KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XELTABIN® 150 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kapesitabin 150 mg

Her bir film kapl tablet 150 mg kapesitabin igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz anhidroz (inek siitiinden elde edilir) 7,64 mg
Kroskarmeloz sodyum 9,44 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Bir tarafinda “150” basili ve diger tarafi diiz; agik seftali renkli, dikdortgen seklinde, bikonveks
film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Meme kanseri

XELTABIN® lokal olarak ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalarin tedavisinde,
antrasiklin i¢eren sitotoksik tedavinin basarisiz olmasindan sonra ya da antrasiklin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda taksanlar (dosetaksel) ile kombine olarak; taksan ve antrasiklin
tedavisi almis hastalarda ise monoterapi olarak endikedir.

Kolon, kolorektal kanser

Erken evre opere edilmis evre III (Dukes’ Evre C) lenf nodu metastazi bulunan kolon kanserli
hastalarin adjuvan tedavisinde endikedir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide kanseri

[lerlemis mide kanserinin tedavisinde, platin-bazli bir rejimle kombine olarak ilk segenek olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

XELTABIN® yalnizca antineoplastik tibbi iiriinlerin kullanimi konusunda deneyimli yetkin bir
hekim tarafindan regete edilmeli ve tiim hastalar tedavinin 6zellikle ilk siklusu boyunca yakindan
izlenmelidir.

Hastaligin ilerlemesi ya da tolere edilemeyen toksisite gelismesi halinde tedavi
sonlandirilmalidir.



Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Monoterapi
Kolon, kolorektal ve meme kanseri

Onerilen XELTABIN® monoterapi dozu, 14 giin boyunca giinde iki kez uygulanan 1.250 mg/m?
(sabah ve aksam; toplam 2.500 mg/m? giinliik doza esdeger) ve bunu izleyen 7 giinliik dinlenme
donemidir.

Kombinasyon tedavisi

Meme kanseri

Onerilen XELTABIN® baslangi¢c dozu, 14 giin siireyle giinde iki kez 1.250 mg/m?’dir, bunu 7
gilinliik bir dinlenme donemi izlemelidir; beraberinde her 3 haftada bir 1 saatlik intravendz
inflizyon seklinde 75 mg/m? dosetaksel verilir.

XELTABIN® - dosetaksel kombinasyonu verilen hastalarda dosetaksel uygulamasindan énce,
dosetaksel uygulama bilgileri dogrultusunda deksametazon gibi bir oral kortikosteroidle
premedikasyon uygulanmalidir.

Kolon, kolorektal ve mide kanseri

Kombinasyon tedavisinde, dnerilen XELTABIN® baslangi¢ dozu, 14 giin siireyle giinde iki kez
800 ila 1.000 mg/m?*’ye diisiiriilmelidir ve bunu 7 giinliik bir dinlenme dénemi izlemelidir veya
devamli uygulanacaksa giinde iki kere 625 mg/m? kullanilmalidir. Irinotekan ile kombinasyon
durumunda XELTABIN® icin 6nerilen baslangic dozu, 14 giin siireyle giinde iki kez 800
mg/m?*’dir, bunu 7 giinliik dinlenme dénemi izlemelidir. Irinotekan’m dozu 1. Giinde uygulanan
200 mg/m*>’dir (daha fazla bilgi icin Klinik/Etkililik caligmalari boliimiine bakiniz).
Kombinasyon rejimine bevasizumab’in dahil edilmesi XELTABIN®in baslangic dozunu
etkilemez. Evre III kolon kanserli hastalar i¢in adjuvan tedavi olarak toplam 6 ay kullanilmasi
tavsiye edilir.

XELTABIN® ve sisplatin veya oksaliplatin kombinasyonu alan hastalara sisplatin ve oksaliplatin
uygulanmadan dnce, sisplatin ve oksaliplatin iiriin bilgisine gore yeterli hidratasyon ve kusmanin
onlenmesini saglamak i¢in premedikasyon baslatilmalidir.

XELTABIN® dozu viicut yiizey alanina goére asagidaki gibi hesaplanmaktadir. Asagidaki
tablolar, XELTABIN®in ya 1.250 mg/m? ya da 1.000 mg/m? i¢in standart ve azaltilmis doz
hesaplamalarina dair 6rnekleri gosterir (bkz. “Tedavi sirasinda doz ayarlamas1’).



Tablo 1: Viicut Yiizeyi Alammna Gére Standart ve Azaltilmis XELTABIN® 1.250 mg/m2
Baslangic Dozu Hesaplamalar

1.250 mg/m? Doz Diizeyi (giinde 2 kez)
Her uygulama i¢in
Tam doz almacak 150 mg Azaltilmig doz | Azaltilmis doz
1.250 mg/m? |tablet ve/veya 500 mg (%75) (%50)
tablet sayist (her
uygulama sabah ya da| 950 mg/m? 625 mg/m?
aksam verilir)
Viicut Yiizey Alani Her Her uygulamada | Her uygulamada
(m?) uygulamada [150 mg| 500 mg aliacak doz aliacak doz
aliacak doz (mg) (mg)
(mg)

<1.26 1.500 - 3 1.150 800

1.27- 1,38 1.650 1 3 1.300 800

1.39-1.52 1.800 2 3 1.450 950
1,53- 1.66 2.000 - 4 1.500 1.000
1.67- 1.78 2.150 1 4 1.650 1.000
1.79- 1.92 2.300 2 4 1.800 1.150
1.93-2.06 2.500 - S5 1.950 1.300
2.07-2.18 2.650 1 5 2.000 1.300
>2.19 2.800 2 5 2.150 1.450

Tablo 2: Viicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Azaltilmis XELTABIN® 1.000 mg/m2
Baslangi¢c Dozu Hesaplamalan

1.000 mg/m? Doz Diizeyi (giinde 2 kez)
Her uygulama i¢in
Tam doz almacak 150 mg Azaltilmis doz | Azaltilmis doz
1.000 mg/m? |tablet ve/veya 500 mg (%75) (%50)
tablet sayisi (her
uygulama sabah ya da 750 mg/m? 500 mg/m?
aksam verilir)
Viicut Yiizey Alani Her Her uygulamada | Her uygulamada
(m?) uygulamada |150 mg| 500 mg aliacak doz aliacak doz
almacak doz (mg) (mg)
(mg)
<1.26 1.150 1 2 800 600
1.27- 1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39-1.52 1.450 3 2 1.100 750
1.53- 1.66 1.600 4 2 1.200 800
1.67-1.78 1.750 5 2 1.300 800
1.79- 1.92 1.800 2 3 1.400 900
1.93- 2.06 2.000 - 4 1.500 1.000
2.07-2.18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2.19 2.300 2 4 1.750 1.100




Tedavi sirasinda doz ayarlamalar

Genel

XELTABIN® uygulanmasina bagli toksisite semptomatik tedavi ve/veya doz modifikasyonu
(tedavinin kesilmesi ya da doz ayarlamasi olarak) ile yonetilebilir. Doz bir kez azaltilirsa, daha
sonra artirtlmamalidir.

Tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin ciddiye gitmedigi veya hayati tehdit edici
olmadig1 (6rn., alopesi, tat alma bozuklugu, tirnaklarda sekil degisikligi vb.) kararina varilirsa,
tedaviye doz azaltilmadan veya kesilmeden ayni dozda devam edilebilir.

1. derece olaylarda doz modifikasyonlar1 onerilmemektedir. Eger 2 veya 3. derece advers etki
olusursa XELTABIN® tedavisi durdurulmalidir. Eger advers etki ¢oziiliirse veya siddeti 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 baslayabilir. XELTABIN® tedavisi goren hastalar, orta veya agir siddette toksisite
goriilmesi  durumunda, tedavinin durdurulmasmin gerekecegi gerekliligi konusunda
bilgilendirilmelidir. ~ Toksisite nedeniyle alimamayan XELTABIN® dozlar1 yeniden
verilmemelidir.

Hematoloji: Baslangic dénemindeki nétrofil sayilar1 < 1,5 x 10°/L ve/veya trombosit sayilari
<100 x 10°%/L olan hastalar, XELTABIN® ile tedavi edilmemelidir. Eger tedavi siklusu sirasinda,
3 veya 4. derece hematolojik toksisiteye isaret eden (nétrofil sayismm 1,0 x 10%/L, trombosit
sayisinin 75 x 10°/L diizeylerinin altina diismesi) beklenmeyen bir laboratuvar sonucu elde
edilirse XELTABIN® tedavisi kesilmelidir.

XELTABIN®e bagli toksisite sonrasinda &nerilen doz uyarlamalari asagidaki tabloda
verilmigtir.

Tablo 3: XELTABIN® Doz Azaltimi Semasi

Bir sonraki siklus i¢in doz
ayarlamasi (baslangi¢c dozunun %’si)

Bir tedavi siklusu i¢inde doz
degisimleri

Toksisite Derecesi*

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

1. ortaya cikis %100

2. ortaya ¢ikis 0-1. dereceye gerileyinceye %75

3. ortaya ¢ikis kadar tedaviye ara verilir %50

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

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

2. ortaya cikis kadar tedaviye ara verilir %50

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

1. ortaya ¢ikis ya da

Eger hekim, hastanin iyiligi
i¢in tedavisinin %50

stirdiiriilmesinin gerektigini
diisiiniirse toksisite 0-1.




dereceye gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir
2. ortaya cikis Tedavi tamamen sonlandirilir Uygulanabilir degil

* El-ayak sendromu ve hiperbilirubinemi i¢in Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik Calisma Grubu (NCIC CTG)
Ortak Toksisite Kriterleri (versiyon 1) veya Kanser Tedavisi Gelistirme Programi’nin Yan Etkiler I¢in Genel
Terminoloji Kriterleri (CTCAE), ABD Ulusal Kanser Enstitiisii, Versiyon 3 kullanilmistir. (bkz. boliim 4.4.)

Genel Kombinasyon Terapisi

XELTABIN®, diger tedaviler ile kombine olarak kullanildiginda toksisiteler icin doz
modifikasyonlar1 yukaridaki Tablo 3’e ve diger ajanlar icin uygun regete bilgilerine gore
yapilmalidir.

Tedavi siklusunun baslangicinda, eger XELTABIN® veya diger ajan(lar) ile tedavilerden
herhangi birinin ertelenmesi endikasyonu varsa, her iki ilaca da yeniden baslama sartlari
saglanincaya kadar, biitiin ajanlarin kullanimi ertelenmelidir.

Tedavi siklusu sirasinda, tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin XELTABIN®’e bagl
olmadigina karar verilirse, XELTABIN®’e devam edilmelidir ve diger ajanlarin dozlar1 uygun
recete bilgisine gore ayarlanmalidir.

Eger diger ajanlar kalici olarak birakilacaksa, XELTABIN® icin yeniden tedaviye baslama
gereklilikleri karsilandiginda, XELTABIN® tedavisine devam edilebilir.

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

Uygulama sekli:

Standart doz

XELTABIN® tabletler yemekten sonraki 30 dakika icinde su ile yutulmalidir. Tabletler biitiin
halde yutulmali, ezilerek veya kesilerek kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi Onerisi yapabilmek i¢in mevcut
giivenlilik ve etkililik verileri yeterli degildir. Siroz veya hepatite baglh karaciger yetmezligi ile
ilgili bilgi yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan (bazal kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altinda olan) hastalarda
XELTABIN® kontrendikedir.

Baslangi¢c doneminde orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50
mL/dk [Cockroft ve Gault]), baslangi¢ dozunun (1,250 mg/m?) % 25 azaltilmas: 6nerilir. Hafif
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (baglangi¢ doneminde kreatinin klerensi 51-80
mL/dk), baslangi¢ dozunda ayarlama yapilmasi onerilmemektedir.

Eger hastada tedavi sirasinda 2, 3 veya 4. derece istenmeyen olay ortaya ¢ikarsa, tedavinin derhal
durdurulmasi, hastanin dikkatle goézlenmesi ve daha sonrasinda ise; yukaridaki tablo 3’te
Ozetlendigi sekilde doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (bkz. bolim 5.2.). Eger tedavi sirasinda,
hesaplanan kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altina diiserse, XELTABIN®’e devam edilmemelidir.
Orta derecede bobrek yetmezligine yonelik bu doz ayarlama Onerileri hem monoterapi hem de
kombinasyon seklinde kullanim i¢in gecerlidir. Doz hesaplamalari i¢in Tablo 1 ve 2’ye bakiniz.



Pediyatrik popiilasyon:
XELTABIN®’in ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

XELTABIN® monoterapisi i¢in baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekmez. Ancak tedaviye bagl
agir 3 veya 4. derece advers olaylar, 60 yas ve lizeri yastaki hastalarda, daha gen¢ hastalara
kiyasla daha sik olmustur.

XELTABIN® diger ajanlarla kombinasyon halinde kullamildiginda, 3 ve 4. derece advers ilag
reaksiyonlart (AIR) ve ilacin birakilmasima sebep olan AIR’ler yash hastalarda (> 65) geng
hastalardan daha fazla yasanmistir. Yaslt (60 yas ve lizeri yastaki) hastalarin dikkatle izlenmesi
Onerilir.

Dosetaksel ile kombinasyonda: 60 yas ve iizeri yastaki hastalarda, tedaviye baghh 3 veya 4.
derece advers olaylar ve tedaviye bagli ciddi advers olaylarin insidansinda artis gozlenmistir
(bkz. bdliim 5.1). XELTABIN®-dosetaksel kombinasyonu ile tedavi edilen 60 yas ve iizeri
yastaki hastalar i¢in, XELTABIN® baslangic dozunun % 25 azaltilmas1 (giinde iki kez 950
mg/m?) 6nerilir. Doz hesaplamalar1 i¢in Tablo 2’ye bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

XELTABIN®, kapesitabin ya da yardimci maddelerin herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilig
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

XELTABIN®, floropirimidin tedavisine karsi agir ve beklenmeyen reaksiyon Oykiisii olan
hastalarda veya florourasile kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Diger floroprimidinler gibi XELTABIN®, tam dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) eksikligi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.4.).

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

Yakin zamanda veya es zamanli olarak brivudin ile tedavi goren hastalarda kontrendikedir (bkz.
boliim 4.4 ve bolim 4.5.).

Eger kombinasyon rejimindeki herhangi bir ajana bagli bir kontrendikasyon mevcutsa, bu ajan
kullanilmamalidir.

XELTABIN® gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

XELTABIN®, agir 16kopenisi, ndtropenisi veya trombositopenisi olan hastalarda, agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Doz kisitlayicr toksisiteler:

Doz kisitlayicr toksisiteler diyare, karin agrisi, mide bulantisi, stomatit ve el-ayak sendromunu
(el-ayak deri reaksiyonlari, palmar-plantar eritrodisestezi) igerir. Advers reaksiyonlarin ¢ogu geri
dontigliidiir ve dozlarin kesilmesi veya azaltilmasi gerekse bile, tedavinin kalici olarak
kesilmesini gerektirmez.




Diyare:

Siddetli diyare hastalar1 dikkatle izlenmeli ve su kaybetmeleri halinde sivi ve elektrolit replasmani
yapilmalidir. Standart diyare oOnleyici tedaviler (6rn., loperamid) kullanilabilir. Kanada Ulusal
Kanser Enstitiisii Klinik Calisma Grubu (NCIC-CTC) tarafindan 2. derece diyare, digkilama
sikliginin 4-6/giin olmas1 veya gece diskilamasi, 3. derece diyare, diskilama sikliginin 7-9/giin
olmast veya gece diskilamasi veya diskinin tutulamamasi ve malabsorbsiyon olarak
tanimlanmaktadir. 4. derece diyare, gilinliik digkilama sayisinin > 10 olmasi1 veya belirgin kanh
diyare goriilmesi veya parenteral destek ihtiyact duyulmasidir. Doz gerektigi bicimde
azaltilmalidir (bkz. bolim 4.2.).

Dehidratasyon:

Dehidratasyon basladigi anda 6nlenmeli ya da diizeltilmelidir. Anoreksi, asteni, bulanti, kusma
ya da diyaresi olan hastalar hizla dehidrate olabilirler. Ozellikle daha o6nce bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda ya da XELTABIN®in nefrotoksik ilaclar ile es
zamanli verildigi durumlarda, dehidratasyon akut bobrek yetmezligine neden olabilir. 2. derece
(ya da daha yiiksek) dehidratasyon ortaya ciktiginda, XELTABIN® tedavisine derhal ara
verilmeli ve dehidratasyon diizeltilmelidir. Hasta rehidrate edilinceye ve dehidratasyona zemin
hazirlayan neden diizeltilinceye ya da kontrol altina alinincaya degin, tedaviye yeniden
baglanmamalidir. Uygulanan doz modifikasyonlar tetikleyici advers olaylar i¢in gerekli oldugu
sekilde uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2).

El-ayak sendromu:

El-ayak sendromu (el-ayak deri reaksiyonu veya palmar-plantar eritrodizestezi veya
kemoterapiye bagli akral eritem olarak da bilinir):

1. derece el ve ayak sendromu, el ve/veya ayaklarda uyusmalar, dezestezi/parestezi,
karincalanma, agrisiz sislikler 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 sislikler ve/veya hastanin gilinliik yasam aktivitelerini etkileyen bir rahatsizlik hissidir.
3. derece el ve ayak sendromu, el ve/veya ayaklarda nemli deri soyulmasi, iilserasyon, biil
olusumu ve siddetli agr1 ve/veya hastanin ¢alisamamasina veya giinliik yasam aktivitelerini
yerine getirememesine yol acan siddetli bir rahatsizlik hissidir. Kalict veya siddetli (2. derece ve
lizeri) el-ayak sendromu, en sonunda hastanin parmak izinin kaybolmasina neden olarak
kimligini etkileyebilir. 2 ya da 3. derece el ve ayak sendromu ortaya ¢ikarsa, bu durum
iyilesinceye ya da 1. dereceye gerileyinceye kadar, XELTABIN® tedavisine ara verilmelidir. 3.
derece el ve ayak sendromu sonrasinda, miiteakip XELTABIN® dozlar1 azaltilmalidir.
XELTABIN® ve sisplatin kombine olarak kullanildiginda, sisplatinin etkililigini azalttig1
yoniinde yaymnlanan raporlar dogrultusunda, el ve ayak sendromunun semptomatik veya
sekonder profilaktik tedavisinde B6 vitaminin (piridoksin) kullanimi tavsiye edilmez.
Dekspantenoliin kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda el-ayak sendromu profilaksisi i¢in etkili
olduguna dair bazi kanitlar mevcuttur.

Kardiyotoksisite

Kardiyotoksisite, miyokard enfarktiisli, anjina, ritim bozukluklari, kardiyojenik sok, ani 6lim ve
elektrokardiyografik degisiklikler (¢cok nadir QT uzamasi vakalar1 dahil) dahil olmak {izere
floropirimidin tedavisi ile iliskilendirilmistir. Bu advers reaksiyonlar, onceden koroner arter
hastalig1 Oykiisii olan hastalarda daha yaygin olabilir. Kapesitabin alan hastalarda kardiyak
aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon, torsades de pointes ve bradikardi dahil), anjina pektoris,
miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bildirilmistir. Onemli kalp hastalig1,
aritmi ve anjina pektoris Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).



Hipo veya hiperkalsemi: )
Kapesitabin tedavisi sirasinda hipo veya hiperkalsemi bildirilmistir. Onceden hipo veya
hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8.).

Santral veya periferik sinir sistemi hastaliklari:
Santral veya periferik sinir sistemi hastaligi (6rn. beyin metastazi, noropati) olan hastalarda
dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8.).

Diabetes mellitus veya elektrolit dengesizligi:
XELTABIN® tedavisi sirasinda kétiilesebileceginden dolay1 diabetes mellitusu veya elektrolit
dengesizligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kumarin-tiirevi antikoagiilanlar

Tek doz varfarin uygulamasi ile yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, S-varfarinin ortalama EAA
degerinde belirgin bir artis (% 57) meydana gelmistir. Bu sonuglar, sitokrom P450 2C9 izoenzim
sisteminin kapesitabin tarafindan inhibisyonuna bagh bir etkilesimin varligini diisiindiirmektedir.
XELTABIN® ile es zamanli olarak oral kumarin tiirevi antikoagiilan tedavisi alan hastalarin
antikoagiilan yanitlar1 (INR veya protrombin zamani) yakindan izlenmeli ve antikoagiilan dozu
bu dogrultuda ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.5).

Brivudin

Brivudin, kapesitabin ile es zamanli uygulanmamalidir. Bu ilag etkilesimini takiben 6liimciil
vakalar bildirilmistir. Brivudin tedavisinin bitisi ile kapesitabin tedavisinin baslangici arasinda en
az 4 haftalik bir bekleme siiresi olmalidir. Brivudin tedavisine son kapesitabin dozundan 24 saat
sonra baglanabilir (bkz. boliim 4.3 ve boliim 4.5). Kapesitabin ile tedavi edilen hastalara kazara
brivudin uygulanmasi durumunda, kapesitabinin toksisitesini azaltmak i¢in etkili onlemler
alimmalidir. Derhal hastaneye yatis Onerilmektedir. Sistemik enfeksiyonlar1 ve dehidratasyonu
Onlemek icin tiim onlemler baslatilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda etkililik ve giivenlilik verilerinin olmamasindan dolay1,
metastaz bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak diisiik veya orta derecede karaciger
bozuklugu olan hastalarda XELTABIN® kullanimi dikkatle izlenmelidir. Bilirubinde tedaviyle
ilgili >3,0 x normal iist sinirda artis veya karaciger aminotransferazinda (ALT, AST) tedaviyle
ilgili >2,5 x normal iist smirda artis olursa XELTABIN® uygulamasina ara verilmelidir. Bilirubin
<3,0 x normal iist smir diizeyine veya karaciger aminotransferazi <2,5 x normal iist smir
diizeyine diiserse tedaviye kaldig1 yerden devam edilebilir.

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 mL/dk), 3. veya 4.
derece advers reaksiyonlarin insidanst genel popiilasyona kiyasla artmistir (bkz. bolim 4.2. ve
4.3)).

Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) eksikligi

DPD aktivitesi, 5-fluorourasil katabolizmasinda hiz siirlayicidir (bkz. boliim 5.2.). Bu nedenle
DPD eksikligi olan hastalar, 6rnegin stomatit, diyare, mukozal inflamasyon, ndétropeni ve
ndrotoksisite dahil olmak iizere floroprimidinlere bagli toksisite riski altindadir.

DPD eksikligine bagli toksisite genellikle tedavinin ilk siklusu sirasinda veya doz artisindan
sonra ortaya ¢ikar.



Tam DPD eksikligi

Tam DPD eksikligi nadir goriiliir (Beyaz irklarin %0,01-0,5’1). Tam DPD eksikligi olan hastalar,
yasami1 tehdit eden veya 6liimciil toksisite icin yiiksek risk altindadir ve XELTABIN® ile tedavi
edilmemelidir (bkz. boliim 4.3.).

Kismi DPD eksikligi

Kismi DPD eksikliginin Beyaz 1rk niifusunun %3-9’unu etkiledigi tahmin edilmektedir. Kismi
DPD eksikligi olan hastalar, potansiyel olarak yasami tehdit eden ciddi bir toksisite riski
altindadir. Bu toksisiteyi sinirlamak i¢in azaltilmig bir baslangic dozu diistiniilmelidir. DPD
eksikligi, doz azaltilmasi i¢in diger rutin Onlemlerle birlikte dikkate alinmasi gereken bir
parametre olarak diisiiniilmelidir. Baslangic dozunun azaltilmasi tedavinin etkinligini
etkileyebilir. Ciddi toksisite olmamasi1 durumunda, dikkatli izleme ile sonraki dozlar arttirilabilir.

DPD eksikligi testi

Optimum tedavi dncesi test metodolojilerine iliskin belirsizliklere ragmen XELTABIN® ile
tedaviye baslamadan once fenotip ve/veya genotip testi yapilmasi onerilir. Uygulanabilir klinik
kilavuzlar dikkate alinmalidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda DPD eksikliginin yanlis teshisine yol agabilecek sekilde kandaki urasil
diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir. Kapesitabin, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

DPD eksikliginin genotipik karakterizasyonu

DPYD geninin nadir mutasyonlar1 i¢in tedavi Oncesi testler, DPD eksikligi olan hastalar
belirleyebilir.

Dort DPD varyanti ¢.1905+1G>A [DPYD*2A olarak da bilinir], c.1679T>G [DPYD*13],
c.2846A>T ve c.1236G>A/HapB3 DPD enzimatik aktivitesinin tamamen yokluguna veya
azalmasina neden olabilir. Diger nadir varyantlar da ciddi veya yasami tehdit eden toksisite
riskinin artmasiyla iligkili olabilir.

DPYD gen lokusundaki belirli homozigot ve bilesik heterozigot mutasyonlarin (6rnegin
c.1905+1G>A veya c.1679T>G’nin en az bir alleli ile dort varyantin kombinasyonlari), DPD
enzimatik aktivitesinin tamamen veya tamamina yakininin yokluguna neden oldugu
bilinmektedir.

Belirli  heterozigot DPYD varyantlart (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c¢.2846A>T ve
¢.1236G>A/HapB3 varyantlar1 dahil) olan hastalarda, floropirimidinlerle tedavi siddetli toksisite
riskinde artisa neden olur.

Beyaz irktan hastalarda DPYD genindeki heterozigot ¢.1905+1G>A genotipinin siklig1 yaklasik
%1, c.2846A>T icin %l,1, c.1236G>A/HapB3 varyantlar1 i¢in %2,6-6,3 ve ¢.1679T>G i¢in
%0,07 ile %0,1°dir.

Beyaz 1tk disindaki diger popiilasyonlarda dért DPYD varyantinin (¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
c.2846A>T ve c.1236G>A/HapB3) sikligina iliskin veriler simirhidir. Su anda dért DPYD
varyantinin Afrika (-Amerika) veya Asya kokenli popiilasyonlarda neredeyse hi¢c olmadigi kabul
edilmektedir.

DPD eksikliginin fenotipik karakterizasyonu

DPD eksikliginin fenotipik karakterizasyonu icin plazmada endojen DPD substrat1 urasilin (U)
tedavi oncesi kan diizeylerinin 6l¢lilmesi Onerilir.

Tedavi Oncesi yliksek urasil konsantrasyonu, artan toksisite riski ile iligkilidir. Tam ve kismi
DPD eksikligini tanimlayan urasil esikleri lizerindeki belirsizliklere ragmen kan urasil seviyesi >
16 ng/ml ve <150 ng/ml, kismi DPD eksikliginin gostergesi olarak kabul edilmeli ve
floroprimidin toksisitesi i¢in artan risk ile iligskilendirilmelidir.



Kan urasil diizeyi > 150 ng/ml, tam DPD eksikliginin gdstergesi olarak kabul edilmeli ve yasami
tehdit eden veya oOliimciil floropirimidin toksisitesi riski ile iliskilendirilmelidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kan urasil seviyeleri dikkatle yorumlanmalidir (bkz. ‘DPD
eksikligi testi’).

Oftalmolojik komplikasyonlar

Hastalar 6zellikle 6nceden gelen goz bozuklugu dykiileri varsa, keratit ve kornea bozukluklar
gibi oftalmolojik komplikasyonlar acisindan dikkatle izlenmelidir. Go6z bozukluklarinin
tedavisine klinik olarak uygun oldugunda baslanmalidir.

Ciddi deri reaksiyonlari:

XELTABIN®, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi deri
reaksiyonlarina neden olabilir. Tedavi sirasinda ciddi bir deri reaksiyonu gozlemlenen hastalarda
XELTABIN® kullanim1 kalic1 olarak durdurulmalidar.

XELTABIN® tabletler ezilmemeli veya kesilmemelidir. Hastanin veya hasta bakicismin ezilmis
veya kesilmis XELTABIN® tabletlere maruz kalmasi durumunda advers ila¢ reaksiyonlari
meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8).

Laktoz

Bu tibbi iiriin yardimct madde olarak anhidréz laktoz igerdigi i¢in, nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp-laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler ile gergeklestirilmistir.

Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler

Brivudin:

Literatiirde brivudin ve floroprimidinler (6rnegin kapesitabin, 5-florourasil, tegafur) arasinda,
dihidropirimidin dehidrojenazin brivudin tarafindan inhibisyonundan kaynaklanan, klinik olarak
anlaml bir ilag-ilag etkilesimi tanimlanmistir. Floropirimidin toksisitesinde artisa yol acan bu
etkilesim, fatal potansiyel tasir. Bu nedenle XELTABIN® ile birlikte ayn1 zamanda
verilmemelidir (bkz. bdliim 4.3 ve bdliim 4.4.). Brivudin tedavisinin bitimi ile XELTABIN®
tedavisinin baslangic1 arasinda en az 4 haftalik bir bekleme periyodu olmalidir. Brivudin
tedavisine son XELTABIN® dozundan 24 saat sonra baslanabilir.

Sitokrom P-450 2C9 substratlari:
Varfarin disinda kapesitabin ve diger CYP2C9 substratlar1 arasinda higbir resmi etkilesim
calismas1 yiriitilmemistir. Kapesitabin, 2C9 substratlar1 (6rn. fenitoin) ile birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Ayrica asagidaki kumarin tiirevi antikoagiilanlarla
etkilesime ve boliim 4.4'e bakiniz.
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Kumarin tiirevi antikoagiilanlar:

Varfarin ve fenprokumon gibi kumarin tiirevi antikoagiilanlar ile es zamanl olarak kapesitabin
alan hastalarda koagiilasyon parametrelerinde degisiklikler ve/veya kanama bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar kapesitabin tedavisinin baslatilmasini izleyen birka¢ giin igerisinde ve birkag aya
kadar; az sayida olguda ise, kapesitabin kesildikten sonraki bir ay icerisinde ortaya ¢cikmistir. Bir
klinik farmakokinetik etkilesim c¢alismasinda, tek doz 20 mg varfarinden sonra, kapesitabin
tedavisi S-varfarinin EAA (Egri Alt1 Alanm1) degerini % 57 artirmis ve INR degeri de % 91
artmistir. R-varfarinin metabolizmasi etkilenmediginden, bu sonuglar kapesitabinin izozim 2C9'u
asag1 regiile ettigini, ancak izozim 1A2 ve 3A4 iizerinde hicbir etkisinin olmadigini
gostermektedir. XELTABIN® ile es zamanli olarak kumarin tiirevi antikoagiilan alan hastalar,
koagiilasyon parametrelerindeki (protrombin zamani veya INR) degisiklikler i¢in diizenli olarak
izlenmeli ve antikoagiilan dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Fenitoin:

Kapesitabinin fenitoin ile birlikte kullanim1 sirasinda, miinferit vakalarda fenitoin intoksikasyonu
semptomlarina yol acan yiiksek fenitoin plazma konsantrasyonlar1 bildirilmistir. Kapesitabin ile
birlikte fenitoin alan hastalar, artan fenitoin plazma konsantrasyonlart ic¢in diizenli olarak
izlenmelidir.

Folinik asit/folik asit:

Kapesitabin ve folinik asit ile yapilan bir kombinasyon ¢aligmasi, folinik asidin kapesitabin ve
metabolitlerinin farmakokinetigi iizerine major bir etkisinin olmadigimi gostermistir. Bununla
birlikte, folinik asidin kapesitabinin farmakodinamigi {izerine etkisi vardir ve kapesitabinin
toksisitesini artirabilir: Aralikli doz uygulamasi ile tek basina kapesitabinin maksimum tolere
edilen dozu (MTD, 3000 mg/m?/giin iken kapesitabin folinik asit ile (oral olarak giinde iki defa
30 mg) kombine edildiginde 2000 mg/m?*/giin’diir. Artan toksisite, 5-FU/LV'den bir kapesitabin
rejimine gecilmesiyle ilgili olabilir. Bu, folinik asit ve folik asit arasindaki benzerlik nedeniyle
folat eksikligi i¢in folik asit takviyesi ile de ilgili olabilir.

Antasit:

Kanser hastalarinda aliiminyum hidroksit ve magnezyum hidroksit iceren bir antiasidin,
kapesitabinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi arastirilmistir. Kapesitabin ve bir metabolitinin
(5'-DFCR) plazma konsantrasyonlarinda kii¢iik bir artis olmustur; 3 major metabolit (5'-DFUR,
5-FU ve FBAL) iizerinde ise herhangi bir etki olmamuistir.

Allopurinol:
5-FU'nun etkinliginde olas1 azalma ile 5-FU ig¢in allopurinol ile etkilesimler gozlenmistir.
Allopurinoliin kapesitabin ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Interferon alfa:

Kapesitabin MTD'si tek basma kullamldiginda giinde 3000 mg/m? iken interferon alfa-2a ile
birlikte kullanildiginda giinde 2000 mg/m? (giinde 3 MIU/m?) olmustur.

Radyoterapi

XELTABIN®, tek basina aralikli dozlama seklinde kullanildiginda maksimum tolere edilebilir
dozu (MTD) giinde 3000 mg/m? iken, rektal kanser icin radyoterapi ile kombine edildigi
durumlarda, devamli veya giinliikk olarak Pazartesi’den Cuma’ya 6 haftalik radyoterapi kiirii
olarak kullanildiginda giinde 2000 mg/m?’dir.
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Okzaliplatin

Kapesitabin okzaliplatin ile kombinasyon halinde veya okzaliplatin ve bevasizumab ile
kombinasyon halinde uygulandiginda, kapesitabin veya metabolitlerine, serbest platine veya
toplam platine maruziyette klinik olarak anlamli bir fark olmamustir.

Bevasizumab:
Oksaliplatin  varliginda bevasizumabin kapesitabin veya metabolitlerinin farmakokinetik
parametreleri iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Besinlerle etkilesim

Biitiin klinik arastirmalarda, hastalar kapesitabini yemekten 30 dakika sonra almistir. Bilinen
giivenlilik ve etkinlik verileri besinlerle birlikte uygulama ile edinilen veriler oldugu igin,
XELTABIN®in besinlerle birlikte almmasi Onerilmektedir. Besinlerle birlikte uygulama
kapesitabin emilim hizin1 azaltir (bkz. boliim 5.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XELTABIN®in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli etkileri bulunmaktadir.
XELTABIN® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar XELTABIN® tedavisi sirasinda gebelikten kaginmalari
gerektigi konusunda uyarilmahdirlar. Eger hasta XELTABIN® alirken hamile kalirsa fetiis igin
potansiyel tehlike agiklanmalidir.

Tedavi sirasinda ve son XELTABIN® dozundan sonraki 6 ay boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir.

Genetik toksisite bulgularina dayali olarak, lireme potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkek
hastalar, tedavi sirasinda ve son XELTABIN® dozunu takiben 3 ay boyunca etkili bir dogum
kontrolii kullanmalidirlar.

Dogurgan kadinlar XELTABIN® tedavisi sirasinda gebelikten kaginmalarinin geregi konusunda
uyarilmalidirlar.

Gebelik donemi

XELTABIN® uygulanan gebelerle yapilmis herhangi bir calisma yoktur, ancak XELTABIN®’in
farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerine dayanarak, gebe kadinlara uygulandig: takdirde fetiise
zararl olabilecegi tahmin edilmektedir. Hayvanlarda yiiriitiilen iireme toksisitesi ¢alismalarinda,
kapesitabin uygulamasit embriyoletalite ve teratojenisiteye neden olmustur. Bu bulgular,
floropirimidin tiirevlerinin beklenen etkilerindendir. Kapesitabin potansiyel insan teratojeni
olarak degerlendirilmelidir. Kapesitabin gebelik boyunca kontrendikedir. XELTABIN® gebelik
stiresince kullanilirsa veya hasta ilaci kullanirken hamile kalirsa, hasta fetiise yonelik potansiyel
tehlikeden haberdar edilmelidir.

XELTABIN®"nin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan tizerinde zararli etkileri bulunmaktadir.
XELTABIN® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

[lacin, insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Kapesitabinin siit iiretimi iizerindeki
etkisini veya insan anne siitliindeki varligin1 degerlendirmek igin herhangi bir calisma
yapilmamistir. Emziren farelerde, kapesitabinin tek oral uygulamasini igeren bir calismada, siitte
onemli miktarlarda kapesitabin metabolitleri bulunmustur. Bu yiizden XELTABIN® tedavisi
sirasinda, emzirmenin kesilmesi gerekmektedir. Emzirilen bebege zarar verme potansiyeli
bilinmediginden, kapesitabin tedavisi sirasinda ve son dozdan 2 hafta sonrasina kadar emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kapesitabinin fertilite lizerine etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Kadinlardan ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunanlar ve erkekler, caligma siiresince ve caligmanin sonundaki makul bir siire
icin kabul edilebilir bir dogum kontrol metodu kullanmay1 kabul etmeleri halinde kapesitabinin
ana calismalarina katilmiglardir. Hayvan calismalarinda fertilite iizerine etkiler gozlenmistir
(bkz. boliim 5.3.).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

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

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ézeti

Kapesitabinin genel giivenlilik profili, ¢cok sayida endikasyon i¢in monoterapi olarak kapesitabin
tedavisi alan veya 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 benzer sekildedir. Caligma tasarimlar1 ve énemli etkililik
bulgular1 dahil, 6nemli ¢alismalarin detaylari i¢in boliim 5.1.°e bakiniz.

En yaygin bildirilen ve/veya klinik agidan onemli tedaviyle iliskili advers ila¢ reaksiyonlari
(AIR’ler); gastrointestinal hastaliklar (6zellikle diyare, bulanti, kusma, karmn agrisi, stomatit), el-
ayak sendromu (palmar-plantar eritrodisestezi), yorgunluk, asteni, anoreksi, kardiyotoksisite,
daha once kisithh bobrek fonksiyonu olanlarda bobrek fonksiyon bozuklugunda artis ve
tromboz/emboli olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde ozeti

Arastirmaci tarafindan kapesitabin uygulamasi ile muhtemelen, olasi veya uzaktan iligkili kabul
edilen AIR’ler, tek ajan olarak verilen kapesitabin i¢in Tablo 4’te ve ¢ok sayida endikasyonda
farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde verilen kapesitabin i¢in Tablo 5’te
sunulmaktadir. Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi
siralanmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, AIiR’ler azalan Onem sirasinda
sunulmaktadir.

Kapesitabin Monoterapisi:

Tablo 4°’te; 1900’den fazla hastay1 iceren ii¢c dnemli ¢calismadan (¢calisma M66001, SO14695 ve
SO14796) elde edilen giivenlilik verilerinin toplu bir analizine dayali olarak, kapesitabin
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monoterapisi kullanimi ile iliskili AIR’ler listelenmektedir. AIR’ler, toplu analizden elde edilen

genel insidansa gore uygunluk siklik grubuna eklenmistir.

Tablo 4: Kapesitabin monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda bildirilen iliskili AIR’lerin

ozeti
Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek/Cok
Viicut Sistemi Seyrek
Tiim Tiim dereceler Siddetli ve/veya
dereceler Yasamu tehdit eden (Pazarlama
(derece 3-4) veya Sonrasi
ubbi olarak onemli Deneyim)
kabul edilenler
Enfeksiyonlar - Herpes virtisii Sepsis, Idrar yolu
ve enfeksiyonu, enfeksiyonu,
enfestasyonlar Nazofarenjit, Alt Selilit, Tonsillit,
solunum yolu Farenjit, Oral
enfeksiyonu kandidiyaz, Grip,
Gastroenterit,
Mantar
enfeksiyonu,
Enfeksiyon, Dis
apseleri
Benign, malign | - - Lipom
ve
belirlenememis
neoplazm
Kan ve lenf - Notropeni, Anemi | Febril ndtropent,
sistemi Pansitopeni,
hastahklar Grantilositopent,
Trombositopeni,
Lokopeni,
Hemolitik anemi,
Uluslararasi
Normalize Oranda
(INR)
artis/Protrombin
zamani uzamasl
Bagisikhik - - Asirt duyarhilik Anjiyoddem
sistemi (seyrek)
hastaliklari
Metabolizma ve | Anoreksi Dehidrasyon, Kilo | Diyabet,
beslenme kaybi Hipokalemi, Istah
hastahklarn bozuklugu,
Malnitrisyon,
Hipertrigliseridemi
Psikiyatrik - Uykusuzluk, Konfiizyonel
hastahklar Depresyon durum, Panik atak,
Depresyon hali,
Libido azalmasi
Sinir sistemi - Bas agrisi, Letarji, | Afazi, Bellek Toksik
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hastaliklar Bag donmesi, bozuklugu; Ataksi, | l1okoensefalopati
Parestezi, Tat Senkop, Denge (cok seyrek)
alma duyusunda | bozuklugu,
degisiklik Duyusal bozukluk,
Periferik néropati
Goz hastahiklan | - Lakrimasyonda Gorme Gozyas1  kanali
artis, keskinliginde darligi  (seyrek),
Konjunktivit, G6z | azalma, Cift gorme | kornea
iritasyonu hastaliklar
(seyrek), keratit
(seyrek), benekli
keratit (seyrek)
Kulak ve i¢ - - Vertigo, Kulak
kulak agrisi
hastaliklar1
Kalp - - Kararsiz anjina, Ventrikiiler
hastaliklar Anjina pektoris, fibrilasyon
Miyokard (seyrek), QT
iskemisi/enfarktiis, | uzamasi (seyrek),
Atriyal fibrilasyon, | Torsade de
Aritmi, Tasikardi, | pointes (seyrek),
Siniis tagikardisi, Bradikardi
Carpintilar (seyrek),
Vazospazm
(seyrek)
Vaskiiler - Tromboflebit Derin ven
hastaliklar trombozu,
Hipertansiyon,
Petesi,
Hipotansiyon,
Sicak basmasi,
Periferik sogukluk
Solunum, gogiis | - Dispne, Pulmoner emboli,
hastaliklar: ve Epistaksis, Pnémotoraks,
mediastinal Oksiiriik, Rinore Hemoptiz, Astim,
hastahklar Efor dispnesi
Gastrointestinal | Ishal, Kusma, | Gastrointestinal Bagirsak
hastaliklar Bulanti, kanama, Kabizlik, | tikanikligi, Assit,
Stomatit, Ust karm agrist, Enterit, Gastrit,
Karm agris Dispepsi, Gaz, Disfaji, Alt karin
Ag1z kurulugu agrisi, Ozofajit,
Karinda rahatsizlik,
Gastroozofageal
reflii hastaligi,
Kolit, Diskida kan
Hepato-biliyer - Hiperbilirubinemi, | Sarilik Karaciger
hastahklar Karaciger yetmezligi
fonksiyon testi (seyrek),
anormallikleri Kolestatik hepatit

(seyrek)
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Deri ve deri alt1 | Palmar- Dokiintii, Alopesi, | Biil, Deri iilseri, Deride lupus
dokusu plantar Eritem, Deride Dékiintii, Urtiker, eritematozus
hastahklar eritrodisestezi | kuruluk, Kasinti, | Isiga duyarlilik (seyrek), Stevens-
sendromu*® Deride asir1 reaksiyonu, Palmar | Johnson
pigmentasyon, eritem, Yiizde Sendromu ve
Makiiler dokiintii, | sisme, Purpura, Toksik Epidermal
Deri Radyasyon recall Nekroliz (cok
deskuamasyonu, | sendromu seyrek) gibi ciddi
Dermatit, deri reaksiyonlari
Pigmentasyon (bkz. boliim 4.4.)
hastalig1, Tirnak
bozuklugu
Kas iskelet ve - Ekstremitede agri, | Eklemlerde sisme,
bag doku Sirt agrisi, Artralji | Kemik agrisi, Yiiz
hastaliklar agrisi, Kas iskelet
sertligi, Kas
zay1flig1
Bébrek ve idrar | - - Hidronefroz, Idrar
hastaliklar: kagirma, Hematiiri,
Noktiiri, Kan
kreatinin diizeyinde
artis
Ureme sistemi - - Vajinal kanama
ve meme
hastaliklar:
Genel Yorgunluk, Pireksi, Periferik | Odem, Usiime,
hastaliklar ve Asteni odem, Grip benzeri
uygulama Halsizlik/Kiriklik, | hastalik, Rigor,
bolgesi Gogilis agrist Viicut sicakliginda
rahatsizliklar artis

*: Pazarlama sonrasi deneyime gore, kalict veya siddetli palmar-plantar eritrodisaestezi sendromu sonunda parmak
izi kaybina neden olabilir (bkz. bolim 4.4).

Kombinasyon tedavisinde kapesitabin:

Tablo 5’te; 3000°den fazla hastadan elde edilen giivenlilik verilerine dayal1 olarak, kapesitabinin
cok sayida endikasyonda farkli kemoterapi rejimleri ile kombinasyon halinde kullanilmasiyla
iliskili AIR’ler listelenmektedir. AIR’ler, major klinik ¢aligmalardan herhangi birinde gériilen en
yiiksek insidansa gore uygun siklik grubuna (Cok yaygin veya Yaygin) eklenmistir ve yalnizca,
kapesitabin monoterapisinde goriilenlere ek olarak meydana gelmeleri veya kapesitabin
monoterapisine kiyasla daha yiiksek siklik grubunda goriilmeleri durumunda eklenmistir (bkz.
Tablo 4). Kombinasyon tedavisinde kapesitabin igin bildirilen yaygm olmayan AIR’ler,
kapesitabin monoterapisi i¢in bildirilen veya kombinasyon ajaniyla monoterapi i¢in bildirilen
AIR’lerle tutarlidir (literatiirde ve/veya ilgili kisa iiriin bilgilerinde).

AlR’lerden bazilari, kombinasyon ajaniyla yaygimn goriilen reaksiyonlardir (6rn. dosetaksel veya
oksaliplatin ile periferik duyusal noropati, bevasizumab ile goriilen hipertansiyon); kapesitabin
tedavisiyle bir alevlenme oldugu da goz ardi edilemez.
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Tablo 5: Kombinasyon tedavisinde kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda bildirilen, kapesitabin
monoterapisiyle goriilenlere ek olarak veya kapesitabin monoterapisine kiyasla daha yiiksek
siklik grubunda goriilen iligkili AIR’lerin 6zeti

Viicut Sistemi

Cok Yaygin
Tiim dereceler

Yaygin
Tiitm dereceler

Seyrek/Cok Seyrek

(Pazarlama
Sonrasi Deneyim)

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

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

Kan ve lenf sistemi

"Notropeni, "Lokopenti,

Kemik iligi depresyonu,

hastaliklari "Anemi, "Notropenik “Febril No6tropeni
ates, Trombositopeni
Bagisikhik sistemi - Asir1 duyarlilik
hastaliklar:
Metabolizma ve Istah azalmas1 Hipokalemi,
beslenme Hiponatremi,
hastaliklar Hipomagnezemi,
Hipokalsemi,
Hiperglisemi
Psikiyatrik - Uyku bozuklugu,
hastaliklar Anksiyete
Sinir sistemi Parestezi ve disestezi, Norotoksisite, Tremor,
hastaliklar Periferik noropati, Nevralji, Asirt
Periferik duyusal duyarlilik reaksiyonu,
noropati, Tat alma Hipoestezi
duyusunda degisiklik,
Bas agrisi
Goz hastaliklar Lakrimasyonda artis Gorme bozukluklari,
Goz kurulugu, Goz
agrisi, Gorme kayba,
Bulanik gérme
Kulak ve i¢ kulak - Kulak ¢inlamast,
hastaliklar Hipoakuzi
Kalp hastahiklar: - Atriyal fibrilasyon,
Kardiyak
iskemi/infarktiis
Vaskiiler hastahiklar | Alt ekstremitede 6dem, | Kizarma, Hipotansiyon,

Hipertansiyon, "Emboli
ve tromboz

Hipertansif kriz, Sicak
basmasi, Flebit

Solunum, gogiis Bogaz agrisi, Farenks Higkirik,

hastahiklar: ve disestezisi Farengolarengeal agri,
mediastinal Ses kisikligi
hastahklar

Gastrointestinal Kabizlik, Dispepsi Ust gastrointestinal
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hastaliklar kanama, Agiz tlserleri,
Gastrit, Karinda
sigkinlik,
Gastroozofageal reflii
hastalig1, Oral agr1,
Disfaji, Rektal kanama,
Alt karm agrisi, Oral
disestezi, Oral
parestezi, Oral
hipoestezi, Karinda

rahatsizlik
Hepato-biliyer - Anormal karaciger
hastahiklar fonksiyonu
Deri ve deri alti Alopesi, Tirnak Hiperhidroz, Eritematoz
dokusu hastaliklar1 | bozuklugu dokiintii, Urtiker, Gece
terlemeleri
Kas iskelet ve bag Miyalji, Artralji, Cene agrisi, Kas
doku hastaliklar Ekstremitede agr1 spazmlari, Cene
kilitlenmesi, Kas
zay1fligi
Bobrek ve idrar - Hematiiri, Proteintiri, Dehidrasyona bagl
hastahklar Renal kreatinin akut bobrek
klerensinde azalma, yetmezligi (seyrek)
Diziiri
Genel hastaliklar ve | Pireksi, Giicsiizlik, Mukozal inflamasyon,
uygulama bélgesi "Letarji, Sicaklik Bacak agrisi, Agri,
rahatsizliklar intoleransi Usiime, Gogiis agris1,
Grip benzeri hastalik,
*Ates, Infiizyonla
iligkili reaksiyon,
Enjeksiyon bolgesi

reaksiyonu, Infiizyon
bolgesinde agri,

Enjeksiyon bolgesinde
agri
Yaralanma, - Kontlizyon
zehirlenme ve
prosediirle iliskili
komplikasyonlar

* Her terim igin, siklik sayiminda, tiim derecelerden AIR’ler temel alinmistir. “+” ile isaretlenen terimler igin siklik
sayiminda derece 3-4 AIR’ler temel alinmugtir. AIR’ler, majér kombinasyon calismalarinin herhangi birinde goriilen
en yiiksek insidansa gére eklenmistir.

Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimi

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

Kapesitabin monoterapisi c¢alismalarinda (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
sikliginda gozlenmis ve bu siklik, metastatik meme kanserinin tedavisi ig¢in
kapesitabin/dosetaksel kolunda % 63 olmustur. Kapesitabin kombinasyon tedavisinde, 3 haftada
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bir 1. ila 14. giinlerde giinde iki kez 1000 mg/m? kapesitabin dozu igin tiim derecelerden EAS %
22 ila % 30 sikliginda gozlenmistir.

Cok sayida endikasyon (kolon kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri ve meme kanseri) i¢in
kapesitabin monoterapisi veya 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 tim
caligmalarda, asagidaki es degiskenler EAS gelisimi acgisindan yiiksek bir riskle istatistiksel
anlamli iligki goOstermistir: kapesitabin baslangic dozunun (gram) artirilmasi, kiimiilatif
kapesitabin dozunun azaltilmasi (0,1*kg), ilk alt1 haftada goreceli doz yogunlugunu artirilmasi,
caligma tedavisi siiresinin (hafta) artirllmasi, artan yas (10 yillik artislarla), kadin cinsiyet ve
baslangicta iyt ECOG performans durumu (0’a kars1 >1).

Ishal (bkz. boliim 4.4.):

Kapesitabin hastalarin yaklasik %50’sinde gozlenen 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 ¢aligmalarda asagidaki es degiskenlerin diyare
olusumu agisindan yiiksek bir riskle istatistiksel anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermistir:
kapesitabin baslangi¢c dozunun (gram) artirilmasi, ¢alisma tedavisi siiresinin (hafta) artirilmasi,
artan yas (10 yillik artiglarla) ve kadin cinsiyet. Asagidaki es degiskenler, diyare olusumu
acisindan diistik bir riskle istatistiksel anlaml iliski gostermistir: kiimiilatif kapesitabin dozunun
artirllmasi (0.1 *kg) ve ilk alt1 haftada goreceli doz yogunlugunu artirilmasi.

Kardiyotoksisite (bkz. bolim 4.4.):

Tablo 4 ve 5’te aciklanan AIR’lere ek olarak, insidans1 % 0,1°den az olan asagidaki AIR ler, 949
hastayr kapsayan 7 klinik calismaya (metastatik kolorektal kanserde ve metastatik meme
kanserinde 2 faz III ve 5 faz II klinik ¢alisma) ait klinik giivenlilik verilerinin birlestirilmis
analizine dayali olarak, kapesitabin monoterapisinin kullanilmasiyla iligkili olmustur:
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, ani 6liim ve ventrikiiler ekstrasistoller.

Ensefalopati:

Tablo 4 ve 5’te agiklanan AIR’lere ek olarak ve yukarida belirtilen 7 klinik ¢alismanin klinik
giivenlilik verilerinin birlestirilmis analizine dayali olarak % 0,1°’den diisiik bir insidansla
ensefalopati, kapesitabin monoterapisinin kullanilmasiyla iligkili olmustur.

Ezilmis veya kirilmis kapesitabin tabletine maruziyet:

Ezilmis veya kirilmis kapesitabin tabletlere maruz kalinmasi durumunda, asagidaki advers ilag
reaksiyonlart bildirilmistir: gozde tahris, gézde sislik, deri dokiintiisii, bas agrisi, parestezi,
diyare, bulanti, midede tahris ve kusma.

Ozel popiilasyonlar

Yasli hastalar (bkz. boliim 4.2.):

Kapesitabin monoterapisiyle tedavi edilen 60 yas ve lizeri yastaki hastalara ait giivenlilik
verilerinin bir analizi ve kapesitabin art1 dosetaksel kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin
bir analizi, 60 yas alt1 hastalara kiyasla tedavi ile iligkili derece 3 ve 4 advers reaksiyonlarin ve
tedavi ile iligkili ciddi advers reaksiyonlarin insidansinda bir artis oldugunu gostermistir. Ayrica,
60 yas alt1 hastalarla karsilagtirildiginda, kapesitabin art1 dosetaksel ile tedavi edilen 60 yas ve
lizeri yastaki daha fazla hasta advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi erken donemde birakmistir.
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Kapesitabin ile tedavi edilen 4700’den fazla hastadan verilerin elde edildigi 14 klinik ¢calismaya
iliskin bir meta-analizin sonuglari birlikte ele alindiginda, tiim ¢alismalarda, artan yasin (10 yillik
artiglarla) EAS ve diyare olusumu agisindan yiiksek bir riskle ve ndtropeni gelismesi agisindan
diisiik bir riskle istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermistir.

Cinsiyet:

Kapesitabin ile tedavi edilen 4700’den fazla hastadan verilerin elde edildigi 14 klinik ¢alismaya
iliskin bir meta-analizin sonuglar1 birlikte ele alindiginda, tiim c¢alismalarda, kadinlarin EAS ve
diyare olusumu agisindan yiiksek bir riskle ve notropeni gelismesi acisindan diisiik bir riskle
istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili oldugunu gostermistir.

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

Kapesitabin monoterapisiyle (kolorektal kanser) tedavi edilen, baslangicta bobrek yetmezligi
olan hastalara ait giivenlilik verilerinin bir analizi; bobrek fonksiyonu normal olan hastalara
kiyasla tedavi ile iliskili derece 3 ve 4 advers reaksiyonlarin insidansinda bir artis oldugunu
gostermistir (bobrek yetmezligi olmayan hastalarda (n=268) % 36’ya kars1 hafif bobrek
yetmezligi olanlarda (n=257) % 41 ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olanlarda (n=59) % 54)
(bkz. boliim 5.2.). Bobrek fonksiyonu orta diizeyde bozulmus hastalarda doz azaltma orani
yiiksek (% 44) olurken, bu oranlar bobrek yetmezligi olmayan veya hafif bobrek yetmezligi olan
hastalarda % 33 ve % 32 olarak bulunmustur; tedaviyi erken birakma oranlarinda da artis
goriilmiistiir (ilk iki siklus sirasinda % 21), bu oranlar bobrek yetmezligi olmayan veya hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda % 5 ve % 8 olarak belirlenmistir.

Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Akut doz agimi belirtileri bulanti, kusma, diyare, mukozit, gastrointestinal iritasyon ve kanama
ve kemik iligi baskilanmasini igermektedir. Doz agimi durumunda tibbi bakim, ortaya c¢ikan
klinik belirtilerin diizeltilmesini ve bunlarin olasi komplikasyonlarinin 6nlenmesini amaglayan,
olaya 0zel, gerekli terapotik ve destekleyici tibbi girisimleri kapsamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, pirimidin analoglari,
kapesitabin
ATC kodu: LO1BC06

Etki mekanizmasi

Kapesitabin, sitotoksik 5-florourasil (5-FU) kisminin oral yoldan uygulanan bir prekiirsorii
olarak iglev goren sitotoksik olmayan bir floropirimidin karbamattir. Kapesitabin birkag
enzimatik basamak yoluyla aktive olur (bkz. B6liim 5.2). 5-FU'ya nihai doniisiimde rol oyanayan
enzim, timidin fosforilaz (ThyPase), tiimor dokularinda bulunur, ancak genellikle daha diistik
seviyelerde olsa da normal dokularda da bulunur. insan kanser ksenograft modellerinde
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kapesitabin, dosetaksel ile kombinasyon halinde sinerjistik bir etki gdstermistir; bu etki, timidin
fosforilazin dosetaksel tarafindan yukar1 diizenlenmesi ile iligkili olabilir.

5-FU'nun anabolik yolaktaki metabolizmasinin deoksiridilik asidin timidilik aside metilasyon
reaksiyonunu bloke ettigine ve boylece deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezine miidahale
ettigine dair kanitlar vardir. 5-FU'nun kullanim1 ayrica RNA ve protein sentezinin inhibisyonuna
yol acar. DNA ve RNA hiicre boliinmesi ve biiylimesi i¢in gerekli oldugundan, 5-FU'nun etkisi
bir hiicrenin dengesiz biiylimesine ve 6liimiine neden olan bir timidin eksikligi yaratmak olabilir.
DNA ve RNA yoksunlugunun etkileri, en belirgin sekilde daha hizli cogalan ve 5-FU'yu daha
hizli metabolize eden hiicreler lizerinde goriilmektedir.

Klinik ¢aligmalar

Kolon ve kolorektal kanser

Adjuvan kolon kanserinde kapesitabin monoterapisi

Evre III (Dukes C) kolon kanserli hastalarda yapilan ¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir faz
III klinik g¢alismadan elde edilen veriler, kolon kanserli hastalarin adjuvan tedavisi ig¢in
kapesitabin kullanimini desteklemektedir (XACT Calismasi; M66001). Bu ¢alismada, 1987 hasta
kapesitabin (24 hafta boyunca 3 haftalik dongiiler halinde, 2 hafta boyunca giinde iki kez 1250
mg/m? ve ardindan 1 haftalik dinlenme siiresi) veya 5-FU ve 16kovorin (Mayo Clinic rejimi: 24
hafta boyunca her 28 giinde bir 1 ila 5. giinlerde 20 mg/m? intravendz 16kovorin ve ardindan 425
mg/m? intravendz bolus 5-FU) tedavisi i¢in randomize edilmistir. Kapesitabin, protokole gore
popiilasyonda hastaliksiz sagkalim agisindan en azindan intravendéz 5-FU/LV ile esdeger
olmustur (tehlike oranit 0,92; %95 GA 0,80-1,06). Randomize edilen tiim popiilasyonda,
hastaliksiz ve genel sagkalimda kapesitabin ile 5-FU/LV arasindaki fark igin yapilan testler
sirastyla 0,88 (%95 GA 0,77 — 1,01; p = 0,068) ve 0,86 (%95 GA 0,74 — 1,01; p = 0,060) tehlike
oranlar1 gostermistir. Analiz sirasinda medyan takip siiresi 6,9 y1l olmustur. Onceden planlanmis
cok degiskenli Cox analizinde, bolus 5-FU/LV ile karsilastirildiginda kapesitabinin stiinliigii
gosterilmistir. Istatistiksel analiz planinda modele dahil edilmek {iizere onceden belirlenen
faktorler yas, ameliyattan randomizasyona kadar gecen siire, cinsiyet, baslangigtaki
karsinoembriyojenik antijen (CEA) seviyeleri, baslangictaki lenf nodlar1 ve iilke olmustur.
Randomize edilen tim popiilasyonda, kapesitabinin hastaliksiz sagkalim (tehlike orani 0.849;
%95 GA 0,739-0,976; p=0,0212) ve genel sagkalim (tehlike oran1 0,828; %95 GA 0,705-0,971;
p=0,0203) agisindan SFU/LV'den iistiin oldugu gdsterilmistir.

Adjuvan kolon kanserinde kombinasyon tedavisi

Evre III (Dukes C) kolon kanseri hastalarinda gercgeklestirilen ¢ok merkezli, randomize,
kontrollii faz 3 klinik ¢alismadan elde edilen veriler, kolon kanserli hastalarin adjuvan tedavisi
icin oksaliplatin (XELOX) ile kombinasyon halinde kapesitabin kullanimin1 desteklemektedir
(NO16968 calismasi). Bu calismada, 944 hasta 24 hafta boyunca 3 haftalik sikluslar halinde
kapesitabin (2 hafta boyunca giinde iki kez 1000 mg/m? ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi) ile
birlikte oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 2 saatlik bir infiizyon olarak 130 mg/m?) tedavisine ve
942 hasta bolus 5-FU ve lokovorin tedavisine randomize edilmistir. ITT (tedavi edilmesi
amaglanan) popiilasyonda, primer analizde hastaliksiz sagkalim i¢in, XELOX un 5-FU/LV’den
anlamli sekilde iistiin oldugu gdosterilmistir (HR=0,80, % 95 GA=[0,69; 0,93]; p=0,0045). 3 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 XELOX igin % 71 olurken, 5-FU/LV i¢in % 67 olmustur. Ikincil
sonlanim noktasi olan niikssiiz sagkalim analizi, 0.78 tehlike orani ile (% 95 GA=[0,67; 0,92];
p=0,0024) 5-FU/LV’ye kars1 XELOX igin bu sonuglar1 desteklemektedir. XELOX, 0,87 tehlike
orani ile (% 95 GA=[0,72; 1,05]; p=0,1486) iistlin genel sagkalima dogru bir egilim, baska bir
deyisle, 6liim riskinde % 13 azalma gostermistir. 5 yillik sagkalim XELOX i¢in % 78 olurken 5-
FU/LV i¢in % 74 olmustur. Etkinlik verileri OS i¢in 59 aylik ve hastaliksiz sagkalim i¢in 57 aylik
medyan gozlem siiresine dayanmaktadir. ITT popiilasyonunda advers olaylar nedeniyle tedaviyi
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birakma oran1 XELOX kombinasyon tedavisi kolunda (%21) 5-FU/LV monoterapi koluna (%9)
kiyasla daha yiiksek olmustur.

Metastatik kolorektal kanserde kapesitabin ile monoterapi

Ayni sekilde tasarlanmis ¢ok merkezli, randomize, kontrollii iki faz 3 klinik caligmadan
(SO14695; SO14796) elde edilen veriler metastatik kolorektal kanserde, birinci basamak tedavi
olarak kapesitabin kullanimini desteklemektedir. Bu calismalarda, 603 hasta kapesitabin ile
(giinde iki kez 2 hafta 1250 mg/m? ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi seklinde 3 haftalik
sikluslar) ve 604 hasta da 5-FU ve l6kovorin ile (Mayo rejimi: 28 giinde bir 1 ila 5. giinlerde, 20
mg/m? 16kovorin i.v. ve ardindan 425 mg/m? i.v. bolus 5- FU) tedavi edilmek iizere randomize
edilmistir.  Timii randomize edilen popiilasyon icinde, toplam hedef yanit oranlar
(arastirmacinin degerlendirmesi) % 25,7’ye (kapesitabin) karsilik % 16,7 (Mayo rejimi) olarak
bulunmustur (p <0,0002). Progresyona kadar gegen medyan siire, 140 giine (kapesitabin) karsilik
144 giin (Mayo rejimi) olarak bulunmustur. Medyan sagkalim, 392 giine (kapesitabin) karsilik
391 giin (Mayo rejimi) olmustur.

Metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde kombinasyon tedavisi

Cok merkezli, randomize, kontrollii faz 3 klinik bir ¢alismadan (NO 16966) elde edilen veriler,
kapesitabinin metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde oksaliplatin veya
oksaliplatin ve bevasizumab ile kombinasyon halinde kullanimin1 desteklemektedir. Calisma iki
boliimden olugsmaktadir: ilk bolimde 634 hasta XELOX veya FOLFOX-4 (5-florourasil, 16kovorin,
oksaliplatin kombinasyon rejimi) tedavi gruplarindan birine randomize edilmis;bunu takiben
gerceklestirilen 2x2 faktdriyel bolimde ise 1401 hasta dort farkli tedavi grubuna randomize
edilmistir. Bu gruplar XELOX art1 plasebo, FOLFOX-4 art1 plasebo, XELOX art1 bevasizumab
ve FOLFOX-4 art1 bevasizumab tedavilerini igermektedir. Tedavi rejimleri asagidaki tablo 6’da
Ozetlenmistir.

Tablo 6: Calisma NO 16966°’da tedavi rejimleri

Tedavi Baslangi¢ dozu Tedavi semasi
FOLFOX-4 Oksaliplatin 85 mg/m* IV 2 saat Oksaliplatin, her 2 haftanin 1.glini
veya Loékovorin 200 mg/m? IV 2 saat Lokovorin, her 2 haftanin 1. ve 2. giini
FOLFOX-4 5-Florourasil 400 mg/m? IV bolus 600 | 5-Florourasil IV bolus/infiizyon, her 2
+ mg/ m? IV 22 saat haftanin 1. ve 2. glinii
Bevasizumab
(BV) Plasebo veya | 5 mg/kg IV 30-90 dak FOLFOX-4 o6ncesi, 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 birakilir)
+ Plasebo  veya | 7,5 mg/kg IV 30-90 dak | Her 3 haftanin 1. giinii XELOX o6ncesi
Bevasizumab Bevasizumab
(BV) (BV)

5-Florourasil: l6kovorinden hemen sonra intravendz bolus enjeksiyon

Uygun hasta popiilasyonunda ve tedavi amagli popiilasyonda genel karsilastirmada FOLFOX-4
iceren kollara kiyasla XELOX igeren kollarin progresyonsuz sagkalim acisindan esit etkinligi
(non-inferiorite) gosterilmistir (bkz. Tablo 7). Sonuglar, genel hayatta kalma agisindan
XELOX’un FOLFOX-4’¢e esdeger oldugunu gdstermistir (bkz. Tablo 7).

XELOX art1 bevasizumabin, FOLFOX-4 art1 bevasizumaba kars1 bir karsilastirmasi, 6nceden
belirlenmis bir kesif analizi olmustur. Bu tedavi alt grubu karsilastirmasinda progresyonsuz
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sagkalim agisindan FOLFOX-4 art1 bevasizumaba kiyasla XELOX art1 bevasizumab benzer
olmustur (tehlike orant 1,01 [% 97,5 GA 0,84, 1,22]). Tedavi amacglh popiilasyonda primer
analizler zamanindaki medyan takip stiresi 1,5 yil olmus; ayrica ilave 1 yillik takibin ardindan
yapilan analizlerden elde edilen veriler de tablo 7'ye dahil edilmistir. Ancak, tedavi sirasindaki
PFS analizi genel PFS ve OS analizinin sonuglarmi dogrulamamistir: FOLFOX-4'e karsi
XELOX'un tehlike oranit %97,5 GA 1,07-1,44 ile 1,24 olmustur. Duyarlilik analizleri, rejim
programlarindaki ve tiimor degerlendirmelerinin zamanlamasindaki farkliliklarin tedavi
sirasindaki PFS analizini etkiledigini gosterse de bu sonug i¢in tam bir agiklama bulunamamastir.

Tablo 7. Calisma NO16966’nin esit etkinlik analizi icin temel etkililik sonuclari

PRIMER ANALIZ
XELOX/XELOX+Plasebo/ XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+Plasebo/FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N =937; ITT**: N=1017)
Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) Tehlike Oran1 (HR)
(% 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) Tehlike Oran1 (HR)
(% 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: uygun hasta popiilasyonu; **ITT: tedavi amaglh popiilasyon

Randomize, kontrollii bir faz Il ¢aligmada (CAIRO), metastatik kolorektal kanserli hastalarin
birinci basamak tedavisinde irinotekan ile kombinasyon halinde 3 haftada bir 2 hafta siireyle
1.000 mg/m? baslangic dozunda kapesitabin kullaniminin etkisi incelenmistir. 820 hasta ardisik
tedavi (n=410) ya da kombinasyon tedavisi (n=410) almak iizere randomize edilmistir. Ardigik
tedavi birinci basamak kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kez 1,250 mg/m?), ikinci basamak
irinotekan (1. giinde 350 mg/m?) ve iigiincii basamak kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kez
1.000 mg/m?) ile oksaliplatin (1. giinde 130 mg/m*) kombinasyonundan olusmustur.
Kombinasyon tedavisi birinci basamak kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kez 1.000 mg/m?)
ile irinotekan (1. giinde 250 mg /m?) (XELIRI) ve ikinci basamak kapesitabin (14 giin boyunca
giinde iki kez 1.000 mg/m?) arti oksaliplatin (1. giinde 130 mg/m?) kombinasyonundan
olugsmustur. Tiim tedavi sikluslar1 3 haftalik araliklarla uygulanmistir. Birinci basamak tedavide,
tedavi amaclh popiilasyonda medyan progresyonsuz sagkalim kapesitabin monoterapisi i¢in 5,8
ay (%95 GA 5,1 - 6,2 ay) ve XELIRI i¢in 7,8 ay (%95 GA 7 - 8,3 ay; p=0,0002) olmustur.
Ancak bu durum XELIRI ile birinci basamak tedavi sirasinda gastrointestinal toksisite ve
notropeni insidansinin artmasiyla iliskilendirilmistir (XELIRI ve birinci basamak kapesitabin
icin sirasiyla %26 ve %]11).
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Metastatik kolorektal kanserli hastalarda yapilan ii¢ randomize ¢alismada XELIRI, 5-FU +
irinotekan (FOLFIRI) ile karsilastirilmistir. XELIRI rejimleri, ti¢ haftalik bir siklusun 1 ila 14.
giinlerinde giinde iki kez 1.000 mg/m? kapesitabin ve 1. giinde 250 mg/m? irinotekan i¢ermistir.
En biiylik ¢alismada (BICC-C), hastalar acik etiketli FOLFIRI (n=144), bolus 5-FU (mlIFL)
(n=145) veya XELIRI (n=141) almak lizere ve ayrica selekoksib veya plasebo ile ¢ift kor tedavi
almak tizere randomize edilmistir. Medyan PFS FOLFIRI igin 7,6 ay, mIFL i¢in 5,9 ay
(FOLFIRI ile karsilastirma i¢in p=0,004) ve XELIRI i¢in 5,8 ay olmustur (p=0,015). Medyan OS
FOLFIRI i¢in 23,1 ay, mIFL icin 17,6 ay (p=0,09) ve XELIRI i¢in 18,9 ay olmustur (p=0,27).
XELIRI ile tedavi edilen hastalar FOLFIRI'ye kiyasla daha fazla gastrointestinal toksisite
yasamistir (XELIRI ve FOLFIRI i¢in sirastyla %48 ve %14 diyare).

EORTC caligmasinda hastalar agik etiketli FOLFIRI (n=41) veya XELIRI (n=44) almak {izere ve
ayrica selekoksib veya plasebo ile ¢ift kor tedaviye randomize edilmistir. Medyan PFS ve genel
sagkalim (OS) siireleri XELIRI i¢cin FOLFIRI'ye kiyasla daha kisa olmus (PFS 5,9 ay ve 9,6 ay
ve OS 14,8 ay vel9,9 ay) ve buna ilaveten XELIRI rejimi alan hastalarda asir1 diyare oranlari
bildirilmistir (%41 XELIRI, %5,1 FOLFIRI).

Skof et al. tarafindan yayinlanan calismada hastalar FOLFIRI veya XELIRI almak {izere
randomize edilmistir. Genel yanit orant XELIRI kolunda %49 ve FOLFIRI kolunda %48
olmustur (p=0,76). Tedavi sonunda, XELIRI kolundaki hastalarin %37'sinde ve FOLFIRI
kolundaki hastalarin %26'sinda hastalik bulgusu olmamistir (p=0,56). Toksisite, FOLFIRI ile
tedavi edilen hastalarda daha sik bildirilen nétropeni disinda tedaviler arasinda benzer olmustur.

Montagnani et al., mCRC tedavisinde FOLFIRI ve XELIRI tedavi rejimlerini karsilastiran
randomize caligmalarin genel bir analizini yapmak i¢in yukaridaki ii¢ ¢alismadan elde edilen
sonuglart kullanmistir. FOLFIRI ile progresyon riskinde énemli bir azalma iliskilendirilmistir
(HR, 0,76; %95 GA, 0,62-0,95; P <0,01), bu sonug¢ kismen kullanilan XELIRI rejimlerine kars1
zayif toleransin bir sonucudur.

FOLFIRI + bevasizumab ile XELIRI + bevasizumabi karsilastiran randomize bir klinik
calismadan (Souglakos ve ark., 2012) elde edilen veriler, tedaviler arasinda PFS veya OS
acisindan anlaml bir fark olmadigini gostermistir. Hastalar FOLFIRI art1 bevasizumab (Kol A,
n=167) ya da XELIRI art1 bevasizumab (Kol B, n-166) almak iizere randomize edilmistir. Kol B
icin XELIRI rejiminde 14 giin boyunca giinde iki kez kapesitabin 1000 mg/m? + 1. giinde
irinotekan 250 mg/m? kullanilmistir. FOLFIRI-Bev ve XELIRI-Bev i¢in medyan progresyonsuz
sagkalim (PFS) sirasiyla 10 ve 8,9 ay; p=0,64, genel sagkalim sirasiyla 25,7 ve 27,5 ay; p=0,55
ve yanit oranlari sirasiyla %45,5 ve 39,8; p=0,32 olmustur. XELIRI + bevasizumab ile tedavi
edilen hastalarda, FOLFIRI + bevasizumab ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli Olclide
daha yiiksek diyare, febril nétropeni ve el-ayak deri reaksiyonu insidansi bildirilmis ve tedavi
ertelemeleri, doz azaltmalar1 ve tedavi kesilmeleri anlamli 6lgiide artmastir.

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II ¢aligmasindan (AIO KRK 0604) elde edilen
veriler, metastatik kolorektal kanserli hastalarin birinci basamak tedavisinde irinotekan ve
bevasizumab ile kombinasyon halinde 3 haftada bir 2 hafta siireyle 800 mg/m? baslangig
dozunda kapesitabin kullanimini1 desteklemektedir. 120 hasta kapesitabin (iki hafta boyunca
giinde iki kez 800 mg/m? ve ardindan 7 giinliik dinlenme siiresi), irinotekan (3 haftada bir 1.
giinde 30 dakikalik infiizyon seklinde 200 mg/m?) ve bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde 30 ila
90 dakikalik infiizyon seklinde 7,5 mg/kg) iceren modifiye edilmis bir XELIRI rejimine; 127
hasta kapesitabin (iki hafta boyunca giinde iki kez 1000 mg/m? ve ardindan 7 giinliik dinlenme
siiresi), oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 2 saatlik infiizyon seklinde 130 mg/m?) ve
bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde 30 ila 90 dakikalik infiizyon seklinde 7,5 mg/kg) tedavisine
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randomize edilmistir. Caligma popiilasyonu i¢in ortalama 26,2 aylik takip siiresinin ardindan,

tedavi yanitlar1 asagida gosterildigi gibi olmustur:

Tablo8 AIO KRK calismasi icin temel etkililik sonuclari
XELOX + Modifiye edilmis Tehlike Orani
bavasizumab XELIRI + % 95 GA
(ITT: N=127) bavasizumab P degeri
(ITT: N=120)
6 ay sonra progresyonsuz sagkalim
ITT %76 %84
%95 GA %69-84 %88-90 )
Medyan progresyonsuz sagkalim
ITT 10,4 ay 12,1 ay 0,93
%95 GA 9-12 10,8-13,2 0,82-1,07
P=0,3
Medyan genel sagkalim
ITT 24,4 ay 25,5 ay 0,9
%95 GA 19,3-30,7 21-31 0,68-1,19
P=0,45

Kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisinde kombinasyon tedavisi

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz III klinik ¢caligmadan (No: 16967) elde edilen veriler,
metastatik kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisinde, kapesitabinin oksaliplatin ile
kombinasyon halinde kullanimini1 desteklemektedir. Bu g¢alismada, 6nceden birinci basamak
tedavisi olarak bir floropirimidin rejimi ile kombinasyon halinde irinotekan alan metastatik
kolorektal karsinomlu 627 hasta XELOX ya da FOLFOX-4 ile tedaviye randomize edilmistir.
XELOX ve FOLFOX-4’iin (plasebo veya bevasizumab ilavesi olmadan) doz uygulama programi
icin Tablo 9’a bakiniz. Protokole gore popiilasyon ve tedavi amagli popiilasyondaki
progresyonsuz sagkalim acisindan, XELOX’un FOLFOX-4 ile esit etkinlikte oldugu
kanitlanmistir (Bkz. Tablo 9). Tedavi amagli popiilasyonda primer analizlerin zamaninda
medyan takip siiresi 2,1 yil olmustur; ayrica 6 aylik ilave takibin ardindan yapilan analizlerden
elde edilen veriler de Tablo 9'a dahil edilmistir.

Tablo9 Calisma NO16967’nin esit-etkinlik analizi icin temel etkililik sonuc¢lari

PRIMER ANALIZ

XELOX
(EPP*: n=251; ITT**: n=313)

FOLFOX-4
(EPP*: n=252; ITT**: n=314)

Popiilasyon Olaya Kadar Ortalama Zaman (Gtin) Tehlike Orant (%

GA)

95

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 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
6 AYLIK ILAVE TAKIP
Popiilasyon | Olaya Kadar Ortalama Zaman (Giin) | Tehlike Orani (%95 GA)

Parametre: Progresyonsuz Sagkalim

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)

Parametre: Genel Sagkalim
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EPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

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

*EPP: uygun protokol poptilasyonu; **ITT: tedavi amagli popiilasyon

Ileri evre mide kanseri:

fleri evre mide kanserli hastalarda yapilan ¢cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz III klinik
calismadan (mL17032) elde edilen veriler, ileri evre mide kanserinin ilk basamak tedavisinde
kapesitabin kullanimini1 desteklemektedir. Bu ¢alismada 160 hasta kapesitabin (2 hafta boyunca
giinde iki kez 1000 mg/m? ve ardindan 7 giinliik dinlenme siiresi) ve sisplatin (her 3 haftada bir 2
saatlik infiizyon seklinde 80 mg/m?) tedavisine randomize edilmistir. Toplam 156 hasta 5-FU
(her 3 haftada bir 1 ila 5. giinlerde siirekli infiizyonla giinde 800 mg/m?) ve sisplatin (3 haftada
bir 1. giinde 2 saatlik infiizyonla 80 mg/m?) ile tedaviye randomize edilmistir. Sisplatin ile
kombinasyon halinde kapesitabin, protokole gore analizde progresyonsuz sagkalim agisindan
sisplatin ile kombinasyon halinde 5-FU'ya gore esit etkinlikte olmustur (tehlike oran1 0,81; %95
GA 0,63 — 1,04). Medyan progresyonsuz sagkalim 5 aya (5-FU + sisplatin) kars1 5,6 ay
(kapesitabin + sisplatin) olmustur. Sagkalim siiresi i¢in tehlike orani (genel sagkalim)
progresyonsuz sagkalim i¢in tehlike oranina benzer olmustur (tehlike oran1 0,85; %95 GA 0,64 —
1,13). Medyan sagkalim siiresi 10,5 ay (kapesitabin + sisplatin) ve 9,3 ay (5-FU + sisplatin)
olmustur.

Ileri evre mide kanserli hastalarda kapesitabini 5-FU ile ve oksaliplatini sisplatin ile karsilastiran
randomize ¢ok merkezli faz Il calismadan (REAL-2) elde edilen veriler, ileri evre mide
kanserinin ilk basamak tedavisinde kapesitabin kullanimini desteklemektedir. Bu ¢alismada,
1002 hasta 2x2 faktoriyel tasarimda asagidaki dort tedavi kolundan birine randomize edilmistir:

- ECF: epirubisin (3 haftada bir 1. giinde bolus olarak 50 mg/m?), sisplatin (3 haftada bir 1.
giinde iki saatlik infiizyon olarak 60 mg/m?) ve 5-FU (santral ven yoluyla siirekli infiizyon
olarak giinde 200 mg/m?).

- ECX: epirubisin (3 haftada bir 1. giinde bolus olarak 50 mg/m?), sisplatin (3 haftada bir 1.
giinde iki saatlik infiizyon olarak 60 mg/m?) ve kapesitabin (siirekli olarak giinde iki kez 625
mg/m?).

- EOF: epirubisin (3 haftada bir 1. giinde bolus olarak 50 mg/m?), oksaliplatin (ii¢c haftada bir
1. giinde 2 saatlik inflizyon olarak 130 mg/m?) ve 5-FU (santral ven yoluyla siirekli infiizyon
olarak giinde 200 mg/m?).

- EOX: epirubisin (3 haftada bir 1. giinde bolus olarak 50 mg/m?), oksaliplatin (ii¢ haftada bir
1. giinde 2 saatlik infiizyon olarak 130 mg/m?) ve kapesitabin (siirekli olarak giinde iki kez
625 mg/m?).

Protokole gore popiilasyondaki primer etkinlik analizleri, 5-FU bazli rejimlere karsi kapesitabin
icin (tehlike oran1 0,86; %95 GA 0,8-0,99) ve sisplatin bazli rejimlere karsi oksaliplatin (tehlike
oran1 0,92; %95 GA 0,80-1,1) icin genel sagkalimda esit etkinlik gostermistir. Medyan genel
sagkalim kapesitabin bazli rejimlerde 10,9 ay ve 5-FU bazli rejimlerde ise 9,6 ay olmustur.
Medyan genel sagkalim sisplatin bazli rejimlerde 10 ay ve oksaliplatin bazli rejimlerde 10,4 ay
olmustur.

Kapesitabin ayrica ileri evre mide kanserinin tedavisi i¢in oksaliplatin ile kombinasyon halinde
de kullanilmistir. Kapesitabin monoterapisi ile yapilan ¢aligsmalar, kapesitabinin ileri evre mide
kanserinde etkinlige sahip oldugunu gostermektedir.

Kolon, kolorektal ve ileri evre mide kanseri: meta-analiz

Alt1 klinik c¢alismanin (SO14695, S0O14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032
caligmalar1) meta-analizi, gastrointestinal kanserde monoterapi ve kombinasyon tedavisinde 5-
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FU yerine kapesitabinin kullanilmasini desteklemektedir. Birlestirilmis analiz, kapesitabin igeren
rejimlerle tedavi edilen 3097 hastayr ve 5-FU iceren rejimlerle tedavi edilen 3074 hastay1
icermistir. Medyan genel sagkalim siiresi kapesitabin igeren rejimlerle tedavi edilen hastalarda
703 giin (%95 GA: 671;745) ve 5-FU igeren rejimlerle tedavi edilen hastalarda 683 giin (%95
GA: 646;715) olmustur. Genel sagkalim icin tehlike oran1 0.94 (%95 GA: 0,89; 1,00, p=0,0489)
olup kapesitabin iceren rejimlerin 5-FU iceren rejimlere gore esit etkinlikte oldugunu
gostermektedir.

Meme kanseri

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanserinde kapesitabin ve dosetaksel ile kombinasyon
tedavisi

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz 3 klinik ¢alismadan elde edilen veriler, bir antrasiklin
iceren, sitotoksik bir kemoterapinin basarisiz olmasindan sonra lokal olarak ilerlemis veya
metastatik meme kanserli hastalarin tedavisi i¢in kapesistabinin dosetaksel ile birlikte kullanimin
desteklemektedir. Bu ¢alismada, 255 hasta kapesitabin (2 hafta siireyle giinde iki kez 1250
mg/m? ve ardindan 1 haftalik dinlenme siiresi) ve dosetaksel (her 3 haftada bir, 1 saatlik
intravendz infiizyon olarak 75 mg/m?) ile tedavi edilmek iizere randomize edilmistir. Toplam
256 hasta tek basma dosetaksel (her 3 haftada bir 1 saatlik intravendz infiizyon olarak 100
mg/m?) ile tedavi edilmek iizere randomize edilmistir. Sagkalim, kapesitabin+dosetaksel
kombinasyonu kolunda daha yiiksek olmustur (p=0,0126). Medyan sagkalim 442 giine
(kapesitabin+dosetaksel) karsilik 352 giin (tek basina dosetaksel) olmustur. Randomize edilen
tim popiilasyonda genel objektif yanit oranlari (arastirmacinin degerlendirmesine gore)
%41,6’ya (kapesitabint+dosetaksel) karsilik, % 29,7 (tek basina dosetaksel) olmustur (p=0,0058).
Hastaligin progresyonuna veya oliime kadar gecen siire, kapesitabin+dosetaksel kombinasyonu
kolunda daha yiiksek olmustur (p<0,0001). Progresyona kadar gecen medyan siire 186 giine
(kapesitabin+dosetaksel) karsilik 128 giin (tek basina dosetaksel) olmustur.

Taksanlar, antrasiklin iceren kemoterapi basarisiz olduktan sonra ve antrasiklin tedavisinin
endike olmadig1 durumlarda kapesitabin ile monoterapi

Iki cok merkezli faz II klinik ¢alismasindan 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¢cin, kapesitabin monoterapisinin kullanimini desteklemektedir. Bu ¢alismalarda toplam 236
hasta, kapesitabin (2 hafta siireyle giinde iki defa 1250 mg/m? ve bunu izleyen bir haftalik
dinlenme periyodu) ile tedavi edilmistir. Toplam Genel objektif yanit oranlar1 (arastirmacinin
degerlendirmesine gore), % 20 (ilk ¢alisma) ve % 25 (ikinci ¢alisma) olmustur. Progresyona
kadar gecen medyan siire, 93 giin ve 98 giin olmustur. Ortalama sagkalim, 384 ve 373 giin
olmustur.

Tiim endikasyonlar:

Bir¢ok endikasyonda (kolon, kolorektal, gastrik ve meme kanseri) kapesitabin monoterapisi veya
farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde kapesitabin ile tedavi edilen 4700'den fazla
hastadan elde edilen veriler igeren 14 klinik ¢alismanin meta-analizi, kapesitabin kullanan ve el-
ayak sendromu (EAS) gelisen hastalarin EAS gelismeyen hastalara kiyasla daha uzun bir genel
sagkalim siiresine sahip oldugunu gostermistir: medyan genel sagkalim sirasiyla 1100 giin (%95
GA 1007;1200) ve 691 giin (%95 GA 638;754) ve tehlike oran1 0,61 (%95 GA 0,56; 0,66)
olmustur.

27



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Kapesitabinin farmakokinetigi 502-3514 mg/m?%giin doz aralifinda degerlendirilmistir.
Kapesitabin, 5'-deoksi-5-florositidin (5'-DFCR) ve 5'-deoksi-5-florouridinin (5'-DFUR) 1. ve 14.
gilinlerde oOlgiilen parametreleri benzer olmustur. 5-FU'nun EAA’s1 14. giinde %30-%35 daha
yuksek olmustur. Kapesitabin dozunun azaltilmasi, aktif metabolit i¢in dogrusal olmayan
farmakokinetik nedeniyle 5-FU'ya sistemik maruziyeti dozla orantililigindan daha fazla
azaltmistir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra kapesitabin hizli ve yaygin olarak emilir ve bunu 5'-deoksi-5-
florositidin (5’-DFCR) ve 5’-deoksi-5-floroiiridin (5’ DFUR) metabolitlerine yogun bir doniisiim
izler. Gida ile birlikte alinmasi kapesitabinin emilim hizin1 azaltsa da 5'-DFUR’nin ve miiteakip
metabolit 5-FU’nun EAA’s1 iizerindeki 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 (mcg/mL olarak Cmaks), sirastyla 4.67, 3.05, 12.1, 0.95 ve 5.46 olmustur. Doruk
plazma konsantrasyonlarina ulagsma siiresi (saat olarak Tmaks) 1.50, 2, 2, 2 ve 3.34—olmustur.
mcg.s/mL olarak EA Ao-sonsuz degerleri ise 7.75, 7.24, 24.6, 2.03 ve 36.3 olmustur.

Dagilim:

In vitro insan plazma calismalarinda, kapesitabin 5'-DFCR, 5'-DFUR ve 5-FU’nun baslica
albiimin olmak iizere, plazma proteinlerine sirasiyla %54, %10, %62 ve %10 oranlarinda
baglandiklar1 saptanmaistir.

Biyotransformasyon:

Kapesitabin 6nce hepatik karboksilesteraz ile 5'-DFCR’ye metabolize olur; bu madde ise 5'-
DFCR daha sonra, baslica karaciger ve tiimor dokularinda bulunan sitidin deaminaz ile 5'-
DFUR’ye doniistiiriiliir. Daha sonra 5'-DFUR'un katalitik aktivasyonu timidin fosforilaz
(ThyPase) tarafindan gerceklestirilir. Katalitik aktivasyonda rol oynayan enzimler timor
dokularinda bulunur, ancak genellikle daha diisiik seviyelerde olsa da normal dokularda da
bulunur. Kapesitabinin 5-FU’ya ardisik enzimatik biyotransformasyonu, timor dokulari iginde
daha yiiksek konsantrasyonlara yol agar. Kolorektal tiimorler s6z konusu oldugunda, 5-FU
tiretiminin biiylik dl¢lide tiimor stromal hiicrelerinde lokalize oldugu goriilmektedir. Kolorektal
kanser hastalarina oral kapesitabin uygulamasinin ardindan, kolorektal tiimor dokusundaki 5-FU
konsantrasyonunun komsu dokulardakine orani 3,2 (0,9 ile 8 araliginda) olarak bulunmustur.
Tiimoérdeki 5-FU konsantrasyonunun plazmadakine orani 21,4 (3,9 ile 59,9 araliginda, n=8)
olurken, saglikli dokularda konsantrasyonun plazmadakine oran1 8,9 (3, ile 25,8 araliginda, n=8)
olmustur. Primer kolorektal tiimordeki timidin fosforilaz aktivitesi Olgiilmiis ve normal bir
komsu dokununkinden 4 kez daha yiiksek oldugu bulunmustur. Immiinohistokimyasal
caligmalara gore, timidin fosforilazin biiyiik oranda tiimor stromal hiicrelerinde lokalize oldugu
goriilmiistir.

5-FU, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi tarafindan ¢ok daha az toksik olan dihidro-5-
florourasile (FUH2) katabolize edilir. Dihidropirimidinaz pirimidin halkasin1 parcalayarak 5-
floro-iireidopropiyonik asit (FUPA) olusumuna yol agar. Son olarak, B-lireido-propiyonaz
FUPA'y1 idrarla atilan a-floro-B-alanine (FBAL) parcalar. Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD)
aktivitesi hiz kisitlayict basamaktir. DPD eksikligi kapesitabinin toksisitesinin artmasina neden
olabilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).
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Eliminasyon:
Kapesitabin, 5'-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU ve FBAL’in eliminasyon yarilanma-omrii (ti2 - saat

olarak) sirastyla 0.85, 1.11, 0.66, 0.76 ve 3.23 olmustur. Kapesitabin ve metabolitleri agirlikli
olarak idrarla atilir; uygulanan kapesitabin dozunun %95,5'1 idrarda bulunur. Fecesle atilim
minimaldir (%2,6). Idrarla atilan baslica metabolit, uygulanan dozun %57'sine karsilik gelen
FBAL'diwr. Uygulanan dozun yaklasik %3l idrarla degismeden atilir.

Kombinasyon tedavisi:

Kapesitabinin gerek dosetaksel gerekse paklitaksel farmakokinetigi lizerindeki etkilerinin ve bu
iki ilacin kapesitabinin farmakokinetigi {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi faz I
calismalarinda, kapesitabinin dosetaksel ya da paklitaksel farmakokinetigi (Cmaks ve EAA)
lizerinde etkisinin olmadig1 ve dosetaksel ya da paklitakselin de 5'-DFUR (kapesitabinin en
onemli metaboliti) farmakokinetigi lizerinde etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Giinde iki kez 1250 mg/m? dozda kapesitabin uygulanan 505 kolorektal kanserli hastanin
tedavisi sonrasinda bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Cinsiyet, baslangicta
karaciger metastazi olup olmamasi, Karnofsky Performans Durumu, total bilirubin, serum
albiimini, ASAT ve ALAT'n 5'-DFUR, 5-FU ve FBAL farmakokinetigi {izerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Karaciger metastazlari nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger metastazlari nedeniyle hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan kanser
hastalarinda yapilan bir farmakokinetik c¢alismaya gore, bu hastalarda kapesitabinin
biyoyararlanim1 ve 5-FU'ya maruziyet, karaciger bozuklugu olmayan hastalara kiyasla artabilir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan kanser hastalarinda yapilan bir farmakokinetik
calismaya gore, kreatinin klerensinin bozunmamus ila¢ ve 5-FU’nun farmakokinetigi {izerinde bir
etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Bu karsilik, kreatinin klerensinin azalmasinin, 5'-
DFUR’un sistemik maruziyetini (kreatinin klerensi %50 azaldiginda EAA’da %35 artis) ve
FBAL’in sistemik maruziyetini (kreatinin klerensi %50 azaldiginda EAA’da %114 artis)
etkiledigi saptanmistir. FBAL antiproliferatif etkisi olmayan bir metabolittir.

Yasli hastalar (65 yas veya lizeri):

Genis bir yas araligindaki (27 ile 86 yas) hastalar1 kapsayan ve 65 yas ve iizeri yastaki 234
hastay1 igeren (%46) bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasin 5'-DFUR ve 5-FU
farmakokinetigi lizerinde etkisi etkisi olmamistir. FBAL’1in EAA degeri yasla birlikte artmistir
(vasta % 20’lik bir artis, FBAL’iIn EAA’ninda % 15’lik bir artisa yol agmustir). Bu artis
muhtemelen bobrek fonksiyonundaki degisimden kaynaklanmaktadir.

Etnik faktorler:

Kapesitabinin 14 giin boyunca giinde iki kere 825 mg/m? dozda oral uygulanmasinin ardindan,
Japon hastalar (n=18) kapesitabin i¢in beyaz irktan hastalara (n=22) gore yaklasik %36 daha
diisiik Cmaks ve % 24 daha diisiik EAA degerleri sergilemistir. Ayrica, Japon hastalar FBAL i¢in
de beyaz irktan hastalara gore yaklasik %25 daha diisiik Cmaks ve %34 daha diisiik EAA degerleri
sergilemistir. Bu farkliliklarin klinik 6nemi bilinmemektedir. Diger metabolitlere (5'-DFCR, 5'-
DFUR ve 5-FU) maruziyette dnemli hi¢bir farklilik meydana gelmemistir
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5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisitesi caligmalarinda, sinomolgus maymunlarina ve farelere kapesitabinin
giinlik oral uygulamasi, gastrointestinal, lenfoid ve hematopoetik sistem {izerinde
floropirimidinlere 6zgii toksik etkiler ortaya ¢ikarmistir. Bu toksisiteler geri doniislii olmustur.
Kapesitabin ile dejeneratif/regresif degisikliklerle karakterize deri toksisitesi gézlemlenmistir.
Kapesitabin hepatik ve MSS toksisitelerinden yoksundur. Sinomolgus maymunlarinda,
intravendz uygulamadan (100 mg/kg) sonra kardiyovaskiiler toksisite (6rnegin; PR- ve QT-
araligl uzamasi) saptanabilmis, fakat tekrarlayan oral dozlamadan (1379 mg/m?/giin) sonra
saptanamamistir.

Iki yillik fare karsinojenisitesi ¢alismasi, kapesitabin ile bir karsinojenisite kaniti ortaya
koymamustir.

Standart fertilite caligsmalar1 siiresince, kapesitabin alan disi farelerde fertilite bozuklugu
gozlemlenmistir; fakat ilagsiz donemden sonra bu etki geri doniislii olmustur. Ayrica, 13-haftalik
bir calisma sirasinda, erkek farelerin iireme organlarinda atrofik ve dejeneratif degisiklikler
meydana gelmis; fakat bu etkiler ilagsiz donemden sonra geri doniislii olmustur (bkz. boliim
4.6.).

Farelerde yapilan embriyotoksisite ve teratojenite caligmalarinda, fetal rezorpsiyon ve
teratojenitede dozla-iliskili artislar gozlemlenmistir. Maymunlarda, yiiksek dozlarda diisiik ve
embriyoletalite gozlemlenmis, fakat teratojenite kaniti bulunmamustir.

Kapesitabin bakterilere (Ames testi) veya memeli hiicrelerine (Cin hamsteri V79/HPRT gen
mutasyonu analizi) in vitro mutajenik olmamistir. Fakat kapesitabin, diger niikleozid
analoglarina (6rnegin; 5-FU) benzer bi¢cimde, insan lenfositlerinde (in vitro) klastojenik olmus ve
fare kemik iligindeki mikroniikleus testlerinde (in vivo) pozitif bir egilim olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Anhidroz laktoz (inek siitiinden elde edilir)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz

Titanyum dioksit
Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit
Talk

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 tabletlik blister ambalajda (PVC/PVDC/AI) kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaglart San. ve Tic. AS.
Umraniye / [stanbul

8. RUHSAT NUMARASI
134/13
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 20.09.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 12.07.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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