 5-FU
anabolitlerine doniistiikten sonra sitotoksik hale gelir (bkz. bsliim 5.2.).

5-FU, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aracihigiyla daha da katabolize edilerek, hiz
kisitlayicr  bir sekilde inaktif metabolitleri olan dihidro-5-florourasil (FUH,), 5-floro-
tireidopropiyonik asit (FUPA) ve a-floro-p-alanine (FBAL) doniisiir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yari-6mrii (t;» - saat cinsinden), kapesitabin, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU ve FBAL
i¢in sirastyla 0.85, 1.11, 0.66, 0.76 ve 3.23 olarak belirlenmistir. Kapesitabinin farmakokinetigi
502 — 3514 mg/m’/giin doz araliginda degerlendirilmistir. 1. ve 14. giinlerde olgiilen kapesitabin
parametreleri 5’-DFCR ve 5’-DFUR benzer bulunmustur. 5-FU’nun EAA’ni1, 14. giinde %30-35
daha yiiksek bulunmus, ancak sonra da artiy gdstermemistir (22. giin). Terapotik dozlarda
kapesitabinin ve metabolitlerinin farmakokinetigi, 5-FU disinda, dozla orantihidir.

Oral uygulamadan sonra kapesitabin metabolitleri esasen idrarla atilirlar. Uygulanan kapesitabin
dozu metabolitlerinin biiyiik kism1 (%95.5) idrarda bulunur. Fegesle atilim minimaldir (%2.6).
Idrar ile atilan majér metabolit FBAL dir ve uygulanan dozun %57’sini temsil eder. Alinan
dozun %3 civari, idrarda degismemis ilag olarak atilmaktadir.
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Kombinasyon tedavisi:

Kapesitabinin gerek dosetaksel gerekse paklitaksel farmakokinetigi iizerindeki etkilerinin ve bu
iki ilacin kapesitabinin farmakokinetigi {zerindeki etkilerinin degerlendirildigi faz 1
¢aligmalarinda, kapesitabinin dosetaksel ya da paklitaksel farmakokinetigi (Cpas ve EAA)
tizerinde etkisinin olmadif1 ve dosetaksel ya da paklitakselin de 5-DFUR (kapesitabinin en
onemli metaboliti) farmakokinetigi tizerinde etkisinin bulunmadig gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Kolorektal kanserli 505 hasta iizerinde, giinde iki kez 1250 mg/m” dozda kapesitabin tedavisi
sonrasi yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, cinsiyet, baslangi¢ déneminde
karaciger metastazlarinin olmasi ya da olmamasi, Karnofsky Performans Statiisii, total bilirubin,
serum albiimini, AST ve ALT’nin, 5'- DFUR, 5-FU ve FBAL farmakokinetikleri iizerinde
istatistiksel anlamlilik tagiyan bir etkisi bulunmadigi ortaya ¢ikmustir.

Karaciger metastazlar1 nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger metastazlari nedeniyle hafif ile orta derecede karacifer yetmezligi olan kanser
hastalarinda, kapesitabinin biyoaktivasyonu ve farmakokinetikleri tizerinde klinik a¢idan anlaml
bir etki gozlenmemistir (bkz. bolim 4.2.). Agir karaciger yetmezligi olan hastalara yonelik
farmakokinetik veriler bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Hafif - agir bobrek yetmezligi olan kanser hastalari {izerinde yapilan bir farmakokinetik
caligmaya gore, kreatinin klerensinin bozunmamus ilag ve 5-FU farmakokinetigi tizerinde etkisi
olduguna yonelik veri bulunmamaktadir. Kreatinin klerensinin 5'-DFUR ve FBAL’1n sistemik
maruziyetini etkiledigi bulunmustur (kreatinin klerensi %50 azaldiginda 5°-DFUR ve FBALnin,
EAA degerlerinde sirasiyla %35 ve %114 artis). FBAL antiproliferatif etkisi olmayan bir
metabolittir. 5°-DFUR, 5-FU’nun direkt dnciisiidiir (bkz. boliim 4.2.)

Yagslilar:

Genis bir yas araligindaki (27 ile 86 yas) hastalar1 kapsayan ve 65 yas ve iizerindeki 234 hastayi
iceren (%46) bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasin 5-DFUR ve S5-FU
farmakokinetigi lizerinde etkisi bulunmamigtir. FBAL'nin EAA degeri yasla birlikte artmistir
(vasta %20’lik bir artig, FBAL’in EAA'ninda %]15’lik artis ile sonuglanir). Bu artigin, bobrek
fonksiyonlarindaki degisime bagli olmasi olasidir (bkz. béliim 4.2. ve 5.2.).

Irk:

Beyaz irktan 455 hasta (%90.1). siyah irktan 22 hasta (%4.4) ve diger irk veya etnikten 22 hasta
ile yapilan populasyon farmakokinegi analizlerinde, siyah irk hastalarindaki kapesitabin
farmakokinetik sonuglari beyaz irk hastalarinin sonuglarindan farkli olmamustr.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Gegerli degil.




6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimeir Maddelerin Listesi

Tablet ¢ekirdegi: Anhidroz laktoz, kroskarmeloz sodyum, hipromelloz, mikrokristalin seliiloz,

magnezyum stearat

Film kaplama: Hipromelloz, titanyum dioksit, sar1 demir oksit, kirmizi demir oksit, talk
6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf 6mrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

XELTABIN 500 mg, 120 film kaph tablet, blisterde

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
Tiim kullamlmayan iiriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

MED-ILAC San. ve Tic. AS.

Veko Giz Plaza, Maslak Mah., Meydan Sk.
No: 3, Kat: 5-6 Maslak-Sisli/Istanbul

Tel :(212) 367 91 00
Fax :(212) 290 24 80

8. RUHSAT NUMARASI

134/14

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 20.09.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi




