VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Capecitabin Actavis 500 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 500 mg kapesitabiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi Capecitabin Actavis 500 mg:n tabletti sisaltdd 41 mg laktoosimonohydraattia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéallysteinen.

Valmisteen kuvaus:

500 mg tabl:
Vaaleanpunainen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera ja kalvopaallysteinen tabletti (noin 17,1 mm x 8,1 mm),
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 500" ja toinen puoli on siled.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Kapesitabiini on tarkoitettu:

- litdnndishoidoksi potilaille, joilta on kirurgisesti poistettu luokan 111 (Dukes C-luokan) paksusuolisyopa
(ks. kohta 5.1).

- metastasoituneen kolorektaalisydvéan hoitoon (ks. kohta 5.1).

- ensivaiheen yhdistelméhoitona platinajondannaisen kanssa potilaille, joilla on edennyt mahasyopé (ks.
kohta 5.1).

- kaytettavaksi yhdistelmahoitona dosetakselin (ks. kohta 5.1) kanssa potilaille, joilla on paikallisesti edennyt
tai metastasoitunut rintasyopa sen jalkeen, kun sytotoksinen solunsalpaajahoito on osoittautunut
tehottomaksi. Aikaisempiin hoitoihin on pitanyt kuulua antrasykliini.

- kaytettdvaksi monoterapiana potilaille, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoitunut rintasyopa, sen
jalkeen, kun taksaaneja ja antrasykliinia sisaltdva solunsalpaajahoito on osoittautunut tehottomaksi tai kun
jatkohoitoa antrasykliineilld ei voida kayttaa.

4.2 Annostus jaantotapa

Kapesitabiinia tulisi maaraté ainoastaan antineoplastisten ladkeaineiden kayttéon perehtynyt laakari. Kaikkia
potilaita suositellaan seuraamaantarkoin ensimmadisen hoitojakson aikana. Hoito on keskeytettava, jos tauti etenee
tai jos potilas ei sieda hoitoa. Normaalien ja pienennettyjen annosten kehon pinta-alaan perustuvat laskukaavat

aloitusannoksista 1 250 mg/m? ja 1 000 mg/m? esitetaan taulukoissa 1 ja 2.



Annostus
Suositeltu annostus (ks. kohta 5.1).

Monoterapia
Paksusuoli-, kolorektaali- ja rintasydpa:

Monoterapiassa suositeltu aloitusannos paksusuolisydvan liitdnndishoidossa, metastasoituneen kolorektaalisyévan
hoidossa tai paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasyévan hoidossa on 1 250 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa (aamuin ja illoin, vastaten 2 500 mg:n/m? pivittaista kokonaisannosta) 14 vuorokauden ajan,
jonka jalkeen seuraa 7 pédivan tauko. Luokan 111 paksusuolisyopéé sairastavilla potilailla liitdnndishoidon
hoitosuositus on 6 kuukautta.

Y hdistelm&hoito

Paksusuoli-, kolorektaali- ja mahasyopa:

Y hdistelméhoidossa suositeltu aloitusannos on 800 - 1 000 mg kapesitabiinia/m? kaksi kertaa vuorokaudessa
14 vuorokauden ajan, jonka jalkeen seuraa 7 paivan tauko. Annosteltaessa ladketté jatkuvasti annosta
pienennetidan 625 mg:aan/m? kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Yhdistelméhoidossa irinotekaanin
kanssa suositeltu aloitusannos on 800 mg/m2 kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan, jonka jélkeen
seuraa 7 paivan tauko, kun hoitoon on yhdistetty irinotekaaniannos 200 mg/m2 paivana 1. Bevakitsumabin
sisallyttdminen yhdistelméhoitoon ei vaikuta kapesitabiinin aloitusannokseen. Kapesitabiinin ja sisplatiinin
yhdistelmahoitoa saavien potilaiden tulisi saada esilddkityksena riittdva nesteytys seké antiemeetteja ennen
sisplatiinin antoa sisplatiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti. Oksaliplatiinin valmisteyhteenvedon mukaista
esiladkitystd antiemeeteilld suositellaan potilaille, jotka saavat kapesitabiinin ja oksaliplatiinin yhdistelImahoitoa.
Luokan 111 paksusuolisyopaé sairastavien potilaiden liitinnaishoidon hoitosuositus on 6 kuukautta.

Rintasyopa:

Y hdistelIméhoidossa dosetakselin kanssa suositeltu kapesitabiinin aloitusannos metastasoituneen rintasyovén
hoidossa on 1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan, jonka jalkeen seuraa 7 paivén tauko.
Dosetakselin annos on puolestaan 75 mg/m? yhden tunnin i.v.-infuusiona joka kolmas viikko. Kapesitabiinin ja
dosetakselin yhdistelmé&hoitoa saaville potilaille olisi annettava esilaékityksend jotakin oraalista kortikosteroidia,
kuten deksametasonia, ennen dosetakselin antoa. Esila&kityksen annostusohjeet 1oytyvat dosetakselin
valmisteyhteenvedosta.

Kapesitabiiniannoksen laskeminen

Taulukko 1: Normaalien ja ns. pienennettyjen kapesitabiiniannosten laskeminen kehon pinta-alan mukaan
aloitusannoksista 1 250 mg/m?

Annostaso 1 250 mg/m? (kahdesti vuorokaudessa)

Taysi annos Tablettien Pienennetty annos | Pienennetty annos
(150 mg ja/tai 500 (75 %) (50 %)
mg)
1250 mg/m? | lukumaara kerta- 950 mg/m? 625 mg/m?
annosta kohden
(Joka annos
otettava aamuin
ja illoin)
Kehon pinta-ala Kerta-annos (mg) | 150 mg | 500 mg | Kerta-annos (mg) | Kerta-annos (mg)
(m?)
<126 1500 - 3 1150 800
127 -138 1650 1 3 1300 800
139 -152 1800 2 3 1450 950
153 - 1,66 2000 - 4 1500 1000
167-178 2 150 1 4 1650 1000
1,79 -1,92 2 300 2 4 1800 1150




1,93 - 2,06 2 500 - 5 1950 1300

=
(62}

207 -218 2 650 2 000 1300

>219 2 800 2 5 2 150 1450

Taulukko 2: Normaalien ja kapesitabiiniannosten laskeminen kehon pinta-alan mukaan aloitusannoksista

1000 mg/m?
Annostaso 1 000 mg/m? (kahdesti vuorokaudessa)
Taysi annos Tablettien Pienennetty annos | Pienennetty annos
(150 mg ja/tai (75 %) (50 %)
500 mg)
1000 mg/m? | lukuméaara kerta- 750 mg/m? 500 mg/m?
annosta kohden
(Joka annos
otettava aamuin
ja illoin)
Kehon pinta-ala | Kerta-annos (mg) [ 150 mg | 500 mg | Kerta-annos (mg) | Kerta-annos (mg)

(m?)

<126 1150 1 2 800 600
127 -138 1300 2 2 1000 600
139-152 1450 3 2 1100 750
153 - 1,66 1 600 4 2 1200 800
167 -1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2 000 - 4 1500 1000
2,07 - 2,18 2150 1 4 1750 1050

>219 2 300 2 4 1750 1100

Annoksen sadtaminen hoidon aikana

Yleista

Kapesitabiinihoidon aiheuttamaa toksisuutta voidaan hallita oireenmukaisella hoidolla ja/tai lad&kkeen annosta
saatamallia (hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen). Pienennettyd annostusta ei myéhemmin pida
suurentaa uudestaan. Jos hoitavan ladkarin mukaan on epdtodennékaistd, ettd toksisuus voisi muuttua vakavaksi
tai henked uhkaavaksi, hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella ilman annoksen pienentdmisté tai hoidon
keskeyttamisté. Esimerkkeja téllaisista toksisuuksista ovat hiustenldhtd, makuaistimusten muutokset ja
kynsimuutokset. Kapesitabiinihoitoa saaville potilaille on kerrottava, ettd hoito on keskeytettava valittomasti, jos
kohtalaisia tai vakavia toksisuusoireita ilmenee. Toksisuuden takia ottamatta jaéneitd kapesitabiiniannoksia ei
pida ottaa myéhemmin. Toksisuusoireiden ilmaantuessa annosta suositellaan saadettavaksi seuraavien ohjeiden
mukaisesti:

Taulukko 3: Ohjeet kapesitabiiniannoksen pienentamiseksi (kolmen viikon jaksoina annettava tai jatkuva hoito)
Toksisuusaste* Annosmuutokset Annosmuutokset seuraavaa
hoitojakson aikana hoitojaksoa/annosta varten
(prosentuaalinen osuus
aloitusannoksesta)

e Astel yllapida annostaso yllapidd annostaso
o Aste ll
— kun oire ilmenee 100 %
ensimmainen kerran keskeytd hoito kunnes
—  kun oire ilmenee toksisuus lievittynyt asteelle 75 %
toisen kerran 0-1

—  kun oire ilmenee 50 %




kolmannen kerran
— kun oire ilmenee lopeta hoito pysyvasti ei sovellettavissa
neljannen kerran

o Aste lll
— kun oire ilmenee 75 %
ensimmdinen kerran keskeytd hoito kunnes
—  kun oire ilmenee toksisuus lievittynyt asteelle 50 %
toisen kerran 0-1
— kun oire ilmenee lopeta hoito pysyvasti ei sovellettavissa
kolmannen kerran
e Aste IV
— kun oire ilmenee lopeta hoito pysyvasti 50 %
ensimmainen kerran tai

jos hoitavan ladkarin mielesta
hoidon jatkaminen on
potilaan kannalta paras
vaihtoehto, keskeyté hoito,
kunnes oireet lievittyvat O -
| -asteisiksi

— kun oire ilmenee keskeyta hoito pysyvasti ei sovellettavissa

toisen kerran
* Luokituksena kaytettiin “National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common
Toxicity (versio 1)”-luokitusta (Kanadan kansallisen syopdinstituutin kliinisen tutkimusryhmén tavallisten
haittavaikutusten luokitus) tai ’Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of the Cancer
Therapy Evaluation Program US National Cancer Institute (versio 3)” -luokitusta. Kasi-jalkaoireyhtyma ja
hyperbilirubinemia, katso kohta 4.4.

Hematologiset oireet:

Potilaita, joilla neutrofiilien maara alkutilanteessa on < 1,5 x 10%/1 ja/tai trombosyyttien maard on < 100 x 10%/1, ei
tule hoitaa kapesitabiinilla. Kapesitabiinihoito on lopetettava, jos hoitojakson aikana otetut ylimé&raiset
laboratoriokokeet osoittavat neutrofiilimaaran laskevan alle 1,0 x 10%/1 tai verihiutaleiden méaran laskevan alle
75 x 109/1.

Toksisuusoireiden vaatimat annosmuutokset, kun kapesitabiinia_ké&ytetd&n kolmen viikon jaksoina yhdessa
muiden ladkkeiden kanssa:

Jos toksisuusoireita esiintyy kéytettdessa kapesitabiinia kolmen viikon jaksoina yhdessa muiden ladkkeiden
kanssa, on kapesitabiinin annosmuutokset tehtdva taulukossa 3 annettujen ohjeiden mukaan, ja
yhdistelm&hoidossa kéytettyjen muiden ladkkeiden annosten saadot kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvetojen
mukaisesti.

Jos hoitojakson alussa joko kapesitabiinin tai yhdistelméhoidossa kéytettévien toisten ladkkeiden antoa on tarpeen
lykatd, on kaikkien ladkkeiden antoa viivastyttava, kunnes edellytykset kaikkien ladkkeiden aloittamiselle
uudestaan ovat olemassa.

Jos hoitava 1a&kéri ei pidd hoitojakson aikana ilmaantuvia toksisuusoireita kapesitabiiniin liittyvind, tulee
kapesitabiinihoitoa jatkaa ennallaan ja toisen ladkkeen annosta sdatéé kyseisen valmisteen valmisteyhteenvedon
mukaisesti.

Jos muut ladkkeet on lopetettava pysyvasti, voidaan kapesitabiinihoitoa kuitenkin jatkaa, kunhan edellytykset
kapesitabiinilagkityksen uudelleenaloittamiselle tayttyvat.

Tatd ohjetta noudatetaan kaikissa kayttdaiheissa ja myos kaikkien erityispotilasryhmien osalta.



Toksisuusoireiden vaatimat annosmuutokset, kun kapesitabiinia_ké&ytetd4n jatkuvana hoitona yhdessé muiden
ladkkeiden kanssa:

Jos toksisuusoireita ilmenee kéytettdessé kapesitabiinia jatkuvana hoitona yhdessd muiden ladkkeiden kanssa, on
kapesitabiinin annosmuutokset tehtdva taulukossa 3 annettujen ohjeiden mukaisesti, ja yhdistelmahoidossa
kaytettavien muiden laékkeiden osalta kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvetojen mukaisesti.

Erityispotilasryhmien annostus:

Maksan vajaatoiminta

Ladkkeen tehosta ja turvallisuudesta ei ole tarpeeksitietoa annossuositusten antamiseksi potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta. Tietoa ei ole saatavana myoskaan sellaisten potilaiden hoidosta, joilla on maksakirroosista
tai hepatiitista johtuva maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Kapesitabiinin kayttd on vasta-aiheista vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta [kreatiniinipundistuma
lahtotilanteessa alle 30 mli/min (Cockceroft ja Gault)] karsivien potilaiden hoidossa. Asteiden 111 ja IV reaktioiden
ilmaantuvuus on keskimadraista suurempi kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipundistuma
lahtotilanteessa 30 - 50 ml/min) sairastavilla potilailla. Lahtotilanteessa kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden osalta suositellaan 1250 mg:n kapesitabiinialoitusannoksen pienentamisté
75 %:iin. 1000 mg:n aloitusannosta ei sensijaan tarvitse pienentdd, jos potilaalla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta l&ht6tilanteessa. Aloitusannoksen pienentdmistd ei tarvita lievdd munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma [laht6tilanteessa 51 - 80 ml/min) sairastavien potilaiden hoidossa. Huolellista seurantaa ja
hoidon pikaista lopettamista suositellaan, jos potilaalle kehittyy jokin asteen I, 111 tai IV haittatapahtuma joko ns.
normaalihoidon aikana tai taulukon 3 mukaisesta annoksen pienentdmisestd huolimatta. Kapesitabiinihoito on
lopetettava, jos kreatiniinipuhdistuma laskee alle 30 ml/min hoidon aikana. Ndmé& munuaisten vajaatoimintaa
koskevat suositukset annoksen saatamisesté patevat sek& monoterapiassa ettd yhdistelImahoidossa (ks. myos alla
oleva kohta Iakkaat”).

l1akkaat potilaat
Monoterapissa ei ole tarvetta aloitusannoksen saatamiseen. Hoitoon liittyvida asteen Il tai IV haittavaikutuksia on
kuitenkin esiintynyt keskimaaréista useammin idkkailla (vahintadn 60 vuotta taytténeilld) kuin nuoremmilla
potilailla.
Kun kapesitabiinia on kaytetty yhdistelméhoitona muiden la&kkeiden kanssa, ovat idkkdammat (vahintdén
65 vuotta tayttaneet) potilaat kokeneet enemmaén asteen I11 tai IV haittavaikutuksia (mukaan lukien hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia) kuin heitd nuoremmat potilaat. On suositeltavaa, ettd 60 vuotta
tayttdneitd potilaita seurataan tarkoin kapesitabiinihoidon aikana.
- Yhdistelméhoito dosetakselin kanssa:
60 vuotta taytténeilld potilailla on havaittu lisaantynyt maaré asteiden I11 ja 1V hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia seka hoitoon liittyvid, vakavia haittavaikutuksia verrattuna nuorempiin potilaisiin (ks.
kohta 5.1). Véhintadn 60-vuotiaille potilaille suositellaan kapesitabiinin aloitusannoksen pienentamista
75 %:iin (950 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa). Jos vahintain 60 vuotta tayttaneelld potilaalla ei havaita
toksisuutta, kun hénté on hoidettu kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmélla kayttden pienennettyé
kapesitabiinin aloitusannosta, voidaan kapesitabiiniannosta asteittain ja varoen suurentaa tasolle
1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Kapesitabiinia ei ole kaytetty pediatrisilla potilailla kayttdaiheissa paksusuolisyopd, kolorektaalisyopa,
mahasyOpé ja rintasyopa.

Antotapa
Capecitabin Actavis-tabletit niellddn veden kera 30 minuutin kuluessa ruokailun jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

- Vakavat ja odottamattomat reaktiot aikaisemmalle fluoropyrimidiinihoidolle



- Y linerkkyysvaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai fluorourasiilille

- Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD:n) aktiivisuuden taydellinen puuttuminen (ks. kohta 4.4).

- Raskaus tai imetys

- Vaikea-asteinen leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)

- Hoito sorivudiinilla tai sorivudiinin kemiallisilla analogeilla (esim. brivudiini) (ks. kohta 4.5)

- Mahdolliset kontraindikaatiot muita yhdistelmé&hoidossa kéytettavié ladkkeitd kohtaan on myos
huomioitava (ja kyseiset muut ld&kkeet jatettdva pois, jos vasta-aiheita esiintyy).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Annosta rajoittavat toksisuudet

Annosta rajoittavia toksisuuksia ovat ripuli, vatsakivut, pahoinvointi, stomatiitti seké kasi-jalkaoireyhtyma
(k&sien ja jalkojen ihoreaktio, kimmenien ja jalkapohjien erytrodysestesia). Useimmat haittavaikutukset ovat
ohimenevid eivatkd vaadi hoidon lopullista keskeyttamistd. Annosten pienentdminen tai hoidon valiaikainen
keskeyttdminen voi kuitenkin olla tarpeen.

Ripuli

Vaikeasta ripulista karsivid potilaita on seurattava huolellisesti ja heille on annettava neste- ja elektrolyyttilisaa,
jos ilmenee kuivumisen merkkeja. Tavanomaista ripulilagkitystd (esim. loperamidia) voidaan kayttdd. NCIC:n
CTC-luokituksen mukaisessa asteen Il ripulissa ulostuskertojen lukumaara lisdéntyy 4 - 6:lla/vrk tai potilas
ulostaa yolla. Asteen Il ripulissa ulostuskertojen lukumaaré kasvaa 7 - 9:lla/vrk tai potilaalla on
pidityskyvyttomyyttd ja malabsorptiota. AsteenIV ripulissa ulostuskertojen lukumaira lisddntyy > 10:la/vrk tai
potilaalla on paha veriripuli tai hédn on parenteraalisen tukihoidon tarpeessa. Annosta on pienennettava tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

Elimiston kuivuminen

Nestevajetta on pyrittdva estdmaan tai korjaamaan heti sen ilmetessé. Potilaat, joilla ilmenee ruokahaluttomuutta,
sekd potilaat, jotka kokevat voimattomuutta tai pahoinvointia, oksentavat tai ripuloivat, voivat nopeasti kuivua.
Nestevajaus saattaa aiheuttaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan, etenkin jos potilaan munuaisten toiminta on jo
ennestaan heikentynyt tai jos kapesitabiinia annetaan samanaikaisesti sellaisten la&dkevalmisteiden kanssa, joilla
tiedetdédn olevan munuaistoksisia vaikutuksia. Nestevajauksesta aiheutuva akuutti munuaisten vajaatoiminta
saattaa johtaa potilaan kuolemaan. Jos asteen Il (tai korkeampiasteista) nestevajetta ilmenee, on kapesitabiinihoito
heti keskeytettdva ja nestevaje korjattava. Kapesitabiiniladkitysta ei pida aloittaa uudelleen ennen kuin potilaan
nestetasapaino on korjattu ja kaikki taustalla olevat syyt on selvitetty tai ne ovat hallittavissa. Tarvittaessa annosta
on saddettévé taustalla olevan haittatapahtuman mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Kési-jalkaoireyhtyma

Kési-jalkaoireyhtyma tunnetaan myos késien ja jalkojen ihoreaktiona, k&mmenien ja jalkapohjien
erytrodysestesiana tai kemoterapiasta johtuvana raajojen distaalisena eryteemana.

Asteen | k&si-jalkaoireyhtymad madritellaén kasien ja/tai jalkojen puutumisena, tuntohdiridind/tuntoharhoina,
pistelynd, kivuttomana turvotuksena tai punoituksena ja/tai epdmukavuutena, joka ei haittaa potilaan
jokapaivéisia toimintoja. Asteen Il kasi-jalkaoireyhtyma madritellddn késien ja/tai jalkojen ihon kivuliaana
punoituksena ja turvotuksena, joka on niin héiritsevaa, ettd se hankaloittaa potilaan suoriutumista
jokapdivaisista toiminnoistaan. Asteen Il1 kasi-jalkaoireyhtyméd madritella&n késien ja/tai jalkojen ihon
vetistdvana hilseilynd, haavaumina, rakkuloiden puhkeamisena iholla ja vaikeana kipuna, jotka hankaloittavat
potilaan elamaa niin, ettei han kykene suoriutumaan jokapéivaisista toiminnoistaan tai tyostaéan. Pitkdan jatkuva
tai vaikea-asteinen kasi-jalkaoireyhtyma (aste Il tai vaikeampi) voi lopulta johtaa sormenjalkikuvioiden
haviamiseen, ja sitd kautta potilaan tunnistamiseen liittyviin ongelmiin. Jos asteen Il tai I11 kasi-
jalkaoireyhtymad ilmenee, on kapesitabiininoito keskeytettdvé, kunnes oireet paranevat tai lievittyvét I-
asteisiksi. Asteen 11 kési-jalkaoireyhtyméan jalkeen kapesitabiiniannoksia on pienennettdva. Kapesitabiinin ja
sisplatiinin  yhdistelméhoidossa ei suositella B6-vitamiinin (pyridoksiinin) kayttod kési-jalkaoireyhtyman
oireenmukaiseen tai sekundaariseen profylaktiseen hoitoon, silld joidenkin julkaisujen mukaan tdma saattaa




heikentdd sisplatiinin tehoa. Siitd on jonkin verran nayttoa, ettd dekspantenoli tehoaa kapesitabiinihoitoa saavilla
potilailla kasi-jalkaoireyhtyman estohoitona.

Sydantoksisuus

Fluoropyrimidiinien k&yton yhteydessa on esiintynyt sydantoksisuusoireita, kuten sydaninfarktia, anginaa,
rytmihdirioitd, kardiogeenista sokkia, &kkikuolemia ja elektrokardiografisia muutoksia (mukaan lukien hyvin
harvoissa tapauksissa QT-ajan piteneminen). Nama haittavaikutukset saattavat esiintyd tavallista yleisemmin
potilailla, joilla ennestéd&n on sepelvaltimotauti. Sydamen rytmih&irioitd (mukaan lukien kammiovaring,
kaantyvien karkien takykardia ja harvalyontisyys), angina pectorista, sydaninfarkteja, syddmen vajaatoimintaa ja
kardiomyopatiaa on raportoitu kapesitabiinihoitoa saaneilla potilailla. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on todettu merkittdvi& sydansairauksia, rytmihdirioita tai angina pectorista (ks. kohta 4.8).

Hypo- tai hyperkalsemia
Kapesitabiinihoidon yhteydessa on raportoitu hypo- tai hyperkalsemiaa. VVarovaisuuteen on syyta hoidettaessa
potilaita, joilla ennestéd&n on hypo- tai hyperkalsemia (ks. kohta 4.8).

Keskus- tai perifeerisen hermoston sairaudet
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on jokin keskus- tai perifeerisen hermoston sairaus,
kuten aivometastaasit tai neuropatia (ks. kohta 4.8).

Diabetes mellitus tai elektrolyyttitasapainohdiriot
Varovaisuuteen on syyta hoidettaessa potilaita, joilla on diabetes tai jokin elektrolyyttitasapainohéirio, silla
heidén oireensa saattavat pahentua kapesitabiininoidon aikana.

Antikoagulanttihoito kumariinijohdannaisilla

Interaktiotutkimuksessa, jossa varfariinia annettiin kerta-annoksena, S-varfariinin keskimaardisen AUC-arvon
havaittiin suurentuneen merkittavasti (+ 57 %). Nama tulokset viittaavat kyseisten ladkeaineiden véliseen
interaktioon, joka todenndkoisesti aiheutuu kabesitabiinin aikaansaamasta sytokromi P450 2C9 -

antikoagulanttinoitoa saavien potilaiden vastetta antikoagulanttihoidolle (INR tai protrombiiniaika) on seurattava
huolellisesti ja antikoagulanttiannosta tarvittaessa saddettavé seurantatulosten mukaan (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Tiedot ladkkeen kayton turvallisuudesta ja tehosta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puuttuvat. Siksi
potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, on seurattava tarkoin kapesitabiininoidon aikana
riippumatta siitd, onko heilld maksametastaaseja vaiei. Jos bilirubiiniarvot la&kehoidon myo6t4 nousevat yli

3 X ULN:n (ULN = viitealueen yléraja) tai jos maksan aminotransferaasiarvot (ALAT, ASAT) nousevat yli

2,5 x ULN:n, on kapesitabiininoito heti keskeytettava. Kapesitabiinimonoterapiaa voidaan jatkaa, kun
bilirubiiniarvot ovat laskeneet <3,0 X ULN tai kun maksan aminotransferaasiarvot ovat laskeneet < 2,5 x ULN.

Munuaisten vajaatoiminta
Asteen 111 ja 1V haittavaikutusten ilmaantuvuus on keskimaaraistd suurempi kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30 - 50 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD:n) puute

5-fluorourasiilihoitoon on harvoin liittynyt DP Daktiivisuuden puutokseen liittyvédd odottamatonta, vaikea-asteista
toksisuutta (esim. stomatiittia, ripulia, limakalvotulehduksia, neutropeniaa ja hermotoksisuutta).

Jos fluorourasiilin hajoamiseen osallistuvan entsyymin DPD:n aktiivisuus on potilaalla vahdista tai puuttuu
kokonaan, potilaalla on tavanomaista suurempi fluorourasiilista aiheutuvien vaikea-asteisten, hengenvaarallisten
tai kuolemaan johtavien haittavaikutusten riski. Vaikka DPD:n puutetta ei voida méaéritelld tarkkaan, tiedetaan,
ettd hengenvaarallisen tai kuolemaan johtavan toksisuuden riski on suurin potilailla, joiden DPYD-geenipaikassa
on tietty homotsygoottinen mutaatio tai tietty heterotsygoottisten mutaatioiden yhdistelma, joka voi aiheuttaa
DPD-entsyymin aktiivisuuden taydellisen tai lahes taydellisen puuttumisen (mikd maaritetddn
laboratorioanalyysilla). Talle potilasryhmélle ei saa antaa kapesitabiini-hoitoa (ks. kohta 4.3). Mink&an annoksen
ei ole osoitettu olevan turvallinen potilaille, joitta DPD:n aktiivisuus puuttuu taysin.




Jos potilaalla on DPD:n osittainen puutos (esim. niilld, joilla on DPYD-geenipaikassa heterotsygoottinen
mutaatio) ja kapesitabiini-hoidon hyotyjen potilaalle katsotaan olevan sen riskeja suuremmat (kun huomioidaan
vaihtoehtoisen fluoropyrimidiineja sisélitdméttoman solunsalpaajahoidon sopivuus potilaalle), potilaan hoidossa
on oltava aarimmdisen varovainen, potilasta on seurattava tihein véliajoin ja annosta on sé&dettévéa toksisuuden
mukaan. Tietoja ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin suositella jonkin tietyn annoksen kéyttod, jos potilaalla on
spesifisella testilli maaritetty DPD:n osittainen aktiivisuus.

Jos kapesitabiinia annetaan potilaalle, jonka DPD:n puutteesta ei tiedetd, seurauksena saattaa ilmaantua
hengenvaarallista toksisuutta, joka ilmenee akuuttina yliannostuksena (ks. kohta 4.9). Jos potilaalle ilmaantuu
akuuttia vaikeusasteeltaan gradus 2-4 toksisuutta, hoito on keskeytettava heti. Hoidon lopettamista pysyvésti on
harkittava toksisuuden ilmaantumisen, keston ja vaikeusasteen Kliinisen arvion perusteella.

Silmékomplikaatiot

Potilaita on seurattava tarkoin silmdkomplikaatioiden, kuten sarveiskalvotulehduksen ja sarveiskalvon héirididen,
havaitsemiseksi etenkin, jos potilaalla on

aiemmin ollut silmasairauksia. Silmésairauksien hoito on aloitettava kliinisesti tarkoituksenmukaiseksi katsotulla
tavalla.

Vaikea-asteiset ihoreaktiot

Kapesitabiini voi aiheuttaa vaikea-asteisia ihoreaktioita, kuten Stevens- Johnsonin oireyhtyméaé ja toksista
epidermaalista nekrolyysid. Kapesitabiinin kayttd on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu
kapesitabiinihoidon aikana vaikea-asteinen ihoreaktio.

Koska tdma ladke siséltdé laktoosimonohydraattia apuaineenaan, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule
kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ld&dkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia on suoritettu vain aikuisilla.

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Sytokromi P-450 2C9 -substraatit

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia ei varfariinia lukuun ottamatta ole tehty kapesitabiinin ja muiden CYP2C9-
substraattien vélilla. Kapesitabiinin ja 2C9- substraattien (esim. fenytoiinin) yhteiskdytdssa on oltava varovainen.
Ks. my6s yhteisvaikutukset kumariinijohdannaisten antikoagulanttien kanssa jaliempand ja kohdassa 4.4.

Kumariinijohdannaisiin kuuluvat antikoagulantit

Muutoksia hyytymisparametreissa ja/tai verenvuototaipumuksessa on esiintynyt potilailla, jotka ovat kéytténeet
kapesitabiinia ja kumariiniantikoagulanttia (esim. varfariinia tai fenprokumonia) samanaikaisesti. Nama
muutokset ilmaantuivat useiden péivien ja jopa useiden kuukausien kuluttua kapesitabiinihoidon aloittamisesta,
joissakin tapauksissa vasta kuukauden kuluessa kapesitabiininoidon paattymisestékin. Kliinisessa
farmakokineettisessa interaktiotutkimuksessa varfariinin 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen kapesitabiinihoito
suurensi S-varfariinin AUC-arvoa 57 %:lla ja INR-arvoa 91 %:lla. Koska R-varfariinin metabolia ei muuttunut,
tulokset osoittavat kapesitabiinin heikentavan isoentsyymi 2C9:n toimintaa, mutta ei isoentsyymien 1A2 ja 3A4.
Kapesitabiinia ja kumariiniantikoagulanttia samanaikaisesti kdyttavien potilaiden hyytymisparametreja (PT tai
INR) on seurattava sdannéllisin valiajoin ja antikoagulanttiannosta on saadettéva tulosten mukaan.

Fenytoiini

Fenytoiinipitoisuuksien nousua plasmassa on raportoitu, kun kapesitabiinia on kaytetty yhté aikaa fenytoiinin
kanssa. Yksittdistapauksissa fenytoiinipitoisuden nousu on aiheuttanut fenytoiinin myrkytysoireita. Potilaita, jotka
kayttavat fenytoiinia ja kapesitabiinia samanaikaisesti, on seurattava saannollisesti fenytoiinipitoisuuksien
kohoamisen varalta.



Foliinihappo/foolihappo

Tutkimus, jossa kapesitabiinia ja folinihappoa kaytettiin samanaikaisesti, antoi viitteitd siitd, ettei foliinihapolla
olisi merkittdvéaé vaikutusta kapesitabiinin tai sen metaboliittien farmakokinetiikalle. Foliinihapolla on kuitenkin
merkitystd kapesitabiinin farmakodynamiikalle, ja foliinihappo saattaa lisété kapesitabiinin toksisuutta, silld kun
kapesitabiinia kaytetadn yksindan, sen suurin siedetty annos (= MTD) jaksoittaista annostusta kaytettdessé on
3000 mg/m2/vrk, mutta MTD on vain 2 000 mg/m?/vrk, kun kapesitabiinia kiytettiin yhdessa foliinihapon kanssa
(30 mg kahdesti péaivassa suun kautta). Lisdantynyt toksisuus saattaa olla oleellista siirryttdessa 5-FU/LV-hoidosta
kapesitabiinihoitoon. Tama saattaa olla foliinihapon ja foolihapon samankaltaisuuden vuoksi oleellista myds
kaytettdessé foolihappolisdd folaattipuutokseen.

Sorivudiini ja sen analogit

Sorivudiinin ja 5-FU:n valilld on kuvattu Kliinisesti merkitsevaa interaktiota. Kyseinen interaktio on seurausta
sorivudiinin dihydropyrimidiinidehydrogenaasia estavasté vaikutuksesta. T&md interaktio, joka lisd
fluoropyrimidiinien toksisuutta, voi jopa johtaa potilaan kuolemaan. Ndin ollen kapesitabiinia ei saa kayttaa
samanaikaisesti sorivudiinin tai sen kemiallisten sukulaisaineiden, kuten brivudiinin, kanssa (ks. kohta 4.3).
Sorivudiinin tai sen kemiallisten sukulaisaineiden (esim. brivudiinin) annostelun paéttymisen ja
kapesitabiinihoidon aloittamisen vélissa on oltava véhintdan 4 viikon tauko.

Antasidit

Yhden alumiini- ja magnesiumhydroksidia sisaltavan antasidivalmisteen vaikutusta kapesitabiinin
farmakokinetiikkaan on tutkittu. Tallgin todettiin pieni, kapesitabiinin ja yhden sen metaboliitin (5’-DFCR)
pitoisuuksien nousu plasmassa, mutta kolmeen padmetaboliittin (5’-DFUR, 5-FU ja FBAL) antasidilla ei ollut
vaikutusta.

Allopurinoli
5-FU:lla on havaittu sellaisia yhteisvaikutuksia allopurinolin kanssa, jotka mahdollisesti voivat heikent&dé 5-FU:n
tehoa. Allopurinolin ja kapesitabiinin samanaikaista k&ytt6a on siksi véltettva.

Interferoni alfa
Kapesitabiinin suurin siedetty annos (MTD) oli 2 000 mg/m2/vrk, kun sita kdytettiin samanaikaisesti interferoni
alfa-2a:n (3 milj. 1U/m2/vrk) kanssa, kun MTD kapesitabiinimonoterapian yhteydessé oli 3 000 mg/m2/vrk.

Séadehoito
Korkein siedetty annos kiytettaessa pelkkaa kapesitabiinia jaksoittaisena hoitona on 3 000 mg/m? vuorokaudessa.
Perasuolisyovan yhdistelmihoidossa sadehoidon kanssa kapesitabiinin MTD on puolestaan 2 000 mg/m?

vuorokaudessa, kun kaytetdan jatkuvaa annostusta tai annettaessa sitd péivittdin maanantaista perjantaihin kuuden
viikon sé&dehoitokuurin aikana.

Oksaliplatiini
Kliinisesti merkittdvia eroja altistuksessa kapesitabiinille tai sen metaboliiteille, vapaalle platinalle tai platinan

kokonaismé&érélle ei havaittu annettaessa kapesitabiinia yhdistelmahoitona oksaliplatiinin kanssa tai
oksaliplatiinin ja bevasitsumabin kanssa.

Bevasitsumabi
Bevasitsumabilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta kapesitabiinin tai sen metaboliittien
farmakokineettisiin parametreihin annettaessa sitd samanaikaisesti oksaliplatiinin kanssa.

Y hteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa

Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa potilaita kehotettiin ottamaan kapesitabiinilaékityksensa 30 minuutin kuluessa
ruokailun jalkeen. Koska tdménhetkiset tiedot ladkkeen tehosta ja turvallisuudesta perustuvat edellda mainittuun
ohjeeseen, kapesitabiini suositellaan otettavaksi ruokailun yhteydessad. Kapesitabiinin imeytymisnopeus tosin
laskee, kun la&ke otetaan ruokailun yhteydessa (ks. kohta 5.2).




4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisessa idsséa olevat naiset/miesten ja naisten ehkaisy

Hedelmallisessé idssd olevia naisia on ohjeistettava vélttdméén raskaaksi tuloa kapesitabiinihoidon aikana. Jos
potilas kuitenkin tulee raskaaksihoidon aikana, hénelle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista
riskeistd. Luotettavaa ehkaisya on kaytettava hoidon aikana.

Raskaus

Kapesitabiinia ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla, mutta kapesitabiinin voidaan kuitenkin olettaa
mahdollisesti aiheuttavan haittaa sikitlle raskaudenaikaisessa kaytossa. EIaimilld suoritetuissa
lisd&ntymistoksisuuskokeissa kapesitabiini on aiheuttanut sikiokuolemia ja epdmuodostumia. Loydokset ovat
odotettuja fluoropyrimidiinijohdannaiselta. Kapesitabiinin kayttd raskauden aikana on vasta-aiheinen.

Imetys
Kapesitabiinin erittymisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Imettévien hiirten maidosta on mitattu huomattavia maaria

kapesitabiinia ja sen metaboliitteja. Imetys on siksi lopetettava kapesitabiininoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Tietoja kapesitabiinin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Keskeisiin

kapesitabiinitutkimuksiin otettiin hedelméllisessé i&ssa olevia naisia ja miehid vain jos he suostuivat kayttamaan
jotain luotettavaa ehkaisymenetelméé raskauden estdmiseksi tutkimuksen aikana ja kohtuullisen ajan tutkimuksen
paattymisen jalkeen.

Eldintutkimuksissa on havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kapesitabiinilla on vahainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld se voi aiheuttaa
huimausta, uupumusta ja pahoinvointia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kapesitabiinin kokonaisturvallisuusprofiili perustuu yli 3 000 potilaan aineistoon, jossa kapesitabiinia on annettu
joko monoterapiana tai yhdistettynéd eri kemoterapiahoitoihin useiden eri syopatyyppien hoidossa.
Kapesitabiinimonoterapian turvallisuusprofiili on samankaltainen metastasoituneessa rintasyovassa,
metastasoituneessa kolorektaalisyvassa ja suolistosydvan litdnndishoidossa. Paatutkimusten yksityiskohdat
(kuten tutkimusasetelma ja tarkeimmaét tulokset tehon osalta) on esitetty kohdassa 5.1.

Yleisimmin raportoidut ja/tai Kliinisesti merkitsevat hoitoon liittyvat haittavaikutukset olivat
ruoansulatuselimistoon liittyvat hairiét (etenkin ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakivut, suutulehdus), k&si-
jalkaoireyhtyma (kdmmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia), uupumus, voimattomuus, ruokahaluttomuus,
sydéntoksisuudet, tromboosi/embolia ja munuaisten toimintah&irion paheneminen potilailla, joilla entuudestaan
oli heikentynyt munuaistoiminta.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 4 on lueteltu kapesitabiinimonoterapiaan liittyvat haittavaikutukset, joiden syy-yhteydet la&dkkeeseen
tutkijat ovat arvioineet mahdollisiksi, todenndkdisiksi tai epatodennékdisiksi. Vastaavastitaulukossa 5 on lueteltu
kapesitabiiniyhdistelm&hoidon haittavaikutukset useissa kéyttoaiheissa eri kemoterapiahoidoissa.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistineytensa mukaan seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (>1/1 000, < 1/100), harvinaiset (>1/10,000<1/1,000), hyvin harvinaiset (<1/10,000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.



Kapesitabiinimonoterapia
Taulukossa 4 esitetdan kapesitabiinimonoterapiaan liittyneet haittavaikutukset, jotka perustuvat kolmen
paatutkimuksen ja yli 1 900 potilaan turvallisuustietojen yhdistettyyn analyysiin (tutkimukset M66001, SO14695
ja SO14796). Haittavaikutukset on sisdllytetty eri yleisyysluokkiin haittavaikutusten kokonaisesiintyvyyden
mukaan yhdistetyssa analyysissé.

Taulukko 4: Yhteenveto hoitoon liittyneistd haittavaikutuksista, joita on raportoitu kapesitabiinimonoterapiaa
saaneilla potilailla

Elinjarjestelma

Hyvinyleiset
haittavaikutukset

Kaikki

Yleiset
haittavaikutukset

Melko harvinaiset
haittavaikutukset

Vaikeat ja/tai henkeé

Harvinainen/Hyvin

harvinainen (valmisteen
markkinoille tulon
jalkeinen kokemus)

vaikeusasteet Kaikki uhkaavat (aste I -
vaikeusasteet 1V) tai Kliinisesti
merkitsevat
haittavaikutukset
Infektiot - herpesvirusinfektio | sepsis,
n, nasofaryngiitti, virtsatieinfektiot,
alempien selluliitti, tonsilliitti,
hengitysteiden faryngiitti, sammas
infektiot suussa, influenssa,
gastroenteriitti,
sienitulehdukset,
infektiot,
hammasabsessit
Hyvan- ja - lipoomat
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos | - neutropenia, kuumeinen
anemia neutropenia,
pansytopenia,
granulosytopenia,
trombosytopenia,
leukopenia,
hemolyyttinen

anemia, INR-arvon
nousu/protrombiiniaj
an piteneminen

Immuunijérjes-
telma

yliherkkyysreaktiot

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

ruokahaluttomuus

nestevaje, painon
lasku

diabetes,
hypokalemia,
ruokahaluun liittyvat
hairiot,
aliravitsemus,
hypertriglyseridemia

Psyykkiset hairiot

unettomuus,

sekavuustilat,




depressio

paniikkikohtaukset,
masentunut mieliala,
heikentynyt libido

Hermosto - paansarky, letargia, | afasia, muistinairiot, | Toksinen leuko-
huimaus, ataksia, py6rtyminen, | enkefalopatia (hyvin
parestesiat, tasapainohairiot, harvinainen)
makuhairiot tuntohdiriot,

perifeeriset
neuropatiat

Silmat - lisaédntynyt heikentynyt Kyynelkanavan
kyynelnesteen ndontarkkuus, ahtauma (harvinainen),
eritys, diplopia ?ﬁ;‘:s;;zﬂzg? hairiot
k_o u nkt,',v"tt" sarve iskalvo-’ tulehdus
silmien drsytys (harvinainen), pisteinen

sarveiskalvo- tulehdus
(harvinainen)

Kuulo ja - - pyorrytys, korvakipu

tasapainoelin

Sydan - - epastabiili angina Kammiovarina

pectoris, angina

(harvinainen), QT-ajan
pidentyminen

pec.tlor.ls, . . (harvinainen), kaantyvien
sydanlihasiskemia, Kirkien takykardia
etelsvarina, (harvinainen), syddmen
rytmihairict, harvalyontisyys
takykardia, (harvinainen), verisuoni-
sinustakykardia, spasmi (harvinainen)
sydamentykytys

Verisuonisto - tromboflebiitti syva
laskimotromboosi,
hypertensio,
hiussuonipurkaumat,

hypotensio, kuumat
aallot, kylmat raajat

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

hengenahdistus,
nenaverenvuoto,
yskd, vesinuha

keuhkoembolia,
ilmarinta,
veriyskokset, astma,
rasituksen
laukaisema
hengenahdistus

Ruoansulatus-
elimisto

ripuli, oksentelu,

pahoinvointi,
stomatiitti,
vatsakivut

ruoansulatuskanava
n verenvuodot,
ummetus,
ylavatsakivut,
dyspepsia,
ilmavaivat, kuiva
suu

suolitukos, askites,
enteriitti, gastriitti,
dysfagia,
alavatsakivut,
esofagiitti,
epamiellyttdva olo
mahassa,
ruokatorven
refluksitauti, koliitti,




verta ulosteissa

Maksa jasappi

hyperbilirubinemia,
poikkeavuudet
maksan
toimintakokeissa

keltaisuus

Maksan toimintahairiot
(harvinainen),
kolestaattinen hepatiitti
(harvinainen)

Iho ja ihonalainen | kasi- ihottuma, alopesia, | Rakkulat, ihon Ihon lupus
kudos jalkaoireyhtyma eryteema, kuiva haavaumat, erythematosus
(kd&mmenten ja iho, kutina, ihon ihottumat, urtikaria, (harvinainen), vaikea-
jalkapohjien hyperpigmentaatio, | valoyliherkkyysreakt | asteiset ihoreaktiot, kuten
erytrodysestesia)** | taplainen ihottuma, | iot, kimmenten Stevens- Johnsonin
ihon hilseily, ihottumat, kasvojen | oireyhtyma ja toksinen
dermatiitti, turvotus, purppura, epidermaalinen
pigmentaatiohdiriét | sédereaktion nekrolyysi (hyvin
, kynsimuutokset uusiutuminen harvinainen) (ks. kohta
4.4)
Luusto, lihakset - raajakivut, nivelten turvotus,
ja sidekudos selkakivut, luustokivut,
nivelkivut kasvokivut, lihasten
ja luuston jaykkyys,
lihasheikkous
Munuaiset ja - - hydronefroosi,
virtsatiet virtsainkontinenssi,
hematuria, nokturia,
kreatiniinipitoisuude
N NOUSU Seerumissa
Sukupuolielimet | - - verenvuoto
ja rinnat eméttimesta
Yleisoireet ja uupumus, kuume, turvotus, vilunvéreet,
antopaikassa voimattomuus perifeerinen influenssan Kaltaiset
todettavat haitat turvotus, oireet,
huonovointisuus, jaykkyysoireet,
rintakivut kohonnut
ruumiinlampo

** Markkinoille tulon jalkeen kertyneen kokemuksen perusteella pitkaan jatkuva tai vaikea-asteinen kasi-jalkaoireyhtyméa
voi lopulta johtaa sormenjalkikuvioiden haviamiseen (ks. kohta 4.4).

Kapesitabiiniyhdistelméahoito
Taulukossa 5 esitetddn kapesitabiiniyhdistelméhoitoon liittyneet haittavaikutukset eri kemoterapiahoidoissa ja
useassa eri kayttoaineessa. Tiedot perustuvat yli 3 000 potilaan turvallisuusdataan. Haittavaikutukset on
sisdllytetty tiettyyn yleisyysluokkaan (hyvin yleinen ja yleinen) pé&&tutkimuksissa ndhdyn suurimman
esiintyvyyden perusteella. Taulukossa 5 on lueteltu vain ne haittavaikutukset, joita yhdistelmahoidossa on
raportoitu kapesitabiinimonoterapiassa havaittujen haittojen liséksi tai joita on esiintynyt enemman kuin
kapesitabiinimonoterapiassa (ks. taulukko 4). Yhdistelméahoidossa raportoidut, melko harvinaisiksi luokitellut
haittavaikutukset ovat olleet yhdenmukaiset kapesitabiinimonoterapiassa tai toisen la&kkeen monoterapiassa
(kirjallisuudessa ja/tai kunkin ladkkeen valmisteyhteenvedossa) raportoitujen haittavaikutusten kanssa.

Osa haittavaikutuksista on toisen yhdistelméhoidossa kaytetyn valmisteen kdyton yhteydessa tavallisesti
esiintyvid haittavikutuksia (esimerkiksi perifeerinen sensorinen neuropatia dosetakselin tai oksaliplatiinin kanssa,
hypertensio bevasitsumabin kanssa). Kapesitabiinin myétavaikutusta haittavaikutusten ilmaantumiseen ei
kuitenkaan voida pois sulkea.




Taulukko 5: Yhteenveto haittavaikutuksista, joita yhdistelmé@hoidossa on raportoitu kapesitabiinimonoterapiassa

havaittujen haittojen lisdksi tai joita on esiintynyt enemman kuin kapesitabiinimonoterapiassa

Elinjarjestelma Hyvinyleiset Yleiset Harvinainen/Hyvin
haittavaikutukset | haittavaikutukset harvinainen (valmisteen
markkinoille tulon jalkeinen
Kaikki Kaikki vaikeusasteet | kokemus)
vaikeusasteet
Infektiot - Herpes zoster,
virtsatietulehdukset,
sammas suussa,
ylahengitystieinfektiot,
vesinuha, influenssa,
“infektiot, oraalinen
herpes
Veri ja imukudos “neutropenia, luuydindepressio,
*leukopenia, “kuumeinen
*anemia, neutropenia
“neutropeeninen
kuume,
trombosytopenia
Immuunijarjestelma | - yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihduntaja | heikentynyt hypokalemia,
ravitsemus ruokahalu hyponatremia,
hypomagnesemia,
hypokalsemia,
hyperglykemia
Psyykkiset hairiot - unihairiot,
ahdistuneisuus
Hermosto parestesiat ja neurotoksisuus,
dysestesia, vapina, hermosarky,
perifeerinen ylinerkkyysreaktiot,
neuropatia, hypestesia
perifeerinen
sensorinen
neuropatia,
dysgeusia,
paansérky
Silmat lisd&ntynyt nakohairiot, kuivat
kyynelnesteen silmét, silmakipu,
eritys heikentynyt nakokyky,
nadn hamartyminen
Kuulo ja - tinnitus, heikentynyt
tasapainoelin kuulo
Sydan - etelsvarina, sydamen
iskemia/sydaninfarkti
Verisuonisto jalkojen turvotus, | punastumisreaktiot,
hypertensio, hypotensio,
*emboliat ja hypertensiivinen Kriisi,
tromboosit kuumat aallot, flebiitti
Hengityselimet, kurkkukipu, hikka, nielun ja
rintakeha ja nieluun liittyvat kurkunpaan Kipu,
valikarsina tuntohdiriot dysfonia
Ruoansulatuselimistd | ummetus, verenvuodot




dyspepsia ruoansulatuskanavan
alkupééssa, suun
haavaumat, gastriitti,
vatsan turvotus,
gastroesofageaalinen
refluksitauti, suukipu,
dysfagia, verenvuoto
peréasuolesta,
alavatsakivut,
tuntohdiriot suussa,
parestesiat suussa,
epamiellyttava olo
mahassa

Maksa ja sappi - poikkeavuudet maksan
toiminnassa

Iho ja ihonalainen alopesia, kynsiin likahikoilu,
kudos liittyvat hairiot punoittava ihottuma,
urtikaria, yohikoilu

Luusto, lihakset ja lihaskivut, leukakipu,
sidekudos nivelkivut, lihasspasmit,
raajakivut leukalukko, lihasten
heikkous

Munuaiset ja - verivirtsaisuus, Nestevajauksesta

virtsatiet proteinuria, aiheutuva akuutti munuaisten
heikentynyt vajaatoiminta (harvinainen)
munuaisten
kreatiniinipuhdistuma,
dysuria

Yleisoireet ja kohonnut limakalvotulehdus,
antopaikassa ruumiinlampo, raajakivut, Kipu,
todettavat haitat heikotus, “letargia, | vilunvareet, rintakivut,
alentunut influenssankaltaiset
lammonsietokyky | oireet, *kuume,
infuusion antoon
liittyvét reaktiot,
pistoskohdan reaktiot,
infuusion antokohdan
Kipu, pistoskohdan
Kipu

Vammat ja - ruhjevammat
myrkytykset

" Jokaisen haittavaikutuksen esiintyvyyden arvioinnissa on huomioitu kaikkia vaikeusasteita edustavat reaktiot.
Sellaisten haittavaikutusten esiintyvyydet, joiden kohdalla on merkitty “+”, perustuvat kuitenkin ainoastaan
astetta I11 - IV oleviin reaktioihin. Jokainen haittavaikututus on luokiteltu yhdistelmahoitojen paatutkimuksissa
todetun suurimman esiintyvyyden mukaan.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Kési-jalkaoireyhtyma (ks. kohta 4.4)

Kapesitabiinilla suoritetuissa monoterapiatutkimuksissa, joissa potilaat saivat 1 250 mg kapesitabiinia/m? kaksi
kertaa paivassa kahden viikon ajan joka kolmas viikko, kaikenasteisten kési-jalkaoireyhtyméatapausten esiintyvyys
oli 53 - 60 % (sisaltden suolistosydvan litdnndishoitoa, metastasoituneen kolorektaalisyovéan ja rintasyévan hoitoa
koskevat tutkimukset). Vastaavasti esiintyvyys metastasoituneen rintasyovan hoidossa oli 63 %
kapesitabiini/dosetakseli-haarassa. Kapesitabiiniyhdistelméhoidossa, jossa potilaat saivat 1 000 mg/m? kaksi




kertaa péivassa kahden viikon ajan joka kolmas viikko, kaikenasteisten kési-jalkaocireyhtymien esiintyvyys oli
22 - 30 %.

Meta-analyysissd, johon siséltyi tiedot 14 kliinisestd tutkimuksesta, joissa hoidettiin yli 4 700 potilasta joko
kapesitabiinimonoterapialla tai kapesitabiinilla yhdistettynd eri kemoterapiahoitoihin useassa erisyopatyypissa
(suolisto-, kolorektaali-, maha- ja rintasyovéssa), kaikenasteista kasi-jalkaoireyhtymaa esiintyi 2 066 (43 %)
potilaalla 239 péivan mediaaniajan (95 %:n luottamusvali: 201 - 288) kuluttua kapesitabiininoidon aloittamisesta.
Yhdistamélla kaikkien tutkimusten tulokset seuraavat kovariaatit korreloivat tilastollisesti merkitsevésti
lisd&ntyneeseen kasi-jalkaoireyhtymén esiintymisriskiin: kapesitabiinin aloitusannoksen suurentaminen
(gramma), kumulatiivisen kapesitabiiniannoksen pienentdminen (0,1*kg), lisdéntynyt suhteellinen
annosintensiteetti ensimmaisten 6 viikon aikana, hoitoajan pidentdminen (viikkoja), potilaan korkeampi ika

(10 vuoden lisdyksin), naissukupuoli ja hyva ECOG-suorituskyky lahtotasossa (0 vs. >1).

Ripuli (ks. kohta 4.4)

Kapesitabiini voi aiheuttaa ripulia, ja sitd on havaittu jopa 50 %:lla potilaista.

Meta-analyysissd, johon siséltyy tulokset 14 Kliinisestd tutkimuksesta, joissa kapesitabiinihoitoa saivat yli 4 700
potilasta, seuraavien kovariaattien todettiin lisddvan ripulin esiintymisriskia tilastollisesti merkitsevasti:
kapesitabiinin aloitusannoksen nostaminen (gramma), tutkimuksen hoitoajan pidentaminen (viikkoja), korkeampi
ika (10 vuoden lisdksin) ja naissukupuoli. Seuraavat kovariaatit alensivat tilastollisesti merkitsevésti ripulin
esiintymisriskid: kumulatiivisen kapesitabiiniannoksen alentaminen (0,1*kg) ja lisééntynyt suhteellinen
annosintensiteetti ensimmaisen 6 viikon aikana.

Sydéantoksisuus (ks. kohta 4.4)

Taulukoissa 4 ja 5 kuvattujen haittavaikutusten lisdksi myds seuraavia haittavaikutuksia (esiintyvyys alle 0,1 %)
on liittynyt kapesitabiinimonoterapiaan: kardiomyopatia, sydamen vajaatoiminta, akkikuolemat ja
kammiolisalyontisyys. Tiedot perustuvat seitsemén Kliinisen tutkimuksen turvallisuustiedoista yhdistettyyn
analyysiin, johon siséltyy 949 potilaan tiedot (kaksi faasi I11:n ja viisi faasill:n kliinistd tutkimusta
metastasoituneessa kolorektaalisyovassa ja metastasoituneessa rintasyovassa).

Enkefalopatia
Taulukoissa 4 ja 5 esitettyjen haittavaikutusten lisaksi, ja yllamainittuun yhdistettyyn, seitsemén kliinisen

tutkimuksen turvallisuustiedoista koottuun analyysiin perustuen, enkefalopatiaa on myds ilmennyt
kapesitabiinimonoterapian yhteydessa. Sen esiintyvyys on alle 0,1 %

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Kapesitabiinimonoterapiaa seké kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmahoitoa koskevien turvallisuustietojen
analyysi osoitti, etta hoitoon liittyvia asteiden Il ja 1V seké vakavia haittavaikutuksia esiintyi 60 vuotta
tayttaneilla potilailla enemman kuin alle 60-vuotiailla. Kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelméahoitoa saaneet,
60 vuotta taytténeet potilaat keskeyttivat hoitonsa alkuvaiheessa haittavaikutusten vuoksi useammin kuin alle 60-
vuotiaat.

14 Kliinista tutkimusta (ja yli 4 700 kapesitabiininoitoa saanutta potilasta) kattavan meta-analyysin yhdistetyt
tulokset osoittavat, ettd kaikissa Kliinisissé tutkimuksissa potilaan lisdantynyt ika (10 vuoden lisayksin) on
tilastollisesti merkitsevasti yhteydessa suurentuneeseen kési-jalkaoireyhtyman ja ripulin kehittymisriskiin seka
pienentyneeseen neutropeniariskiin.

Sukupuoli

14 Kliiniseen tutkimukseen ja yli 4 700 kapesitabiinia saaneen potilaan tietoihin perustuva meta-analyysi osoitti
naissukupuolen lisadvan kasi-jalkaoireyhtymén ja ripulin esiintyvyytta seka véhentédvéan neutropenian
esiintyvyytta tilastollisesti merkitsevésti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja5.2)



Kapesitabiinimonoterapiaa kolorektaalisyopansé hoitoon saaneiden, lahtétilanteessa munuaisten vajaatoiminnasta
karsineiden potilaiden turvallisuustietojen analyysi osoitti hoitoon liittyvien asteen Il ja IV haittavaikutusten
esiintyvyyden kasvaneen suhteessa normaalin munuaisfunktion omaaviin potilaisiin [36 % (n = 268) potilaista,
joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa ja 41 % (n= 257) lievan, sekd 54 % (n = 59) kohtalaisen munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa) (ks. kohta 5.2). Annoksen pienentdmiseen oli useammin tarvetta potilailla, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (44 %) verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa

(33 %) tai joilla oli lieva vajaatoiminta (32 %). Hoidon keskeyttdminen alkuvaiheessa oli myds yleisempéé
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla (21 % kahden ensimmaéisen hoitojakson aikana)
verrattuna potilaisiin, joilla eiollut munuaisten vajaatoimintaa (5 %) tai joilla oli lieva vajaatoiminta (8 %).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi
tai Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI1-00034
Fimea.

4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus ilmenee pahoinvointina, oksenteluna, ripulina, limakalvotulehduksena, ruoansulatuskanavan
arsytyksend ja verenvuotona seka luuytimen heikentyneend toimintana. Y liannostustapausten hoitoon kuuluvat
tavanomaiset terapeuttiset ja elintoimintoja tukevat hoidot, joiden tavoitteena on kliinisten oireiden korjaaminen
seké niistd aiheutuvien mahdollisten komplikaatioiden ennaltaehkaisy.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: solunsalpaajat (antimetaboliitit)
ATC-koodi: LO1BCO06

Kapesitabiini on ei-sytotoksinen fluoropyrimidiinikarbamaatti, joka suun kautta annettuna toimii sytotoksisen
metaboliittinsa, 5-fluorourasiilin (5-FU), esiasteena. Kapesitabiini aktivoituu usean eri entsymaattisen vaiheen
kautta (ks. kohta 5.2). Aktivaatioketjun viimeiseen, 5-FU:ta synnyttdvaan vaiheeseen osallistuvaa entsyymia,
tymidiinifosforylaasia (ThyPase), on tuumorikudoksessa, mutta myds normaaleissa kudoksissa, joskin pienempia
madrid. IThmisen syopaa kuvaavissa malleissa, joissa kéytettiin toisista lajeista perdisin olevia kudossiirteita,
kapesitabiinilla osoittautui olevan synergistinen vaikutus yhdessé dosetakselin kanssa. Tamén yhteisvaikutus voi
olla seurausta dosetakselin aikaansaamasta tymidiinifosforylaasiaktiivisuuden lisd&ntymisesta.

5-FU:n on osoitettu estavan deoksiuridyylinapon metyloitumista tymidyylihapoksi anabolisissa prosesseissa ja
siten hdiritsevan deoksiribonukleiinihapon (DNA) synteesid. 5-FU johtaa myds RNA:n ja proteiinisynteesin
estoon soluissa. Koska DNA ja RNA ovat valttaméattémia solunjakautumiselle ja -kasvulle, voisi 5-FU:n
vaikutustapa olla tymidiinivajeen kautta aiheutuva solun tasapainoton kasvu ja solukuolema. DNA- ja RNA-
puutosten vaikutukset nakyvat selvimmin vilkkaasti kasvavissa soluissa, jotka metaboloivat 5-FU:ta muita soluja
nopeammin.

Paksusuoli- ja kolorektaalisydpa

Kapesitabiinimonoterapia paksusuolisyovan liitdnnéishoitona

Tulokset yhdesta Kliinisestd faasin 11 tutkimuksesta (satunnaistettu, verrokkiryhméaa kayttaen tehty
monikeskustutkimus) tukevat kapesitabiinin kayttoa litannaishoitona paksusuolisyopapotilailla, joilla on asteen
111 (Dukes C) paksusuolisyopad (XACT-tutkimus, M66001). Kyseisessé tutkimuksessa 1 987 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko kapesitabiinia (1 250 mg/m? kaksi kertaa paivéssi kahden viikon ajan, jonka jalkeen
yhden viikon tauko; kolmen viikon hoitojaksoja jatkettiin 24 viikon ajan) tai 5-FU:ta ja leukovoriinia (Mayo-
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hoito: 20 mg/m? leukovoriinia laskimonsiséisesti, jota seurasi 425 mg/m? 5-FU:ta laskimonsisaisind boluksina
paivind 1 -5 joka 28. paiva 24 viikon ajan). Talloin kapesitabiini oli vahintdan yhté tehokas kuin
laskimonsisdisend hoitona annettu 5-FU/LV tautivapaan elinajan suhteen protokollan mukaisessa potilasjoukossa
(riskisuhde 0,92; 95 %:n luottamusvali 0,80 - 1,06). Kun koko satunnaistettu potilasjoukko huomioitiin,
tilastollinen testi osoitti seuraavia tautivapaan elinajan ja kokonaiselinajan riskisuhteita (kapesitabiini vs. 5-
FU/LV): 0,88 (95 %:n luottamusvali 0,77 - 1,01; p = 0,068) ja 0,86 (95 %:n luottamusvéli 0,74 - 1,01; p = 0,060).
Tilastollisessa analyysissa seuranta-ajan mediaani oli 6,9 vuotta. Etukéteen suunnitellussa Coxin monimuuttuja-
analyysissd kapesitabiini oli tehokkaampi kuin 5-FU/LV-bolus. Seuraavat tekijat madriteltiin etukateen
mukaanottokriteereiksi tilastollisen analyysimallin suunnitelmassa: ikd, aika leikkauksesta satunnaistamiseen,
sukupuoli, CEAn laht6taso, imusolmukkeiden laht6taso ja potilaan kotimaa. Koko satunnaistetussa
potilasjoukossa kapesitabiini oli tehokkaampi 5-FU/LV-annosteluun verrattuna tautivapaassa elinajassa
(riskisuhde 0,849; 95 %:n luottamusvéli 0,739 - 0,976; p =0,0212) kuten myds kokonaiselinajassa (riskisuhde
0,828; 95 %:n luottamusvéli 0,705 - 0,971; p = 0,0203).

Kapesitabiiniyhdistelméahoito paksusuolisyévan liitdnnéishoitona

Y hden satunnaistetun, kontrolloidun, faasi Il monikeskustutkimuksen tulokset tukevat kapesitabiinin ja
oksaliplatiinin  (XELOX) yhdistelmén kaytt6a liitdnnéishoitona paksusuolisydpapotilaille, joilla on asteen 111
(Dukes C) paksusuolisyopa (tutkimus NO16968). Tassa tutkimuksessa 944 potilasta satunnaistettiin saamaan
kapesitabiinia (1 000 mg/m? kaksi kertaa paivassé kahden viikon ajan, jonka jalkeen yhden viikon tauko; kolmen
viikon hoitojaksoja jatkettiin 24 viikon ajan) yhdistettyna oksaliplatiiniin (130 mg/m? laskimonsisdisena, kahden
tunnin infuusiona 3 viikon hoitojakson 1. pdivand). 942 potilasta puolestaan satunnaistettiin saamaan boluksena
5-FU:a ja leukovoriinia. Tautivapaata elinaikaa (DFS) koskevassa ensisijaisessa ITT-populaatiota késittdneessa
analyysissé kapesitabiini osoittautui merkitsevésti paremmaksi kuin 5-FU/LV (riskisuhde = 0,80, 95 %:n
luottamusvali =0,69 - 0,93; p = 0,0045). Kolmen vuoden kohdalla DFS oli kapesitabiininaarassa 71 % ja 5-
FU/LV-haarassa 67 %. Toissijaisen paatetapahtuman, taudin uusiutumisesta vapaan elinajan (RFS) analyysi tukee
naitd tuloksia, kun verrattiin XELOX-haaraa 5-FU/LV-haaraan (riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvali = 0,67 -
0,92; p =0,0024). XELOX-hoidolla saatiin viitteitd paremmasta kokonaiselinajasta (riskisuhde = 0,87; 95 %:n
luottamusvali =0,72 - 1,05; p = 0.1486), joka tarkoitti kuoleman riskin 13 %:n pienenemista. Viiden vuoden
elossaolo-osuus oli XELOX-haarassa 78 % ja 5-FU/LV-haarassa 74 %. Tehoa kuvaavat tulokset perustuvat
mediaaniseuranta-aikoihin, jotka olivat kokonaiselinajalle 59 kk ja DFS:lle 57 kk. Haittatapahtumiin liittyvat
hoidon keskeytykset olivat 1TT-populaatiossa yleisempida XELOX-yhdistelmahoitohaarassa (21 %) kuin 5-
FU/LV-monoterapiahaarassa (9 %).

Kapesitabiinimonoterapia metastasoituneen kolorektaalisyévan hoidossa

Tulokset kahdesta identtisesté kliinisestd, satunnaistetusta, verrokkiryhmin suoritetusta faasin 111
monikeskustutkimuksesta (S0O14695, SO14796) tukevat kapesitabiinin kaytt6d metastaattisen kolorektaalisy6vén
ensilinjan hoitona. Néissa tutkimuksissa 603 potilasta satunnaistettiin saamaan kapesitabiinihoitoa (kolmen viikon
jaksoina, eli 1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jilkeen viikon tauko) ja 604
potilasta saamaan 5-FU:n ja leukovoriinin yhdistelméhoitoa (ns. Mayo-hoito: leukovoriinia laskimonsiséisesti 20
mg/m?, jonka jalkeen 425 mg:n/m? 5-FU-bolus laskimonsisaisesti paivasta 1 paivaan 5). Hoito annettiin

28 paivéan valein.). Kaikista satunnaistetuista potilaista objektiivisen hoitovasteen saavutti (tutkijoiden arvion
mukaan) 25,7 % kapesitabiiniryhman potilaista ja 16,7 % Mayo-hoitoa saaneiden ryhmésta (p < 0,0002).
Mediaaniaika taudin etenemiseen oli kapesitabiiniryhmén osalta 140 pdivaa ja Mayo-hoitoa saaneiden potilaiden
osalta 144 péivaa. Eloonjadmisajan mediaani oli 392 paivaé kapesitabiinilla ja 391 péivdaa Mayo-hoidolla. Talla
hetkelld ei ole saatavilla tuloksia tutkimuksista, joissa kapesitabiinimonoterapiaa olisi verrattu ensilinjan
yhdistelIméhoitoihin kolorektaalisyovassa.

Kapesitabiiniyhdistelmé&hoito metastasoituneen kolorektaalisyévan ensilinjan hoitona

Tulokset kliinisestd, satunnaistetusta faasin 111 monikeskustutkimuksesta, jossa kéytettiin verrokkiryhmad, tukevat
kapesitabiinin kayttéa ensilinjan hoitona metastaattisen kolorektaalisyévan hoidossa yhdessa oksaliplatiinin tai
oksaliplatiinin ja bevasitsumabin kanssa (NO16966-tutkimus). Kyseinen tutkimus muodostui kahdesta vaiheesta:
ensimmaisessa vaiheessa 634 potilaista satunnaistettiin kahteen hoitoryhmaén (XELOX tai FOLFOX-4), ja
toisessa vaiheessa kaytettiin 2x2-faktorimallia siten, ettd yhteensa 1 401 potilasta satunnaistettiin neljaén eri



hoitoryhméan (XELOX + lumelddke, FOLFOX-4 + lumelddke, XELOX + bevasitsumabi ja FOLFOX-4 +
bevasitsumabi). Hoito-ohjelmat on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6:  Tutkimuksen NO16966 hoito-ohjelmat (metastasoitunut kolorektaalisyopd, eli mCRC)

Hoito Aloitusannos Hoito-ohjelma
FOLFOX-4 tai Oksaliplatiini 85 mg/m? kahden Oksaliplatiinia
FOLFOX-4 + tunnin paivana 1 joka toinen
bevasitsumabi laskimonsisaisena viikko.
Leukovoriini infuusiona Leukovoriinia
paivind 1 ja 2 joka
200 mg/m2 kahden toinen viikko.
tunnin
5-fluorourasiili laskimonsisaisena 5-fluorourasiili
infuusiona laskimonsisaisend
boluksena/-
infuusiona péiving 1
400 mg/m? ja__2 joka toinen
laskimonsisaisena viikko.
boluksena, jonka
jilkeen 600 mg/m?
22 tunnin
laskimonsisaisena
infuusiona
Lumeladke tai 5 mg/kg Joka toinen viikko
bevasitsumabi laskimonsisdisena paivana 1 ennen
infuusiona 30 - FOLFOX-4-hoitoa.
90 minuutin
kuluessa.
XELOX tai Oksaliplatiini 130 mg/m? Oksaliplatiinia
XELOX + laskimonsisaisena paivana 1 joka
bevasitsumabi infuusiona kahden kolmas viikko.
tunnin kuluessa
Kapesitabiini Kapesitabiinia suun
1000 mg/m? suun kautta kahdesti
kautta kahdesti vuorokaudessa
vuorokaudesa. kahden viikon ajan
(jonka jalkeen yhden
viikon tauko)
Lumeladke tali 7,5 mg/kg Péivana 1 ennen
bevasitsumabi laskimonsisaisena XELOX-hoitoa,
infuusiona 30 - kolmen viikon
90 minuutin vélein.
kuluessa
5-fluorourasiili: laskimonsisdiset bolusinjektiot heti leukovoriinin jalkeen.

Kun XELOX-hoitoa saaneita tutkimusryhmia verrattiin yleisesti FOLFOX-4-hoitoa saaneisiin tutkimusryhmiin,
XELOX-hoidon havaittiin olleen taudin etenemisesté vapaana elinaikana osoitettuna vahintaén yhta tehokas (non-
inferior) seké hoitoa saamaan soveltuvilla potilailla ettd intention-to-treat-potilasryhmasséa (ks. taulukko 8).
Tulokset osoittavat, ettd XELOX on eloonjdédmisajan suhteen yhta tehokas kuin FOLFOX-4 (ks. taulukko 8).
XELOX-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmén ja FOLFOX-4-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméan vertailu
toteutettiin ennalta madritellyn eksploratiivisen analyysin avulla. XELOX-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméa
oli tassé alaryhmien vertailussa taudin etenemisesté vapaan elinajan suhteen yhtd tehokas kuin FOLFOX-4-
hoidon ja bevasitsumabin yhdistelma (riskisunde 1,01; 97,5 %:n luottamusvéli 0,84 - 1,22). Ensisijaisten
analyysien ajankohtana intent-to-treat -ryhman seuranta-ajan mediaani oli 1,5 vuotta. Taulukossa 8 on lisaksi



esitetty tiedot vuoden jatkoseuranta-ajan jalkeen tehdyistd analyyseistd. Hoidon aikainen taudin etenemisesté
vapaata elinaikaa (PFS) koskeva analyysi ei kuitenkaan vahvistanut yleisid, taudin etenemisesta vapaata aikaa
(PFS) ja kokonaiselinaikaa (OS) koskevien analyysien tuloksia: XELOX- ja FOLFOX-4-hoitojen riskisuhde oli
1,24 ja 97,5 %:n luottamusvali 1,07 - 1,44. Vaikka herkkyysanalyysit osoittavat hoito-ohjelmien erojen seka
kasvaimen arvioinnin ajoituksen vaikuttavan hoidon aikaiseen PFS-analyysiin, taydellista selitysta télle tulokselle
eiole.

Taulukko 7: Tutkimuksessa NO16966 hoidon vahintaan yhté tehokkaaksi (non-inferiority) osoittaneet,
keskeisimmat tehoa koskevat tulokset

ENSISIJAINEN ANALYYSI

XELOX/ XELOX+P/ XELOX+BV FOLFOX-4 /FOLFOX-4+P/FOLFOX-
4+BV
(EPP*:n=967;ITT**: n=1017 (EPP*:n=937;ITT**:n=1017
Potilasryhméa Mediaaniaika tapahtumaan | Riskisuhde
(vrk) (97,5 %:n luottamusvali)

Muuttuja: Taudin etenemisestd vapaa elinaika

EPP 241 259 1,05 (0,94 - 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93 - 1,16)
Muuttuja: Kokonaiselossaoloaika

EPP 577 549 097 (084 -1,14)

ITT 581 553 0,96 (0,83 -1,12)

TILANNE VUODEN KESTANEEN JATKOSEURANNAN JALKEEN
Potilasryhma Mediaaniaika tapahtumaan | Riskisuhde
(vrk) (97,5 %:n luottamusvali)

Muuttuja: Taudin etenemisestd vapaa elinaika

EPP 242 259 1,02 (0,92 -1.14)

ITT 244 259 1,01 (091 -1,12)
Muuttuja: Kokonaiselossaoloaika

EPP 600 594 1,00 (0,88 - 1,13)

ITT 602 596 0,99 (0,88 -1,12)

*EPP = hoitoon soveltuvat potilaat; **ITT = intent-to-treat-populaatio

Satunnaistetussa, kontrolloidussa faasin 111 tutkimuksessa (CAIRO) tutkittiin - kapesitabiinin (aloitusannos 1000
mg/m? kahden viikon ajan kolmen viikon valein) ja irinotekaanin yhdistelman kayttéa metastasoitunutta
kolorektaalisytpaa sairastavien potilaiden ensilinjan hoitona. 820 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
jaksottaista hoitoa (n=410) tai yhdistelméhoitoa (n=410). Potilaat saivat jaksottaisessa hoito-ohjelmassa ensilinjan
hoitona kapesitabiinia (1250 mg/m’ kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan), toisen linjan hoitona
irinotekaania (350 mg/m’ pdivana 1) ja kolmannen linjan hoitona kapesitabiinin (1000 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja oksaliplatiinin (130 mg/m’ paivana 1) yhdistelmaa. Y hdistelméhoito
koostui ensilinjan kapesitabiinin (1000 mg/m* kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja irinotekaanin
(250 mg/m? paivdna 1) yhdistelmésta (XELIRI) ja toisen linjan hoitona annetusta kapesitabiinin (1000 mg/m’
kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja oksaliplatiinin (130 mg/m’ paivina 1) yhdistelmast. Kaikkia
hoitosykleja annettiin kolmen viikon vélein. Intent-to- treat-ryhmén ensilinjan hoidossa etenemisvapaan
eloonjddmisen mediaani oli kapesitabiini -

monoterapian yhteydessé 5,8 kuukautta (95 %:n luottamusvéli 5,1-6,2 kuukautta) ja XELIRI-hoidon yhteydessa
7,8 kuukautta (95 %:n luottamusvali, 7,0-8,3 kuukautta, p=0,0002). Ensilinjan XELIRI- hoitoon liittyi

kuitenkin suurentunut maha-suolikanavan toksisuuden ja neutropenian esiintyvyys (XELIRI-hoidossa 26 % ja
ensilinjan kapesitabiininoidossa 11 %).

XELIRI-hoitoa on verrattu kolmessa satunnaistetussa tutkimuksessa 5-FU + irinotekaani — yhdistelmaan
(FOLFIRI) metastasoitunutta kolorektaalisyopéé sairastavien potilaiden hoitoon. XELIRI-hoito koostui



kapesitabiinista 1000 mg/m” kaksi kertaa vuorokaudessa kolmen viikon hoitosyklin paivind 1—14
yhdistettyna irinotekaaniannokseen 250 mg/m’ pdivana 1. Potilaat satunnaistettiin suurimmassa
tutkimuksessa (BICC-C-tutkimus) joko avoimeen FOLFIRI-hoitoon (n = 144), 5-FU-hoitoon boluksena
(mIFL) (n = 145) tai XELIRI-hoitoon (n = 141) ja heidat satunnaistettiin lisaksi kaksoissokkoutettuun
hoitoon selekoksibilla tai lumeldékkeelld. Tautivapaan elinajan (PFS) mediaani oli FOLFIRI-ryhmassé 7,6
kuukautta, mIFL-ryhmasséa 5,9 kuukautta (p=0,004 FOLFIRI-ryhmaanverrattuna) ja XELIRI-ryhmassé 5,8
kuukautta (p=0,015). Kokonaiselinajan mediaani oli FOLFIRI-ryhméssd 23,1 kuukautta, mIFL-ryhméssa
17,6 kuukautta (p=0,09) ja XELIRI-ryhmassé 18,9 kuukautta (p=0,27). XELIRI-hoitoa saaneilla potilailla
esiintyi huomattavasti enemméan maha-suolikanavan toksisuutta FOLFIRI-hoitoon verrattuna (ripulia esiintyi
XELIRI-hoidossa 48 %:lla ja FOLFIRI-hoidossa 14 %:lla potilaista).

EORTC-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin joko avoimeen FOLFIRI-hoitoon (n = 41) tai XELIRI-
hoitoon (n = 44) ja heidét satunnaistettiin lisaksi kaksoissokkoutettuun hoitoon selekoksibilla tai
lumelddkkeelld. Tautivapaan elinajan (PFS) mediaani ja elossaoloaika (OS) olivat XELIRI-hoidossa
lyhyemmat kuin FOLFIRI-hoidossa (PFS 5,9 kuukautta vs 9,6 kuukautta ja OS 14,8 kuukautta vs 19,9
kuukautta), ja XELIRI-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin lisdksi huomattavasti yleisemmin ripulia
(XELIRI-hoidossa 41 % ja FOLFIRI-hoidossa 5,1 %).

Tutkimuksessa, jonka julkaisivat Skof etal., potilaat satunnaistettiin joko FOLFIRI- tai XELIRI- hoitoon.
Kokonaisvasteluku oli XELIRI-ryhméassa 49 % ja FOLFIRI-ryhmassa 48 % (p=0,76). Hoidon paattyessa 37
%:lla XELIRI-ryhmén potilaista ja 26 %:lla FOLFIRI-ryhmén potilaista ei ollut ndyttdd sairaudesta
(p=0,56). Toksisuus oli samankaltaista kummassakin hoitoryhmassa lukuun ottamatta neutropeniaa, jota
esiintyi yleisemmin FOLFIRI-hoitoa saaneilla potilailla.

Montagnani et al. teki edelld mainittujen kolmen tutkimuksen tuloksista satunnaistettujen tutkimusten
kokonaisanalyysin, jossa FOLFIRI- ja XELIRI-hoitoja verrattiin mCRC-hoitoon. FOLFIRI-hoitoon liittyi
sairauden etenemisriskin merkittdva vaheneminen (riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,62—0,95, p-arvo < 0,01),
mika johtui osittain kaytettyjen XELIRI-hoitojen huonosta siedettavyydesta.

Tiedot satunnaistetusta Kliinisesta tutkimuksesta (Souglakos et al, 2012), jossa FOLFIRI + bevasitsumabi -
hoitoa verrattiin XELIRI + bevasitsumabi -hoitoon, eivat osoittaneet hoitojen valilla merkittavia eroja
tautivapaan elinajan ja kokonaiselinajan suhteen. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko FOLFIRI-hoidon ja
bevasitsumabin yhdistelmaa (rynmd A, n =167) tai XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmé& (ryhmé
B, n = 166). Ryhmassa B kaytettiin XELIRI-hoitona kapesnabunla 1000 mg/m’ kaksi kertaa vuorokaudessa
14 paivdn ajan yhdistettyna irinotekaaniannokseen 250 mg/m* pdivana 1. FOLFIRI + bevasitsumabi- ja
XELIRI + bevasitsumabi-ryhmien tautivapaan elinajan (PFS) mediaani oli 10,0 ja 8,9 kuukautta, p=0,64,
kokonaiselinaika oli 25,7 ja 27,5 kuukautta, p=0.55 ja vasteluvut olivat 45,5 ja 39,8 %, p=0,32. XELIRI +
bevasitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin merkittavésti yleisemmin ripulia, kuumeista
neutropeniaa ja kasi-jalkaoireyhtymaé verrattuna FOLFIRI + bevasitsumabi -ryhmaan, mistd aiheutui
huomattavasti enemman hoidon siirtdmisia my6hempaan ajankohtaan, annoksen pienentdmisia ja hoidon
keskeyttamisia.

Satunnaistetusta kontrolloidusta faasin Il monikeskustutkimuksesta (Al1O KRK 0604) saadut tiedot tukevat
kapesitabiinin (aloitusannos 800 mg/m2 kahden viikon ajan kolmen viikon vélein), irinotekaanin ja
bevasitsumabin yhdistelman kayttéd ensilinjan hoitona metastasoitunutta kolorektaalisyopaa sairastavien
potllalden hoitoon. 120 potilasta satunnaistettiin muunnettuun XELIRI-hoitoon kapesitabiinin, irinotekaanin
ja bevasitsumabin yhdistelmalld (kapesitabiini 800 mg/m kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan,
jota seuraa 7 vuorokauden tauko, irinotekaani 200 mg/m* 30 minuutin kestoisena infuusiona paivana 1
kolmen viikon vélein ja bevasitsumabi 7,5 mg/kg 30—90 minuutin kestoisena infuusiona pdivdand 1 kolmen
viikon valein). Yhteensa 127 potilasta satunnaistettiin hoitoon kapesitabiinin, oksaliplatiinin ja
bevasitsumabin yhdistelmélld (kapesitabiini 1000 mg/m?2 kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan,
jota seuraa 7 vuorokauden tauko, oksaliplatiini 130 mg/m2 kahden tunnin kestoisena infuusiona péivana 1
kolmen viikon vélein ja bevasitsumabi 7,5 mg/kg 30-90 minuutin kestoisena infuusiona paivana 1 kolmen
viikon vélein). Tutkittavan potilasjoukon seurannan keskimadardinen kestoaika oli 26,2 kuukautta, ja
hoitovasteet esitetdén taulukossa.

Taulukko 8 Tutkimuksen AIO KRK keskeiset tehon tulokset



XELOX + bevasitsumabi Muunnettu XELIRI+ Riskisuhde
bevasitsumabi 95 %:n luottamusvali
(ITT: N=127) (ITT: N=120) p-arvo

Taudista vapaa eloonjadminen 6 kuukauden jalkeen
ITT 76 % 84 %
95 %:n 69-84 % 77-90 % -
luottamusvali
Taudista vapaan eloonjaamisen kestoajan mediaani
ITT 10,4 kuukautta 12,1 kuukautta 0,93
95 %:n 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82-1,07
luottamusvali p=0,30
Eloonjaannin kokonaiskeston mediaani
ITT 24,4 kuukautta 25,5 kuukautta 0,90
95 %:n 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
luottamusvali p=045

Kapesitabiiniyhdistelméhoito metastasoituneen kolorektaalisydvan toisen linjan hoitona

Satunnaistetusta kontrolloidusta faasin Il Kliinisestd monikeskustutkimuksesta (NO16967) saadut tiedot tukevat
kapesitabiinin ja oksaliplatiinin k&ytt64 yhdistelmand toisen linjan hoitona metastasoituneen kolorektaalisyovan
hoidossa. Tassé tutkimuksessa 627 metastasoitunutta kolorektaalisyopdé sairastavaa potilasta, jotka olivat saaneet
aiemmin ensilinjan hoitona irinotekaanin ja fluoropyrimidiinihoito-ohjelman yhdistelmaa, satunnaistettiin
saamaan joko XELOX- tai FOLFOX-4-hoitoa. Katso XELOX- ja FOLFOX-4-hoito-ohjelmat (ilman

lumelddketta tai bevasitsumabia) taulukosta 6. XELOX-hoidon osoitettiin olevan véhintd&n yhta tehokas (non-
inferior) kuin FOLFOX-4 taudin etenemisestd vapaan elinajan suhteen sekd ennalta sovitut kriteerit tayttavien
potilaiden (per protocol) ryhméssa ettd intent-to-treat-ryhméassé (ks. taulukko 9). Tulokset viittaavat siihen, etta
XELOX on kokonaiseloonjgédmisajan suhteen yhté tehokas kuin FOLFOX-4 (ks. taulukko 9). Intent-to-treat-
ryhmén seuranta-ajan mediaani oli ensisijaisten analyysien ajankohtana 2,1 vuotta. Myods kuuden kuukauden
jatkoseurannan jalkeen tehtyjen analyysien tulokset on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9:  Tutkimuksessa NO16967 hoidon vahintddn yhté tehokkaaksi (non-inferiority) osoittaneet,
keskeisimmat tehoa koskevat tulokset

ENSISIJAINEN ANALYYSI

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: n=251; ITT**: n=313) (PPP*: n=252; ITT**: n = 314)
Potilasryhméa Mediaaniaika tapahtumaan Riskisuhde

(vrk) (95 %:n luottamusvali)

Muuttuja: Taudin etenemisestd vapaa elinaika

PPP 154 168 1,03 (0,87 -1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83 - 1,14)
Muuttuja: Kokonaiselossaoloaika

PPP 388 401 1,07 (0,88 - 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87 - 1,23)

TILANNE 6 KUUKAUDEN KULUTTUA

Potilasryhma Mediaaniaika tapahtumaan Riskisuhde
(vrk) (95 %:n luottamusvali)

Muuttuja: Taudin etenemisestd vapaa elinaika

PPP 154 166 1,04 (0,87 - 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83 - 1,14)
Muuttuja: Kokonaiselossaoloaika

PPP 393 402 1,05 (0,88 - 1,27)

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

*PPP = per protocol -potilaat; **ITT = intent-to-treat-potilaat

Edennyt mahasyopéa




Tulokset satunnaistetusta, kliinisestd faasin 111 monikeskustutkimuksesta, jossa kéytettiin verrokkiryhmad, tukevat
kapesitabiinin kayttéa ensilinjan hoitona potilaille, joilla on edennyt mahasydpa (ML17032). Tassa tutkimuksessa
160 potilasta satunnaistettiin saamaan kapesitabiinia (annostuksella 1 000 mg/m? kaksi kertaa paivassa kahden
viikon ajan, jonka jilkeen 7 paivan tauko) ja sisplatiinia (80 mg/m? kahden tunnin infuusiona joka kolmas
viikko). Yhteensi 156 potilasta satunnaistettiin saamaan 5-FU:ta (annostuksella 800 mg/m? paivissi jatkuvana
infuusiona paivina 1 - 5 joka kolmas viikko) ja sisplatiinia (80 mg/m? kahden tunnin infuusiona paivana 1 joka
kolmas viikko). Kapesitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoito oli véhintdan yhtéa tehokas kuin 5-FU yhdistettyna
sisplatiiniin taudin etenemisesté vapaan elinajan suhteen (protokollan mukainen analyysi) (riskisuhde 0,81;

95 %:n luottamusvali: 0,63 - 1,04). Taudin etenemisestd vapaan elinajan mediaani oli 5,6 kuukautta

kestoa koskeva riskisuhde oli yhdenmukainen taudin etenemisetd vapaan elinajan riskisuhteen kanssa (riskisuhde
0,85; 95 %:n luottamusvéli: 0,64 - 1,13). Eloonjadédmisajan mediaani oli 10,5 kuukautta kapesitabiinilla +
sisplatiinilla ja 9,3 kuukautta 5-FU:lla + sisplatiinilla.

Tulokset kliinisestd faasin 111 satunnaistetusta monikeskustutkimuksesta, jossa verrattiin kapesitabiinia 5-FU:hun
ja oksaliplatiinia sisplatiiniin, tukevat kapesitabiinin kayttoa ensilinjan hoitona potilaille, joilla on edennyt
mahasyopéd (REAL-2-tutkimus). Téssd tutkimuksessa 1 002 potilasta satunnaistettiin saamaan yht4 seuraavista
neljastd hoitohaarasta 2x2-faktoriaalisen mallin mukaisesti:

- ECF: Epirubisiinia (50 mg/m? boluksena paivana 1 joka kolmas viikko), sisplatiinia (60 mg/m? kahden
tunnin infuusiona paivana 1 joka kolmas viikko) ja 5-FU:ta (200 mg/m? paivéssa jatkuvana infuusiona
keskuslaskimokatetrin kautta).

- ECX: Epirubisiinia (50 mg/m? boluksena paivana 1 joka kolmas viikko), sisplatiinia (60 mg/m? kahden
tunnin infuusiona paivini 1 joka kolmas viikko) ja kapesitabiinia (625 mg/m? kaksi kertaa paivassé
jatkuvasti).

- EOF: Epirubisiinia (50 mg/m? boluksena piivina 1 joka kolmas viikko), oksaliplatiinia (130 mg/m? kahden
tunnin infuusiona paivana 1 joka kolmas viikko) ja 5-FU:ta (200 mg/m? paivéssa jatkuvana infuusiona
keskuslaskimokatetrin kautta).

- EOX: Epirubisiinia (50 mg/m? boluksena paivana 1 joka kolmas viikko), oksaliplatiinia (130 mg/m?
kahden tunnin infuusiona paivana 1 joka kolmas viikko) ja kapesitabiinia (625 mg/m? kaksi kertaa paivissa
jatkuvasti).

Primaariset tehoa koskevat analyysit protokollan mukaisella potilasjoukolla osoittivat kapesitabiini- ja 5-FU -
pohjaisten hoitojen olevan yhta tehokkaat kokonaiselinajan suhteen (riskisuhde 0,86; 95 %:n luottamusvéli: 0,8 -
0,99) seka samoin oksaliplatiini- ja sisplatiinipohjaisten hoitojen (riskisunde 0,92; 95 %:n luottamusvéli: 0,80 -
1,1). Kokonaiseloonjadmisajan mediaani oli 10,9 kuukautta kapesitabiini- ja 9,6 kuukautta 5-FU -pohjaisessa
hoidossa. Kokonaiseloonjadmisajan mediaani oli 10,0 kuukautta sisplatiini- ja 10,4 kuukautta
oksaliplatiinipohjaisessa hoidossa.

Kapesitabiinia on kaytetty myos yhdistelmahoidossa oksaliplatiinin kanssa edenneen mahasygvéan hoidossa.
Kapesitabiinimonoterapiatutkimukset ovat osoittaneet kapesitabiinin olevan tehokas edenneen mahasyovén
hoidossa.

Paksusuoli-, kolorektaali- ja edenneen mahasydvan meta-analyysi

Kuuden Kliinisen ladketutkimuksen (tutkimukset SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032)
meta-analyysi tukee sité, ettd kapesitabiini voisi korvata 5-FU:n mahasydvan hoidossa sekd monoterapiana etta
yhdistelImahoitona. Y hdistetty analyysi k&sittda tiedot 3 097 potilaasta, jotka saivat kapesitabiinia sisaltanytta
hoito-ohjelmaa, ja tiedot 3 074 potilaasta, jotka saivat 5-FU:ta sisaltdnyttd hoito-ohjelmaa. Eloonjaé@misajan
mediaani oli 703 vuorokautta (95 %:n luottamusvali: 671 - 745) kapesitabiinia siséltdnyttd hoito-ohjelmaa
saaneilla ja 683 vuorokautta (95 %:n luottamusvali: 646 - 715) 5-FU:ta siséltdnytta hoito-ohjelmaa saaneilla
potilailla. Kokonaiseloonjddmisajan riskisuhde oli 0,94 (95 %:n luottamusvéli: 0,89 - 1,00; p = 0,0489), mika
osoittaa, ettd kapesitabiinia siséltdvat hoito-ohjelmat olivat yht4 tehokkaita 5-FU:ta siséltéviin hoito-ohjelmiin
verrattuna.




Rintasytpéa

Kapesitabiinin yhdistelméhoito dosetakselin kanssa edenneen tai metastasoituneen rintasydvan hoitona

Tulokset yhdesta satunnaistetusta, kliinisesta faasin 111 monikeskustutkimuksesta, jossa kaytettiin
verrokkiryhméaa, tukevat kapesitabiinin kayttod yhdistelmahoitona dosetakselin kanssa potilaille, joilla on
paikallisesti edennyt tai metastasoitunut rintasyopa ja joilla hoito sytotoksisella kemoterapialla, antrasykliini
mukaan lukien, ei ole tuottanut tulosta. Téasséa tutkimuksessa 255 potilasta satunnaistettiin saamaan kapesitabiinin
(annostuksella 1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jalkeen viikon tauko) ja
dosetakselin (75 mg/m? yhden tunnin i.v.-infuusiona joka kolmas viikko) yhdistelméhoitoa. 256 potilasta
satunnaistettiin puolestaan saamaan hoitoa dosetakselilla yksindan (annostuksella 100 mg/m? yhden tunnin i.v.-
infuusiona joka kolmas viikko). Eloonjadmisaika oli pidempi kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelméhoitoa
saaneessa ryhméssa kuin dosetakselimonoterapiaryhméssa (p = 0,0126). Eloonjagédmisajan mediaani oli 442 paivaa
kapesitabiinilla + dosetakselilla ja 352 pdivaa dosetakselilla yksind&n. Kaikista satunnaistetuista potilaista
objektiivisen hoitovasteen saavuttivat (tutkijoiden arvion mukaan) 41,6 % kapesitabiinia + dosetakselia saaneista,
ja 29,7 % dosetakselia yksindan saaneista potilaista; p = 0,0058. Aika taudin etenemiseen oli pidempi
kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméssa (p < 0,0001). Mediaaniaika taudin
etenemiseen oli 186 péivaa kapesitabiinilla + dosetakselilla ja 128 paivad dosetakselilla yksinaan.

Kapesitabiinimonoterapia sen jalkeen, kun taksaaneja tai antrasykliinia siséltéavé solunsalpaajahoito on
osoittautunut tehottomaksi, tai kun antrasykliinihoitoa ei voida antaa

Tulokset kahdesta Kliinisesta faasin Il monikeskustutkimuksesta tukevat kapesitabiinin kayttéd monoterapiana
potilaille, joille solunsalpaajahoito taksaaneilla ja antrasykliineilld ei ole tuottanut tulosta tai joille
antrasykliinihoito ei sovi. Naissa tutkimuksissa yhteensé 236 potilasta saivat hoitoa kapesitabiinilla (annostuksella
1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikon ajan, jonka jilkeen yhden viikon tauko). Objektiiviset
hoitovasteet olivat (tutkijoiden arvion mukaan) 20 % ensimmaisessa tutkimuksessa ja 25 % toisessa
tutkimuksessa. Mediaaniajat taudin etenemiseen olivat vastaavasti 93 ja 98 péivaé. Eloonjaédmisajan mediaanit
olivat 384 ja 373 pdivaa.

Kaikki indikaatiot

14 Kliiniseen tutkimukseen perustuvassa meta-analyysissa, johon siséltyi yli 4 700:n potilaan hoitotiedot
kapesitabiinimonoterapiasta seké kapesitabiinin yhdistelmista eri kemoterapiahoitojen kanssa useiden eri
syOpatyyppien hoidossa (paksusuoli-, kolorektaali-, maha- ja rintasydpd), osoitettiin, etta potilaat, joille
kapesitabiinihoidon yhteydessé kehittyi kasi-jalkaoireyhtymd, saavuttivat pidemman kokonaiseloonjaamisajan
1 100 vrk (95 %:n luottamusvali: 1 007 - 1 200) ja 691 vrk (95 %:n luottamusvéli: 638 - 754). Riskisuhde (HR)
oli 0,61 (95 %:n luottamusvali: 0,56 - 0,66).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myéntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
kapesitabiinivalmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kayttoaiheissa
paksusuolisyopd, kolorektaalisyopd, mahasyopa ja rintasyopa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kapesitabiinin farmakokinetiikkaa on selvietty annosvalilla 502 - 3 514 mg/m2/vrk. Paivina 1 ja 14 mitatut
kapesitabiinin, 5°-deoksi-5-fluorosytidiinin (5 -DFCR) ja 5'-deoksi-5-fluorouridiinin (5"-DFUR)
farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset. 5-FU:n AUC-arvo oli kuitenkin 30 - 35 % suurempi paivana
14 kuin pdivand 1. Kapesitabiiniannoksen pienentdminen véhentda systeemistd altistusta 5-FU:lle suhteessa
enemman kuin mitd annos pienenee. Tama ilmid johtuu ladkeaineen aktiivisen metaboliitin epélineaarisesta
farmakokinetiikasta.



Imeytyminen
Suun kautta otettu kapesitabiiniannos imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Imeytymisen jalkeen ladkeaine pilkkoutuu

suurelta osin metaboliiteikseen, 5-DFCRksi ja 5'-DFUR:ksi. Samanaikainen ruokailu hidastaa kapesitabiinin
imeytymistd, mutta silld on vain vahdinen vaikutus 5-DFUR:n sek& kyseisen metaboliitin alametaboliitti 5-FU:n
AUC-arvoihin. Paivina 14 ruokailun jilkeen otetun 1 250 mg:n/m? annoksen aikaansaamat huippupitoisuudet
plasmassa (Crex-arvot ilmaistuina yksikossa mikrog/ml) olivat 4,67 kapesitabiinille, 3,05 F'-DFCR:lle, 12,1 F'-
DFUR:lle, 0,95 5-FU:lle ja 546 FBAL:lle. Ajat huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa (Tmx ilmaistuna
tunneissa) olivat vastaavasti 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 ja 3,34. AUCo-<-arvot ilmaistuina yksikdssa mikrog*h/ml
olivat 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 ja 36,3.

Jakautuminen
Ihmisplasmassa suoritetut in vitro -kokeet ovat osoittaneet kapesitabiinin sitoutuvan plasman proteiineihin
(p&éosin albumiiniin) 54 prosenttisesti, 5-DFCR:n 10 %:sti, 5-DFUR:n 62 %:sti ja 5-FU:n 10 %:sti

Biotransformaatio

Maksan karboksyyliesteraasi hajottaa ensin kapesitabiinin 5 -DFCR:ksi, joka puolestaan muuntuu 5 -DFUR:ksI
padosin maksassa ja kasvainkudoksissa sijaitsevan sytidiinideaminaasin vaikutuksesta. Tymidiinifosforylaasi
(ThyPase) jatkaa 5-DFUR:n katalyyttista aktivoimista edelleen. Katalyyttiseen aktivaatioon osallistuvia
entsyymeja on seké kasvainkudoksessa etta terveessa kudoksessa, mutta terveessa kudoksessa naitd entsyymeja
on yleensd vahdisemméassa maarin. Kapesitabiinin asteittain eteneva, entsymaattinen biotransformaatio 5-FU:ksi
johtaa suurempiin 5-FU-pitoisuuksiin tuumorikudoksissa verrattuna terveisiin kudoksiin. Kolorektaalituumorien
kohdalla 5-FU:n syntyminen nayttaisi suurimmaksi osaksi tapahtuvan kasvainkudoksen stroomasoluissa. Suun
kautta otetun kapesitabiiniannoksen jélkeen kolorektaalisydpapotilaiden tuumorissa ja sen viereisissa kudoksissa
olevien 5-FU-pitoisuuksien suhde oli 3,2 (vaihteluvali 0,9 - 8,0). Tuumorissa ja plasmassa olevin 5-FU-
pitoisuuksien suhde oli puolestaan 21,4 (vaihteluvéli 3,9 - 59,9; n = 8), kun taas terveessa kudoksessa ja
plasmassa olevien pitoisuuksien suhde oli 8,9 (vaihteluvéli 3,0 - 25,8; n = 8). Tymidiinifosforylaasin aktiviteettia
on mitattu, jolloin sen havaittiin olleen nelinkertainen primaarisessa kolorektaalituumorissa viereiseen
normaalikudokseen verrattuna. Immunohistokemiallisten tutkimusten perusteella tymidiinifosforylaasia nayttaisi
suurimmaksi osaksi esiintyvan kasvainten stroomasoluissa.

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) pilkkoo 5-FU:n edelleen véhemman toksiseksi dihydro-5-
fluorourasiiliksi (FUHZ2). Dihydropyrimidinaasi pilkkoo pyrimidiinirenkaan, jolloin muodostuu 5-fluoro-
ureidopropionihappoa (FUPA). Lopulta beeta-ureido-propionaasi pilkkoo FUPA:n edelleen alfa-fluoro-beeta-
alaniiniksi (FBAL), joka erittyy virtsaan. Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) aktiivisuus on tat4
metabolianopeutta rajoittava vaihe. DPD:n puute voi johtaa lisadntyneeseen kapesitabiinitoksisuuteen (ks. kohdat
43jad.4).

Eliminaatio

Kapesitabiinin eliminaation puoliintumisaika (t;, ilmaistuna tunneissa) on 0,85, 5-DFCR:n 1,11; 5-DFUR:n
0,66; 5-FU:n 0,6 ja FBAL:n 3,23. Kapesitabiini ja sen metaboliitit erittyvat padosin virtsaan, josta 95,5 % otetusta
kapesitabiiniannoksesta on todettavissa. Ulosteisiin erittyminen on hyvin vahaisté (2,6 %). Virtsaan erittyva
paametaboliitti on FBAL (noin 57 % annoksesta). Noin 3 % otetusta annoksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana.

Y hdisteImahoito:

Faasin | -tutkimuksissa, joissa selvitettiin kapesitabiinin vaikutusta joko dosetakselin tai paklitakselin
farmakokinetiikkaan ja pdinvastoin, ei havaittu kapesitabiinilla olevan vaikutusta dosetakselin tai paklitakselin
farmakokinetiikkaan (Crex- ja AUC-arvoihin); eikd dosetakselilla tai paklitakselilla olevan vaikutusta 5’-DFUR:n
farmakokinetiikkaan.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmien osalta

Kapesitabiinihoitoa annostuksella 1 250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa saaneiden 505 kolorektaalisyopépotilaan
tuloksista suoritettiin farmakokineettinen populaatioanalyysi. Potilaan sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo
tai puuttuminen lahtotilanteessa, Karnofskyn toimintakykyluokka, kokonaisbilirubiini, seerumin albumiini, ASAT
tai ALAT eivét vaikuttaneet tilastollisesti merkitsevasti 5'-DFUR:n, 5-FU:n tai FBAL:n farmakokinetiikkaan.




Potilaat, joilla on maksametastaasien aiheuttama maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisen tutkimuksen perusteella kapesitabiinin biologinen hy6tyosuus ja potilaan altistus 5-FU:lle
saattavat olla tavallista suuremmat sellaisilla syopépotilailla, joilla on maksametastaaseista johtuva lieva tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta verrattuna potilaisiin, joilla vajaatoimintaa ei ole. Tietoja vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta karsivien potilaiden farmakokinetiikasta ei ole.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievésta - vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla syopépotilailla suoritetussa farmakokineettisessa
tutkimuksessa ei nahty minkaénlaisia viitteitd siitd, ettd kreatiniinipuhdistumalla olisi vaikutusta muuttumattoman
ladkeaineen tai 5-FU:n farmakokinetiikaan. Kreatiniinipuhdistumalla havaittiin olevan merkitysta systeemiselle
altistukselle 5-DFUR:lle (kun kreatiniinipuhdistuma pienenee 50 %:lla, 5-DFUR:n AUC-arvo puolestaan
suurenee 35 %) ja FBAL:lle (kun kreatiniinipuhdistuma pienenee 50 %:lla, FBAL:n AUC-arvo puolestaan
suurenee 114 %). FBAL on metaboliitti, jolla eiole antiproliferatiivista aktiviteettia.

lakkaat potilaat

Farmakokineettiseen populaatioanalyysiin osallistuneet potilaat edustivat hyvin laajaa ikdskaalaa (27 - 86-
vuotiaita) ja heistd 234 (46 %) olivat vahintadn 65 vuotta tayttaneitd. Tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella
potilaan ialla eiole merkitystd 5-DFUR:n tai 5-FU:n farmakokinetiikalle. FBAL:n AUC-arvo suureni idn myotéa
(20 %:n liséys ikaan johti FBAL:n AUC-arvon nousuun 15 %:lla). Tdma nousu johtui todenndkdisesti munuaisten
toiminnan muuttumisesta.

Etniset tekijéat
Kun kapesitabiinia annettiin suun kautta 825 mg/m? kaksi kertaa paivassa 14 vuorokauden ajan, japanilaisilla

potilailla (n = 18) havaittiin noin 36 % pienemmat Crex- ja 24 % pienemmat AUC-arvot verrattuna valkoihoisiin
(n =22). Japanilaisilla potilailla myods FBAL:n Cmx-arvo oli noin 25 % pienempi ja AUC-arvo 34 % pienempi
kuin valkoihoisilla. Néiden erojen kliinistd merkityst4 ei tunneta. Altistumisessa muille metaboliteille (5’-DFCR,
5’-DFUR ja 5-FU) ei ollut merkittavéé eroa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneissa kokeissa paivittdiset suun kautta annetut
kapesitabiiniannokset Cynomolgus-apinoille ja hiirille aiheuttivat fluoropyrimidiineille tyypillisid toksisia
vaikutuksia eldinten ruoansulatuskanavassa, imukudoksissa ja hematopoeettisessa jarjestelmassa. Kyseiset
toksisuudet olivat ohimenevid. Kapesitabiinilla huomattiin ihotoksisuutta, joka ilmeni
degeneratiivisina/regressiivisina muutoksina. Kapesitabiinilla ei todettu maksaan eik& keskushermostoon
kohdistuvaa toksisuutta. Cynomolgus-apinoilla kardiovaskulaarista toksisuutta (esim. PR- tai QT-ajan
piteneminen) oli havaittavissa laskimonsisaisen annon (100 mg/kg), mutta ei toistuvasti suun kautta annettujen
annosten (1 379 mg/m?/vrk) yhteydessa.

Hiirilld suoritetussa, kaksi vuotta kestdneessé karsinogeenisuustutkimuksessa kapesitabiini ei osoittanut merkkeja
karsinogeenisuudesta.

Tavanomaisissa hedelméllisyyttd koskeneissa tutkimuksissa kapesitabiinia saaneilla naarashiirilld havaittiin
heikentynyttd hedelméllisyyttd. Tama vaikutus meni kuitenkin ohi la&kkeettéman jakson aikana. 13 viikkoa
kestaneessa tutkimuksessa havaittiin lisdksi atrofisia ja degeneratiivisia muutoksia uroshiirten
lisd&ntymiselimissd, mutta ndmakin vaikutukset menivat ohi ladkkeettoman jakson aikana (ks kohta 4.6).

Alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta selvittdneissa hiirikokeissa havaittiin annoksesta riippuvaa sikididen
resorptiota ja teratogeenisuutta. Apinoilla keskenmenoja ja sikiokuolleisuutta todettiin isoilla annoksilla, mutta
teratogeenisuudesta ei sen sijaan nahty viitteita.

Kapesitabiini ei ole osoittanut merkkejd mutageenisuudesta bakteereilla (Amesin testi) tai nisakassoluilla
(kiinanhamsterin V79/HPRT-geenimutaatiokokeet) suoritetuissa in vitro -kokeissa. Muiden nukleosidianalogien



(eli 5-FU:n) tavoin, kapesitabiini oli klastogeeninen ihmisen lymfosyyteissd (in vitro), ja hiirilld suoritetussa
luuytimen mikrotumatestissa havaittiin positiivinen trendi (in vivo).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa (E 460),
hypromelloosi (E 464),
kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti (E 572).

Tabletin paallyste:
Hypromelloosi (E 464),
titaanidioksidi (E 171),
makrogoli 6000,

punainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé la&kevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaustyyppi:
PVC/PVDC-alumiini-lapipainopakkaus.

Pakkauskoot:
500 mg:n tabletit: 120 kalvopaallysteisté tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islanti



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

500 mg: 29659

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 1.2.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2016



