VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Capecitabine Koanaa 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Capecitabine Koanaa 500 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Capecitabine Koanaa 150 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg kapesitabiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 7 mg laktoosia ja sisdltdd myds natriumia.

Yksi Capecitabine Koanaa 500 mg kalvopéaillysteinen tabletti sisaltdd 500 mg kapesitabiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg laktoosia ja sisdltdd myos natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

150 mg:

Vaaleanpinkki, kapselin muotoinen, kaksoiskupera ja kalvopaillysteinen tabletti, jonka pituus on 11,5
mm ja leveys 5,5 mm, ja jonka toisella puolella on merkintd ”CAP” ja toisella puolella on merkinté

13 1 507’.

500 mg:

Tummanpinkki, kapselin muotoinen, kaksoiskupera ja kalvopééllysteinen tabletti, jonka pituus on

16,0 mm ja leveys 8,5 mm, ja jonka toisella puolella on merkintd ”CAP” ja toisella puolella on
merkintd “500”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Capecitabine Koanaa on tarkoitettu kéytettévaksi:

— liitdnndishoitoon potilaille, joilta on poistettu kirurgisesti levinneisyysasteen III (Dukes C)
paksusuolisyopa (ks. kohta 5.1).

— metastaattisen kolorektaalisydvén hoitoon (ks. kohta 5.1).

— edenneen mahasydvén ensilinjan yhdistelmdhoitoon platinajohdokseen perustuvassa hoito-
ohjelmassa (ks. kohta 5.1).

— paikallisesti edenneen tai metastaattisen rintasydvén yhdistelmihoitoon dosetakselin (ks. kohta
5.1) kanssa, kun sytotoksinen kemoterapia ei ole tehonnut. Potilaan aiempiin hoitoihin on
kuuluttava antrasykliini.



— paikallisesti edenneen tai metastaattisen rintasydvdn monoterapiaan, kun taksaaneja ja
antrasykliinié sisdltivd kemoterapiaohjelma ei ole tehonnut tai kun jatkohoitoa
antrasykliinilld ei voida kayttéa.

4.2 Annostus ja antotapa

Capecitabine Koanaa saa mééritd vain antineoplastisten ladkevalmisteiden kdyttdon perehtynyt
ladkéri. Potilaan tarkkaa seurantaa suositellaan ensimmaéisen hoitojakson aikana.

Hoito on keskeytettiva, jos tauti etenee tai jos potilaalla ilmenee sietimitontd toksisuutta.
Taulukoissa 1 ja 2 on esitetty vakioannoksen ja sitd pienemmadn annoksen laskeminen kehon pinta-
alan mukaan Capecitabine Koanaa aloitusannoksista 1 250 mg/m? ja 1000 mg/m?.

Annostus

Suositusannostus (ks. kohta 5.1):

Monoterapia
Paksusuoli-, kolorektaali- ja rintasyopd

Monoterapiassa kapesitabiinin suositeltu aloitusannos paksusuolisydvén liitdnnéishoidossa,
metastaattisen kolorektaalisyovén hoidossa tai paikallisesti edenneen tai metastaattisen rintasyovin
hoidossa on 1250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (aamulla ja illalla; vastaa
kokonaisvuorokausiannosta 2 500 mg/m?) 14 piivén ajan, minkd jilkeen on 7 pdivén hoitotauko.
Levinneisyysasteen Il paksusuolisyovén liitinndishoidon suositeltu kokonaiskesto on 6 kuukautta.

Yhdistelmdhoito

Paksusuoli-, kolorektaali- ja mahasyopd

Yhdistelméhoidossa kapesitabiinin suositeltu aloitusannos on pienennettava méaédraan 800—1000
mg/m?, jos annos annetaan kahdesti vuorokaudessa 14 piivin ajan, mink4 jélkeen on 7 péivin
hoitotauko. Jatkuvassa hoidossa annos pienennetiéin méiriin 625 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 5.1). Yhdistelmihoidossa irinotekaanin kanssa suositeltu aloitusannos on 800 mg/m?
kapesitabiinia kahdesti vuorokaudessa 14 pdivén ajan, minka jilkeen on 7 pdivéan hoitotauko,
yhdistettyni irinotekaaniannokseen 200 mg/m? péivini 1. Kapesitabiinin aloitusannos pysyy samana,
vaikka yhdistelmahoito sisdltdisi bevasitsumabia. Kapesitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméhoidossa
potilaalle on ennen sisplatiinia aloitettava sisplatiinin valmisteyhteenvedon mukainen esildakitys
riittdvén nesteytyksen sdilyttdmiseksi ja pahoinvoinnin estimiseksi. Kapesitabiinin ja oksaliplatiinin
yhdistelmihoitoa saavalle potilaalle suositellaan oksaliplatiinin valmisteyhteenvedon mukaista
esilddkitystd antiemeeteilld. Levinneisyysasteen Il paksusuolisyovin liitdnndishoidon suositeltu kesto
on 6 kuukautta.

Rintasyopd

Metastaattisen rintasydvén yhdistelméhoidossa dosetakselin kanssa kapesitabiinin suositeltu
aloitusannos on 1250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa 14 piivén ajan, minki jélkeen on 7 péivén
hoitotauko. Dosetakseliannos 75 mg/m? infusoidaan yhden tunnin kuluessa laskimoon kolmen viikon
vélein. Kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmdhoidossa potilaalle on ennen dosetakselia aloitettava
dosetakselin valmisteyhteenvedon mukaisesti esiléékitys suun kautta otettavalla kortikosteroidilla,
esimerkiksi deksametasonilla.

Capecitabine Koanaa -annoksen laskeminen

Taulukko 1: Vakioannoksen ja pienennetyn annoksen laskeminen kehon pinta-alan mukaan
kapesitabiinin aloitusannoksesta 1250 mg/m’

Annostaso 1250 mg/m? (2 kertaa vuorokaudessa)

Taysi annos | Tablettien (150 mg | Alennettu annos | Alennettu annos
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ja/tai 500 mg) (75 %) (50 %)
lukuméara
1250 mg/m? kertaannosta kohti 950 mg/m? 625 mg/m?
(joka annos annetaan

aamuin ja illoin)
Kehon pintaala Kerta-annos Kerta-annos Kerta-annos
) (mg) 10me | 00me (mg) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950
1,53-1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93-2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450
Taulukko 2:  Vakioannoksen ja pienennetyn annoksen laskeminen kehon pinta-alan mukaan

kapesitabiinin aloitusannoksesta 1000 mg/m?

Annostaso 1000 mg/m? (2 kertaa vuorokaudessa)
Tablettien (150 mg
Téysi annos ja/tai 50(.)'"rn'g) Alennettu annos Alennettu annos
lukuméaara (75 %) (50 %)
kertaannosta kohti
1000 mg/m* (joka annos annetaan 750 mg/m? 500 mg/m?
aamuin ja illoin)
Kehon pintaala Kerta-annos Kerta-annos Kerta-annos
m) (ng) 1>0me | 509 me (mg) (mng)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93-2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Annostuksen muuttaminen hoidon aikana

Yleistdi

Kapesitabiinihoidon aiheuttamaa toksisuutta voidaan hoitaa oireenmukaisesti ja/tai annosta
muuttamalla (hoito keskeytetddn tai annosta pienennetdén). Kertaalleen pienennettyé annosta ei saa
myohemmin suurentaa. Hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella annosta pienentdmétti tai hoitoa
keskeyttamatta, jos toksisuuden muuttuminen vakavaksi tai henked uhkaavaksi ei hoitavan ladkérin
arvion mukaan ole todenndkdista. Téllaisia toksisuuksia ovat esimerkiksi hiustenldhto, makuaistin
muutokset ja kynsimuutokset. Kapesitabiinia kéyttéville potilaille pitéd kertoa, ettd hoito on
keskeytettdva heti, jos keskivaikeita tai vaikeita toksisuusoireita ilmenee. Toksisuuden takia ottamatta
jadneitd kapesitabiiniannoksia ei tule ottaa myohemmin. Toksisuuden ilmaantuessa suositellaan
seuraavia annosmuutoksia:

Taulukko 3:  Kapesitabiiniannoksen muuttaminen (3 viikon jakso tai jatkuva hoito)
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Annoksen séitiminen
seuraavaa hoitojaksoa

Toksisuusasteet® Annoksen saitiminen hoitojakson aikana
varten/annos
(% alkuannoksesta)
o Astel Annostaso ylldpidetddn Annostaso yllapidetidn
o Astell

— Kun oire ilmenee Keskeyti hoito, kunnes oireet lievittyvit 0-1- 100 %
ensimmdisen kerran asteisiksi

— toisen kerran 75 %

— kolmannen kerran 50 %

— neljannen kerran Lopeta hoito pysyvésti Ei oleellinen

o Astelll

jos hoitava ladkéri arvioi hoidon jatkamisen

potilaan kannalta parhaaksi vaihtoehdoksi,

keskeyti hoito, kunnes oireet lievittyvat 0-1-
asteisiksi

— Kun oire ilmenee Keskeyti hoito, kunnes oireet lievittyvit 0-1- 75 %

ensimmaisen kerran asteisiksi

— toisen kerran 50 %

— kolmannen kerran Lopeta hoito pysyvésti Ei oleellinen
o  AstelV

— Kun oire ilmenee Lopeta hoito pysyvésti 50 %

ensimmaisen kerran tai

— toisen kerran

Lopeta hoito pysyvésti

Ei oleellinen

*Toksisuus médritelty jommankumman seuraavan luokituksen mukaan: National Cancer Institute of Canada

Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria (versio 1) tai Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation Program US National Cancer Institute (versio 4).
Kaési—jalka-oireyhtyma ja hyperbilirubinemia, katso kohta 4.4.

Hematologia

Kapesitabiinihoitoa ei saa antaa potilaalle, jonka neutrofiiliméari lahtotilanteessa on < 1,5 x 10%/1
ja/tai trombosyyttimadrd on < 100 x 10%/1. Kapesitabiinihoito on lopetettava, jos hoitojakson
aikaiset ylimadrdiset laboratoriokokeet osoittavat neutrofiilimédrin laskevan alle 1,0 x 10%/1 tai
verihiutaleiden méarin laskevan alle 75 x 107/1.

Annosmuutokset, jos toksisuutta ilmenee yhdistelmdhoidossa, jossa kapesitabiinia kdytetddn 3 viikon

Jaksoissa

Jos toksisuutta ilmenee yhdistelmdhoidossa, jossa kapesitabiinia kdytetddn 3 viikon jaksoissa, on
kapesitabiiniannosta muutettava edelld olevan taulukon 3 mukaan ja yhdistelméahoidossa kéytettyjen
muiden ladkkeiden annoksia ndiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen mukaan.

Jos hoitojakson alussa joko kapesitabiinin tai yhdistelmdhoidon toisten lddkkeiden antoa on
siirrettdvd, kaikkien l4ddkkeiden antoa on siirrettidva, kunnes edellytykset kaikkien lddkevalmisteiden
kéyton uudestaan aloittamiselle ovat olemassa.

Jos hoitava lagkéri ei pida hoitojakson aikana esiintyvid toksisuuksia kapesitabiiniin liittyvina,

kapesitabiinihoitoa on jatkettava ja toisen lddkkeen annosta muutettava timén valmisteen tuotetietojen
mukaisesti.

Jos yhdistelmdhoidon muiden ladkkeiden kdytto on lopetettava pysyvisti, kapesitabiinihoito voidaan
aloittaa uudestaan, sitten kun edellytykset kapesitabiinihoidon uudelleen aloittamiselle ovat olemassa.

Tama ohje koskee kaikkia kdyttoaiheita ja kaikkia erityisryhmia.



Annosmuutokset, jos toksisuutta ilmenee yhdistelmdhoidossa, jossa kapesitabiinia kdytetddn
Jjatkuvana hoitona

Jos toksisuutta ilmenee yhdistelmdhoidossa, jossa kapesitabiinia kdytetdén tauotta, on
kapesitabiiniannosta muutettava edelld olevan taulukon 3 mukaan ja yhdistelmidhoidossa kiytettyjen
muiden lddkkeiden annoksia ndiden lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen mukaan.

Annostuksen muuttaminen erityisryhmille

Maksan vajaatoiminta

Saatavilla olevat tiedot valmisteen turvallisuudesta ja tehosta eivét riitd annosmuutoksen
suosittelemiseksi potilaalle, jolla on maksan vajaatoiminta. Saatavilla ei ole tietoa mydskdin sellaisten
potilaiden hoidosta, joiden maksan vajaatoiminta johtuu kirroosista tai maksatulehduksesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Kapesitabiinia ei saa antaa potilaalle, jolla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min [Cockcroft ja Gault] ldhtdtilanteessa). Keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min ldht6tilanteessa) asteen
3 tai 4 haittavaikutusten ilmaantuvuus on suurentunut verrattuna koko populaatioon. Jos potilaalla on
lahtotilanteessa keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan aloitusannoksen 1 250 mg/m?
pienentdmistd 75 %:iin. Jos potilaalla on ldhtdtilanteessa keskivaikea munuaisten vajaatoiminta,
aloitusannosta 1 000 mg/m? ei tarvitse pienentdi. Jos potilaalla on lihtotilanteessa lievd munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min 14htotilanteessa), aloitusannoksen
pienentdmistd ei suositella. Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana asteen 2, 3 tai 4 haittatapahtuma,
suositellaan tiivistd seurantaa ja hoidon vélitonta keskeyttdmistd ja tdimédn jalkeen annoksen
muuttamista edelld olevan taulukon 3 mukaan. Capecitabine Koanaa -hoito on lopetettava, jos
laskennallinen kreatiniinipuhdistuma pienenee hoidon aikana alle 30 ml:aan/min. N&mé& annoksen
muuttamissuositukset munuaisten vajaatoimintapotilaille koskevat sekd monoterapiaa etta
yhdistelmakayttod (ks. myds seuraava kohta Takkaat™).

Iékkdidt

Pelkkad kapesitabiinia kéytettdessa aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. Hoitoon liittyneitd asteen 3 tai
4 haittavaikutuksia esiintyi kuitenkin enemman véhintdén 60-vuotiailla (> 60 v) potilailla kuin tata
nuoremmilla.

Kun kapesitabiinia kaytettiin yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa, idkkailld (> 65 v) ilmeni
nuorempia potilaita enemmaén ldadkkeestd johtuneita asteiden 3 ja 4 haittavaikutuksia, myos hoidon
lopettamiseen johtaneita. Vahintddn 60-vuotiaita potilaita tulisi seurata tarkoin.

Yhdistelméhoito dosetakselin kanssa: Hoitoon liittyneiden asteen 3 tai 4 haittavaikutusten ja hoitoon
liittyneiden vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuudet suurenivat vahintéén

60-vuotiailla potilailla (ks. kohta 5.1). Jos potilas on vahintddn 60-vuotias, suositellaan
kapesitabiinin aloitusannoksen pienentdmistd 75 %:iin (950 mg/m? kahdesti vuorokaudessa). Jos
toksisuutta ei havaita vahintddn 60-vuotiaalla potilaalla, jota on hoidettu tavanomaista
pienemmélld kapesitabiinin aloitusannoksella ja dosetakselilla, kapesitabiiniannoksen voi
suurentaa varovaisesti méiriin 1250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd kapesitabiinia pediatristen potilaiden paksusuolisydvén,
kolorektaalisydovan, mahasyovén ja rintasyovéan hoidossa.

Antotapa

Capecitabine Koanaa -tabletit on nieltdvd veden kera 30 minuutin kuluessa ruokailusta.
Capecitabine -tabletteja ei saa murskata eikd paloitella.



4.3 Vasta-aiheet

Aiemmat vaikeat ja odottamattomat reaktiot fluoropyrimidiinihoitoon

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai fluorourasiilille
Tiedossa oleva dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) tdydellinen puutos (ks. kohta 4.4)
Raskaus ja imetys

Vaikea leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia

Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min)

Brivudiinin dskettidinen tai samanaikainen kéytto (ks. Kohta 4.4 ja 4.5, yhteisvaikutukset muiden
ladkkeiden kanssa)

e Jos vasta-aiheita yhdistelmihoidon laédkkeille on olemassa, kyseistd ladkettd ei saa kiyttaa.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Annosta rajoittavat toksisuudet

Annosta rajoittavia toksisuuksia ovat ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, suutulehdus ja kdsi— jalka-
oireyhtyma (késien ja jalkojen ihoreaktio, kimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia).
Useimmat haittavaikutukset korjaantuvat eivitké vaadi hoidon pysyvia lopettamista. Annoksia on
kuitenkin ehk4 jétettdva viliin tai pienennettava.

Ripuli: Vaikeaa ripulia sairastavaa on seurattava tarkoin, ja nestevajauksen ilmetessa potilaalle on
annettava neste- ja elektrolyyttikorvaushoitoa. Potilaalle voidaan antaa tavanomaista ripuliladkitysta
(esim. loperamidia). NCIC:n (National Cancer Institute of Canada) CTC (common toxicity criteria)
-luokituksen médritelmén mukaan vaikeusasteen 2 ripulissa ulostuskerrat vuorokaudessa lisddntyvit 4-6:1la
tai potilas ulostaa 6isin. Saman luokituksen méaritelmin mukaan vaikeusasteen 3 ripulissa ulostuskerrat
vuorokaudessa lisdéintyvit 7-9:een tai potilaalla on pidityskyvyttomyytti ja imeytymishéairioita.
Vaikeusasteen 4 ripulissa ulostuskerrat vuorokaudessa lisdantyvit > 10:1l4 tai potilaalla on paha veriripuli
tai hin tarvitsee parenteraalista tukihoitoa. Annosta on pienennettdva tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Nestevajaus: Nestevajaus on estettdva tai korjattava heti sen ilmetessd. Nestevajaus voi kehittyd nopeasti,
jos potilaalla on ruokahaluttomuutta, voimattomuutta, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Nestevajaus
saattaa aiheuttaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan, etenkin jos potilaan munuaistoiminta on jo
ennestdédn heikentynyt tai jos kapesitabiinia annetaan tunnetusti munuaistoksisten ladkkeiden kanssa
samanaikaisesti. Nestevajauksesta aiheutuva akuutti munuaisten vajaatoiminta voi olla kuolemaan johtava.
Jos potilaalla ilmenee véhintdén vaikeusasteen 2 nestevajaus, kapesitabiinihoito on lopetettava heti ja
nestevajaus korjattava. Hoidon saa aloittaa

uudestaan vasta, kun potilaan nestetasapaino on normalisoitunut ja kaikki nestevajausta edistineet syyt
on korjattu tai saatu hallintaan. Annosta on tarvittaessa muutettava taustalla olevan haittatapahtuman
mukaan (ks. kohta 4.2).

Kdsi—jalka-oireyhtymd (ns. késien ja jalkojen ihoreaktio, kimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia tai
kemoterapiasta johtuva raajojen kérkiosien punoitus): Vaikeusasteen 1 kdsi—jalka-oireyhtyméssé esiintyy
madritelman mukaan késien ja/tai jalkojen puutumista, tuntohdiriditéd/-harhoja, pistelyd, kivutonta
turvotusta tai punoitusta ja/tai epdmukavuutta, joka ei haittaa potilaan péivittdistoimintoja.

Vaikeusasteen 2 kdsi—jalka-oireyhtyméssi esiintyy mééritelmédn mukaan késien ja/tai jalkojen
kivuliasta punoitusta ja turvotusta ja potilaan péivittdisid toimintoja haittaavaa epdmukavuutta.

Vaikeusasteen 3 kisi—jalka-oireyhtymaéssé ilmenee késien ja/tai jalkojen vetistéivaa hilseilyé,
haavautumista, rakkulointia ja vaikeaa kipua ja/tai epdmukavuutta, joka estéid tyOnteon tai paivittéisista
toiminnoista suoriutumisen. Pitkéddn kestévé tai vaikea-asteinen kési—jalka-oireyhtyma (asteen 2 tai
vaikeampiasteinen) voi lopulta johtaa sormenjélkien hévidmiseen, miké voi haitata potilaan tunnistamista.
Jos potilaalla ilmenee vaikeusasteen 2 tai 3 kési—jalka-oireyhtymé, kapesitabiinin anto on keskeytettava,
kunnes tapahtuma hévidé tai lievittyy vaikeusasteelle 1.



Vaikeusasteen 3 kdsi—jalka-oireyhtymain jalkeen annettavaa kapesitabiiniannosta on pienennettava.
Kun kapesitabiinia ja sisplatiinia kéytetdan yhdessi, kdsi—jalka-oireyhtymén oireenmukaiseen tai
toissijaiseen estohoitoon ei suositella B6-vitamiinia (pyridoksiinia), koska julkaistujen raporttien mukaan se
saattaa heikentéé sisplatiinin tehoa. Dekspantenolin tehosta kapesitabiinia saavien potilaiden kési—jalka-
oireyhtyman estohoidossa on olemassa jonkin verran nayttoa.

Syddntoksisuus: Fluoropyrimidiinihoitoon on liitetty sydéntoksisuutta, myos sydaninfarkti, rasitusrintakipu,
rytmihéiridt, syddnperdinen sokki, dkkikuolema ja EKG-muutokset (my6s QT-ajan pidentyminen joissakin
hyvin harvinaisissa tapauksissa). Ndma haittavaikutukset voivat olla yleisempié potilailla, joilla on
anamneesissa sepelvaltimotauti. Kapesitabiinia saaneilla potilailla on ilmoitettu syddmen rytmihdiri6ita
(my0s eteisvérindd, kadntyvien kérkien takykardiaa jabradykardiaa), rasitusrintakipua, sydaninfarkti,
syddmen vajaatoimintaa ja sydanlihassairauksia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin ollut merkittivd sydénsairaus, rytmihdiriditd ja
rasitusrintakipua (ks. kohta 4.8).

Hypo- tai hyperkalsemia: Hypo- tai hyperkalsemiaa on ilmoitettu kapesitabiinihoidon aikana.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ennestddn hypo- tai hyperkalsemia (ks. kohta 4.8).

Keskus- tai ddreishermoston sairaudet: Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on keskus- tai
ddreishermoston sairaus, esim. etdpeséike aivoissa tai neuropatia (ks. kohta 4.8).

Diabetes mellitus tai elektrolyyttihdiriot: Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on diabetes
mellitus tai elektrolyyttihdiri6itd, koska ne saattavat vaikeutua kapesitabiinihoidon aikana.

Antikoagulaatio kumariinijohdoksilla: Yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa annettiin kerta-annos
varfariinia, S-varfariinin keskimiardinen AUC-arvo suureni merkitsevasti (+57 %). Tdma tulos viittaa
yhteisvaikutukseen, joka luultavasti johtuu siité, ettd kapesitabiini estdd sytokromi P450 2C9
-isoentsyymijérjestelméa. Jos potilas saa samanaikaisesti kapesitabiinia ja suun kautta
antikoagulaatiohoitoa kumariinijohdoksella, potilaan hyytymisvastetta (INR tai protrombiiniaika) on
seurattava tiiviisti ja antikoagulantin annosta muutettava sen mukaisesti (ks. kohta 4.5).

Brivudiini

Brivudiinia ei saa antaa samanaikaisesti kapesitabiinin kanssa. Kuolemaan johtaneita tapauksia on
raportoitu timén yhteisvaikutuksen seurauksena. Brivudiinihoidon lopettamisen ja
kapesitabiinihoidon aloittamisen vililld on oltava vahintidin 4 viikon tauko. Brivudiinihoito voidaan
aloittaa 24 tunnin kuluttua viimeisen kapesitabiiniannoksen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Jos
kapesitabiinihoitoa saavalle potilaalle annetaan vahingossa brivudiinia, on ryhdyttéva tehokkaisiin
toimiin kapesitabiinin toksisuuden vihentdmiseksi. Potilaan ottamista viipymaétté sairaalahoitoon
suositellaan. Kaikkiin toimenpiteisiin pitdd ryhtya systeemisten infektioiden ja elimiston kuivumisen
estdmiseksi.

Maksan vajaatoiminta: Saatavilla ei ole tietoa kapesitabiinin kdyton turvallisuudesta tai tehosta maksan
vajaatoimintapotilailla. Siksi kapesitabiinihoitoa saavaa potilasta on seurattava tarkoin, jos hénelld on lieva
tai keskivaikea maksan toimintahéirio, vaikkei etdpesdkettd maksassa olisikaan.

Kapesitabiinin anto on keskeytettévé, jos bilirubiiniarvo suurenee hoitoon liittyen arvoon > 3,0 x ULN
(ULN = viitealueen yléraja) tai maksan aminotransferaasiarvot (ALAT, ASAT) suurenevat hoitoon
liittyen arvoon > 2,5 x ULN. Kapesitabiinin monoterapia voidaan aloittaa uudestaan, kun
bilirubiiniarvo pienenee arvoon < 3,0 x ULN tai maksan aminotransferaasiarvot pienenevét arvoon
<2,5x ULN.

Munuaisten vajaatoiminta: Vaikeusasteiden 3 ja 4 haittavaikutusten ilmaantuvuus on suurentunut
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) sairastavilla verrattuna koko

populaatioon (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD.n) puutos:



DPD:n aktiivisuus rajoittaa 5-fluorourasiilin katabolianopeutta (ks. kohta 5.2). Potilailla, joilla on
DPD:n puutos, on siten lisdéntynyt fluoropyrimidiineihin liittyvén toksisuuden, kuten stomatiitin,
ripulin, limakalvotulehduksen, neutropenian ja hermotoksisuuden, riski.

DPD:n puutokseen liittyvaa toksisuutta esiintyy yleensd ensimmaéisen hoitosyklin aikana tai annoksen
suurentamisen jilkeen.

DPD:n tiydellinen puutos

DPD:n tiydellinen puutos on harvinainen (0,01-0,5 %:lla valkoihoisista). Potilailla, joilla on DPD:n
tédydellinen puutos, on suuri hengenvaarallisen tai kuolemaan johtavan toksisuuden riski, eika heille
saa antaa Capecitabine -hoitoa (ks. kohta 4.3).

DPD:n osittainen puutos

DPD:n osittaista puutosta arvioidaan esiintyvin 3—9 %:lla valkoihoisesta véestdstd. Potilailla, joilla
on DPD:n osittainen puutos, on tavanomaista suurempi vaikea-asteisen ja mahdollisesti
hengenvaarallisen toksisuuden riski. Tdmain toksisuuden vihentdmiseksi pitdd harkita pienempii
aloitusannosta. DPD:n puutos pitéé ottaa huomioon yhtend parametrina muiden rutiinitoimenpiteiden
lisdksi annoksen pienentdmisen yhteydessd. Ensimméinen annoksen pienentdminen voi vaikuttaa
hoidon tehoon. Jos vakavaa toksisuutta ei ilmene, seuraavia annoksia voidaan suurentaa tarkassa
seurannassa.

DPD:n puutoksen testaaminen

Ennen Capecitabine -hoidon aloittamista suositellaan fenotyyppi- ja/tai genotyyppitestausta, vaikka
optimaalisesta testausmenetelmaistd ennen hoitoa ei ole varmuutta. Soveltuvat kliiniset ohjeistot pitdd
ottaa huomioon.

DPD:n puutoksen genotyyppaus
Potilaan DPD:n puutos voidaan tunnistaa ennen hoitoa tehtavilld DPYD-geenin harvinaisten
mutaatioiden testauksella.

Nelja DPYD-varianttia (¢.1905+1G>A [tunnetaan my06s nimelld DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], c.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3) voivat aiheuttaa DPD:n entsyymiaktiivisuuden
viahenemisti tai tdydellisen puuttumisen. My6s muihin harvinaisiin variantteihin voi liittya lisdéntynyt
vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen toksisuuden riski.

DPYD-geenilokuksen tietty homotsygoottinen mutaatio ja tietty heterotsygoottisten mutaatioiden
yhdistelma (esim. ndiden neljén variantin yhdistelmat, joissa vdhintdén yksi alleeli on ¢.1905+1G>A
tai c.1679T>Q) tiedetddn aiheuttavan DPD-entsyymin aktiivisuuden tdydellisen tai 1dhes tédydellisen
puuttumisen.

Potilailla, joilla on tiettyjé heterotsygoottisia DPYD-variantteja (mukaan lukien variantit
c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3), on fluoropyrimidiinihoidossa
tavanomaista suurempi vaikea-asteisen toksisuuden riski.

Valkoihoisilla potilailla DPYD-geenissé heterotsygoottisen c.1905+1G>A-genotyypin esiintyvyys on
noin 1 %, c.2846A>T-genotyypin 1,1 %, c.1236G>A/HapB3-genotyypin 2,6—6,3 % ja c.1679T>G-
genotyypin 0,07-0,1 %.

Néiden neljan DPYD-variantin esiintyvyydestd muilla kuin valkoihoisilla on véhén tietoa. Naitd
neljad DPYD-varianttia (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3) ei tilla
hetkelld katsota esiintyvin afrikkalais- (afroamerikkalais-) tai aasialaistaustaisilla potilailla
kéytdnnossé lainkaan.

DPD:n puutoksen fenotyypin selvittiminen
DPD:n puutoksen fenotyypin selvittdmiseen suositellaan endogeenisen DPD:n substraatin urasiilin
(U) pitoisuuden mittaamista verestd ennen hoitoa.



Ennen hoitoa koholla olevaan urasiilipitoisuuteen liittyy suurentunut toksisuuden riski. DPD:n
tédydellisen ja osittaisen puutoksen osoittavista urasiilin raja-arvoista ei ole varmuutta, mutta veren
urasiilipitoisuuden > 16 ng/ml — < 150 ng/ml voidaan katsoa merkitsevin DPD:n osittaista puutosta,
johon liittyy suurentunut fluoropyrimidiinitoksisuuden riski. Veren urasiilipitoisuuden > 150 ng/ml
voidaan katsoa merkitsevin DPD:n tdydellistd puutosta, johon liittyy hengenvaarallisen tai kuolemaan
johtavan fluoropyrimidiinitoksisuuden riski.

Silmdkomplikaatiot: Potilasta on seurattava tarkoin silmékomplikaatioiden, kuten
sarveiskalvotulehduksen ja sarveiskalvosairauksien, varalta, erityisesti jos potilaalla on aiemmin ollut
silmésairauksia. Silmésairauteen on aloitettava kliinisesti asianmukainen hoito.

Vaikeat ihoreaktiot: Kapesitabiini voi aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin. Capecitabine Koanaa -valmisteen kayttd on
lopetettava pysyvisti, jos potilaalle ilmaantuu hoidon aikana vaikea ihoreaktio.

Ladkesisiltidd apuaineena vedetontd siksi potilaiden,jolla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairidei pida kéayttaa titd ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Capecitabine -tabletteja ei saa murskata eiké paloitella. Haittavaikutuksia voi ilmeti, jos potilas tai
hoitaja altistuu murskatuille tai paloitelluille tableteille (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. Y hteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa

Brivudiini

Kliinisesti merkittdvad yhteisvaikutusta on kuvattu brivudiinin ja fluoropyrimidiinien (esim.
kapesitabiini, 5-fluorourasiili, tegafuuri) vililla. Yhteisvaikutus on seurausta brivudiinin
dihydropyrimidiinidehydrogenaasia inhiboivasta vaikutuksesta, miké johtaa fluoropyrimidiinien
toksisuuden kasvuun. Tdmai yhteisvaikutus voi mahdollisesti olla kuolemaan johtava. Siksi brivudiinia
ei saa kayttdd samanaikaisesti kapesitabiinin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Brivudiinin annostelun
paittymisen ja kapesitabiinin annostelun aloittamisen vililld on oltava vdhintdan 4 viikon tauko.
Brivudiinihoito voidaan aloittaa 24 tuntia viimeisen kapesitabiiniannoksen jélkeen.

Sytokromi P450 2C9 —

substraatit: Kapesitabiinin ja muiden CYP2C9-substraattien (varfariinia lukuun ottamatta) vélillé ei ole
tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia. Varovaisuutta on noudatettava, jos kapesitabiinia annetaan
yhdessd 2C9-substraattien (esim. fenytoiinin) kanssa. Katso my0s yhteisvaikutus kumariinijohdoksiin
kuuluvien antikoagulanttien kanssa ja kohta 4.4.

Kumariinijohdoksiin kuuluvat antikoagulantit:

Kapesitabiinin ja kumariinijohdoksiin kuuluvien antikoagulanttien (kuten varfariinin ja fenprokumonin)
yhteiskdyton on ilmoitettu muuttavan hyytymisparametrejd ja/tai verenvuototoimintoa. Téllaisia reaktioita
ilmeni useiden péivien ja jopa useiden kuukausien kuluttua kapesitabiinihoidon aloittamisesta.
Muutamassa tapauksessa reaktioita ilmeni vasta kuukauden kuluessa kapesitabiinihoidon lopettamisen
jélkeen. Kliinisessé farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa annettiin 20 mg varfariinia
kerta-annoksena, kapesitabiinihoito suurensi S-varfariinin AUC-arvoa 57 % ja INR-arvoa 91 %. Koska
R-varfariinin metabolia ei muuttunut, ndmé tulokset osoittavat, etti kapesitabiini vaimentaa 2C9-
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isotsyymin toimintaa mutta ei vaikuta 1A2- ja 3A4-isotsyymeihin. Jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
kumariinijohdoksiin kuuluvaa antikoagulanttia ja kapesitabiinia, hyytymisparametreja

(protrombiiniaikaa tai INR-arvoa) on seurattava sdénndllisesti muutosten varalta ja antikoagulantin
annosta muutettava tulosten mukaisesti.

Fenytoiini:

Kapesitabiinin ja fenytoiinin samanaikaisen kdyton on yksittdistapauksissa ilmoitettu suurentaneen
plasman fenytoiinipitoisuutta ja siten aiheuttaneen fenytoiinimyrkytyksen oireita. Fenytoiinia ja
kapesitabiinia samanaikaisesti kdyttdvin potilaan plasman fenytoiinipitoisuutta on seurattava
sdannollisesti suurenemisen varalta.

Foliinihappo (leukovoriini)/foolihappo:

Kapesitabiinin ja foliinihapon yhdistelméatutkimus osoitti, ettei foliinihappo vaikuta huomattavasti
kapesitabiinin tai sen metaboliittien farmakokinetiikkaan.

Foliinihappo vaikuttaa sen sijaan kapesitabiinin farmakodynamiikkaan ja voi voimistaa kapesitabiinin
toksisuutta: pelkdn kapesitabiinin suurin siedetty vuorokausiannos on intermittoivassa hoito- ohjelmassa
3 000 mg/m* mutta kapesitabiinin ja foliinihapon (30 mg x 2/vrk suun kautta) yhdistelméhoidossa vain 2 000
mg/m?. Toksisuuden voimistumisella voi olla merkitystd siirryttdessé
5-fluorourasiili-/leukovoriinihoidosta kapesitabiinihoitoon. Silld voi olla merkitystd myos kaytettdessa
foolihappolisdé foolihapon puutokseen foliinihapon ja foolihapon samankaltaisuuden vuoksi.

Antasidit:

Alumiinihydroksidia ja magnesiumhydroksidia sisiltdvin haponestolddkkeen vaikutusta
kapesitabiinin farmakokinetiikkaan on tutkittu. Kapesitabiinin ja yhden metaboliitin (5"-DFCR)
pitoisuudet plasmassa suurenivat hieman; mitidén vaikutusta ei sen sijaan kohdistunut kolmeen
paidmetaboliittiin (5'-DFUR, 5-FU ja FBAL).

Allopurinoli:
S-fluorourasiililla on havaittu allopurinolin kanssa yhteisvaikutuksia, jotka saattavat heikentia 5-
fluorourasiilin tehoa. Allopurinolin ja kapesitabiinin yhteiskdytt6d on véltettava.

Alfainterferoni:
Kapesitabiinin suurin siedetty vuorokausiannos oli yhteiskdytossd alfainterferoni-2a:n (3 milj. TU/m?/vrk)
kanssa 2 000 mg/m? ja yksindén kéytettynd 3 000 mg/m>.

Sddehoito:

Pelkén kapesitabiinin suurin siedetty vuorokausiannos on intermittoivassa hoidossa 3 000 mg/m?*. Sen
sijaan yhdistettyni perdsuolisyovén sddehoitoon kapesitabiinin suurin siedetty vuorokausiannos on 2
000 mg/m? sek jatkuvassa hoidossa etté arkipdivisin (maanantai—perjantai) toteutettavassa 6 viikon
sddehoito-ohjelmassa.

Oksaliplatiini:

Kun kapesitabiinia annettiin yhdessé oksaliplatiinin tai oksaliplatiinin ja bevasitsumabin yhdistelmén
kanssa, altistus kapesitabiinille tai sen metaboliiteille, vapaalle platinalle tai platinan kokonaismaérélle ei
muuttunut kliinisesti merkittdvasti.

Bevasitsumabi:
Bevasitsumabiei vaikuttanut kapesitabiinin tai sen metaboliittien farmakokineettisiin parametreihin

kliinisesti merkittévésti, kun potilas sai lisdksi oksaliplatiinia.

Yhteisvaikutus ruoan kanssa

Potilaita kehotettiin kaikissa kliinisissé tutkimuksissa ottamaan kapesitabiini 30 minuutin kuluessa
ruokailusta. Koska tdménhetkiset turvallisuus- ja tehotiedot perustuvat antoon ruoan kanssa,
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kapesitabiini suositellaan otettavaksi ruoan kanssa. Anto ruoan kanssa hidastaa kapesitabiinin
imeytymisnopeutta (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisesséd idssd olevat naiset / Miesten ja naisten ehkéisy

Naista, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vélttdméén raskaaksi tuloa kapesitabiinihoidon aikana.
Jos potilas kuitenkin tulee raskaaksi kapesitabiinihoidon aikana, hénelle on kerrottava sikioon
mahdollisesti kohdistuvista riskeistd. Luotettavaa ehkdisyd on kéytettivd hoidon aikana ja 6
kuukauden ajan viimeisen kapesitabiiniannoksen jélkeen.

Geneettistd toksisuutta koskevien havaintojen perusteella miespotilaiden, joiden naiskumppani voi
tulla raskaaksi, pitdd kayttdd luotettavaa ehkdisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen
kapesitabiiniannoksen jélkeen.

Raskaus

Kapesitabiinin kayttod raskauden aikana ei ole tutkittu. Raskaana olevalle naiselle annetun kapesitabiinin
on kuitenkin oletettava olevan mahdollisesti haitallinen sikiélle. Eldimille tehdyissa
lisdéntymistoksisuustutkimuksissa kapesitabiinin anto aiheutti alkiokuolleisuutta ja teratogeenisuutta. Nama
l6ydokset ovat fluoropyrimidiinijohdosten odotettavissa olevia vaikutuksia. Kapesitabiinia ei saa kayttdd
raskausaikana.

Imetys

Kapesitabiinin erittymisesté rintamaitoon. ei ole tietoa. Kapesitabiinin vaikutusta maidontuotantoon
tai sen erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu. Imettévien hiirten maidosta on mitattu huomattavia
maiirid kapesitabiinia ja sen metaboliitteja Koska mahdollista haittaa imetettivélle vauvalle ei tunneta,
imettdminen pitdéd keskeyttdd kapesitabiinihoidon ajaksi ja 2 viikoksi viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelméllisyys

Kapesitabiinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Kapesitabiinin paatutkimuksiin otettiin mukaan
vain sellaisia hedelméllisessd idssé olevia naisia ja miehid, jotka suostuivat kdyttdmaan hyvéksyttyd
raskaudenehkiisymenetelméaa tutkimuksen ajan ja kohtuullisen ajan tutkimuksen jélkeen. Eldintutkimuksissa
vaikutuksia hedelmallisyyteen on havaittu (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kapesitabiinilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Kapesitabiini voi aiheuttaa heitehuimausta, visymysti ja pahoinvointia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

Kapesitabiinin kokonaisturvallisuusprofiili perustuu tietoihin yli 3 000 potilaasta, jotka saivat joko pelkkaé
kapesitabiinia tai kapesitabiinia yhdessé eri kemoterapiaohjelmien kanssa moniin eri kiyttdaiheisiin.
Kapesitabiinin turvallisuusprofiilit metastaattisen rintasydvén, metastaattisen kolorektaalisyovan
monoterapiassa ja paksusuolisyovén liitéinndishoidossa ovat toisiinsa verrattavat. Katso kohdasta 5.1
péaatutkimusten tarkemmat tiedot, myds tutkimusasetelmat ja tairkeimmét tehoa koskevat tulokset.

Yleisimmin ilmoitetut ja/tai kliinisesti merkitykselliset hoitoon liittyneet haitalliset lddkereaktiot

olivat maha-suolikanavan héiriot (erityisesti ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, suutulehdus),
kési— jalka-oireyhtymé (palmoplantaarinen erytrodysestesia), visymys, voimattomuus,
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ruokahaluttomuus, sydantoksisuus, jo olemassa olleen munuaisten toimintahdiriéon paheneminen ja

tromboosi/embolia.

Haittavaikutukset taulukoituina

Sellaiset haittavaikutukset, joita tutkija on pitdnyt mahdollisesti, todennikoisesti tai etdisesti liittyvind
kapesitabiiniin, on esitetty taulukossa 4 kapesitabiinin monoterapian osalta ja taulukossa 5 eri
kemoterapiaohjelmissa (useita kdyttdaiheita) kdytetyn kapesitabiini-yhdistelmdhoidon osalta.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksittdin 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 lueteltu esiintymistiheyksittdin vakavuudeltaan alenevassa

jarjestyksessi.

Kapesitabiinin monoterapia

Taulukossa 4 on lueteltu kapesitabiinin monoterapiaan liittyvit haittavaikutukset. Tiedot ovat
yhdistelméanalyysista, johon sisdltyivdt 1 900 potilaan turvallisuustulokset kolmesta péatutkimuksesta
(M66001, SO14695 ja SO14796). Haittavaikutukset on lisdtty esiintymistiheysluokkiin
yhdistelméanalyysisti saadun kokonaisilmaantuvuuden perusteella.

Taulukko 4:

Tiivistelma kapesitabiinin monoterapiaan liittyneistd haittavaikutuksista

Elinjérjestelma

Hyvin yleinen

Kaikki asteet

Yleinen

Kaikki asteet

Melko
harvinainen

Vakava ja/tai
henked uhkaava
(asteet 3—4) tai
lidketieteellisesti
merkittivi

Harvinainen/
Hyvin harvinainen
(valmisteen
markkinoille
tulon jilkeinen
kokemus)

Infektiot

Herpes
virusinfektio,
nasofaryngiitti,
alahengitysteiden
tulehdus

Sepsis,
virtsatieinfektio,
selluliitti, tonsilliitti,
faryngiitti, suun
kandidaasi,
influenssa,
gastroenteriitti,
sieni-infektio,
infektio, hampaan
absessi

Hyvdn-ja
pahanlaatuiset
kasvaimet

Rasvakasvain

Veri ja imukudos

Neutropenia,
anemia

Kuumeinen
neutropenia,
pansytopenia,
granulosytopenia,
trombosytopenia,
leukopenia,
hemolyyttinen
anemia, INR- arvon
nousu/pidentynyt
protrombiiniaika

Immuunijdrjestelmd

Yliherkkyys

Angioedeema
(harvinainen)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Anoreksia

Dehydraatio, painon
lasku

Diabetes,
hypokalemia,
ruokahalun menetys,
aliravitsemus,
hypertriglyseridemia
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Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen/
harvinainen Hyvin harvinainen
Kaikki asteet Kaikki asteet (valmisteen
Vakava ja/tai markkinoille
henked uhkaava tulon jilkeinen
(asteet 3—4) tai kokemus)
lidiketieteellisesti
merkittivi
Psyykkiset hdiriét - Unettomuus, Sekavuustila,
depressio paniikkikohtaus,
mielialan lasku,
libidon lasku
\Hermosto - Pédnsérky, letargia, Afasia, muistin Toksinen
huimaus, parestesia, huononeminen, leukoenkefalopatia
makuhéirié ataksia, (hyvin harvinainen)
pyOrtyminen,
tasapainohirio,
heikentynyt tunto,
perifeerinen
neuropatia
Silmdit - Lisddntynyt Alentunut Kyynelkanavan
kyynelnesteen eritys, néontarkkuus, ahtauma
sidekalvo- tulehdus, diplopia (harvinainen),
silmien &rsytys sarveiskalvon hairict
(harvinainen),
sarveiskalvotulehdus
(harvinainen),
pisteinen
sarveiskalvotulehdus
(harvinainen)
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus,
korvasarky
Syddin Epéstabiili angina Kammiovérind
pectoris, angina (harvinainen), QT-
pectoris, ajan pidentyminen
myokardiaalinen (harvinainen),
iskemia/infarkti, | kddntyvien kirkien
eteisvaring, takykardia
rytmih&irio, (harvinainen),
takykardia, syddmen
sinustakykardia, harvalyontisyys
syddmen tykytys (harvinainen),
verisuoni-spasmi
(harvinainen)
Verisuonisto —| Tromboflebiitti Syvé laskimo-
tromboosi,
hypertensio,
hiussuoni-
purkauma,
hypotensio,
kuumottava
punoitus, raajojen
kylmyys
Hengityselimet, - Dyspnea, Keuhkoembolia,
rintakehd ja nendverenvuoto, ilmarinta, veriyska,
vilikarsina yské, rinorrea astma,
rasitusdyspnea
Ruoansulatus- Ripuli, oksentelu, Ruoansulatus- Ohutsuolen
elimisto pahoinvointi, kanavan verenvuoto, | tukkeuma, nesteen
suutulehdus, ummetus, Kertyminen
vatsakipu ylavatsakipu, vatsaonteloon,
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Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen/
harvinainen Hyvin harvinainen
Kaikki asteet Kaikki asteet (valmisteen
Vakava ja/tai markkinoille
henked uhkaava tulon jilkeinen
(asteet 3—4) tai kokemus)
lidketieteellisesti
merkittivi
dyspepsia, enteriitti, gastriitti,
ilmavaivat, suun dysfagia,
kuivuus alavatsakipu,
ruokatorvitulehdus,
epamiellyttiva tunne
mahassa,
ruokatorven ja
mahalaukun
refluksitauti,
paksusuolitulehdus,
veriuloste
Maksa ja sappi - Hyperbilirubinemia, Keltaisuus Maksan
epanormaalit toimintah&iriot
maksan (harvinainen),
toimintakokeiden kolestaattinen
tulokset hepatiitti
(harvinainen)
Iho ja ihonalainen Kammenten ja Thottuma, Rakkulat, ihon Thon lupus
kudos jalkapohjien hiustenléhtd, haavat, ihottuma, erythematosus
erytrodysestesia** eryteema, ihon nokkosihottuma, (harvinainen),
kuivuus, kutina, ihon [valoherkkyysreaktio, vaikea-asteiset
hyper pigmentaatio, Jalkapohjien ihoreaktiot, kuten
makulaarinen eryteema, kasvojen | Stevens-Johnsonin
ihottuma, ihon turvotus, purppura, oireyhtymad ja
hilseily, ihotulehdus, séteilyreaktion toksinen
pigmentaatiohiirid, uusiutuminen epidermaalinen
kynsiin liittyvat nekrolyysi (hyvin
oireet harvinainen) (ks.
kohta 4.4)
Luusto, lihakset ja - Kipu raajoissa, Nivelten
sidekudos selkakipu, nivelsarky turpoaminen,
luukipu, kasvokipu,
lihasten ja luuston
Jaykkyys,
lihasheikkous
Munuaiset ja virtsatiet - - Hydronefroosi,
virtsanpidatys-
kyvyttomyys,
verivirtsaisuus,
yollinen tihentynyt
virtsaamistarve,
veren
kreatiniiniarvon
nousu
Raskauteen, - - Eméttimen
synnytykseen ja verenvuoto
perinataalikauteen
liittyvit haitat
Yleisoireet ja Uupumus, Kuume, perifeerinen Edeema,
antopaikassa voimattomuus edeema, vilunvéristykset,
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Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen/
harvinainen Hyvin harvinainen
Kaikki asteet Kaikki asteet (valmisteen
Vakava ja/tai markkinoille
henked uhkaava tulon jilkeinen
(asteet 3—4) tai kokemus)
lidiketieteellisesti
merkittivii
todettavat haitat huonovointisuus, ei- |influenssan tapainen
sydénperdinen tauti, jaykkyys,
rintakipu kehon lampétilan
nousu

** Pitkddn kestdva tai vaikea-asteinen kdimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia voi valmisteen markkinoille
tulon jilkeisen kokemuksen perusteella aiheuttaa lopulta sormenjélkien hdvidmisen (ks. kohta 4.4)

Kapesitabiini yhdistelmidhoidossa

Taulukossa 5 on lueteltu haittavaikutukset, jotka liittyvit kapesitabiinin kdytt6on yhdistelmahoidossa
erilaisissa kemoterapiaohjelmissa moniin eri kdyttdaiheisiin. Tiedot perustuvat yli 3 000 potilaan
turvallisuustietoihin. Haittavaikutukset on lisétty esiintymistiheysluokkiin (hyvin yleiset tai yleiset)
kliinisissd padtutkimuksissa todetun suurimman ilmaantuvuuden perusteella ja vain jos kyseista
haittavaikutusta ei ole ilmennyt kapesitabiinin monoterapiassa tai haittavaikutus on
yhdistelmahoidossa yleisempi kuin monoterapiassa (ks. taulukko 4). Kapesitabiinin
yhdistelmihoidossa ilmoitetut melko harvinaiset haittavaikutukset ovat samat kuin kapesitabiinin tai
yhdistelmihoidon toisen lddkkeen monoterapiassa ilmoitetut (kirjallisuudessa ja/tai
yhdistelmahoidossa kdytetyn ladkevalmisteen valmisteyhteenvedossa).

Jotkut mainituista haittavaikutuksista ovat reaktioita, joita todetaan yleisesti yhdistelmahoidossa
kéytetyn toisen valmisteen kdyton yhteydessi (esimerkiksi dosetakseliin tai oksaliplatiiniin liittyvé
perifeerinen sensorinen neuropatia, bevasitsumabiin liittyva hypertensio). Kapesitabiinihoidon
myoétivaikutusta haittavaikutusten pahenemisessa ei voida kuitenkaan pois sulkea.

Taulukko 5:  Tiivistelma kapesitabiinin yhdistelmahoidon haittavaikutuksista, joita ei ole ilmoitettu
kapesitabiinin monoterapiassa tai joita on esiintynyt enemmaén kuin kapesitabiinin monoterapiassa

Harvinainen/ Hyvin

Hyvin yleinen Yleinen harvinainen
Elinjirjestelmi (valmisteen
Kaikki asteet Kaikki asteet markKinoille tulon
jilkeinen kokemus)
Infektiot - Herpes zoster,

virtsatieinfektio, suun

kandidiaasi, ylempien

hengitysteiden infektio,
riniitti, influenssa, “infektiot,

suuherpes

Veri ja imukudos *Neutropenia, “leukopenia, Luuytimen heikentynyt

fanemia, ‘neutropeeninen toiminta, *kuumeinen

kuume, trombosytopenia neutropenia
Immuunijdrjestelmd - Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun vdheneminen | Hypokalemia, hyponatremia,
ravitsemus hypomagnesemia,

hypokalsemia, hyperglycemia

Psyykkiset hdiriot - Univaikeudet, levottomuus
Hermosto Parestesia, tuntohdirio, Neurotoksisuus, vapina,

perifeerinen neuropatia,
perifeerinen sensorinen
neuropatia, makuhiirio,

hermosérky, yliherkkyys
reaktiot, heikentynyt tunto
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Harvinainen/ Hyvin

eritys

silméakipu, ndén
heikentyminen, ndén
hédmértyminen

Hyvin yleinen Yleinen harvinainen
Elinjirjestelmi (valmisteen
Kaikki asteet Kaikki asteet markkinoille tulon
jéilkeinen kokemus)
padnsarky
Silmdit Lisddntynyt kyynelnesteen |N&kohairiot, kuivasilmaisyys,

Kuulo ja tasapainoelin

Tinnitus, kuulon aleneminen

Syddin

Eteisvirind, sydénlihaksen
iskemia/infarkti

Verisuonisto

Alaraajojen edeema,
hypertensio, ‘embolia ja
tromboosi

Punastuminen, hypotensio,
hypertensiivinen kriisi,
kuumat aallot,
laskimotulehdus

Hengityselimet,
rintakehd ja vilikarsina

Kurkkukipu, nielun
tuntohdirio

Hikka, nielun ja kurkunpaén
kipu, dysfonia

Ruoansulatuselimisto

Ummetus, dyspepsia

mahakatarri, vatsan distensio,

Ylemmén
ruoansulatuskanavan
verenvuoto, suun haavaumat,

ruokatorven ja mahalaukun
refluksitauti, suukipu,
nielemishdirid, perdsuolen
verenvuoto, alavatsakipu,
suun tuntohdiri6, suun
parestesia, suun heikentynyt
tunto, vatsavaivat

Maksa ja sappi

Maksan toimintahdirio

Tho ja ihonalainen kudos

Hiustenldhto, kynsiin
liittyvét oireet

Liikahikoilu, punoittava
ihottuma, nokkosrokko,
yo6hikoilu

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu, nivelsérky, kipu

Leukakipu, lihasspasmi,
trismus, lihasheikkous

sidekudos raajoissa
Munuaiset ja virtsatiet - Verivirtsaisuus, proteinuria, Nestevajauksesta
alentunut munuaisten aiheutuva akuutti
kreatiniinipuhdistuma, munuaisten
virtsaamiskipu vajaatoiminta
(harvinainen)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Kuume, heikkous, *letargia,
alentunut 1immonsietokyky

Limakalvotulehdus, kipu
raajoissa, kipu, vilunvéristys,
rintakipu, influenssan tapainen
tauti, “kuume, infuusion
antoon liittyvét reaktiot,
injektiokohdan reaktiot,
infuusiokohdan kipu,
injektiokohdan kipu

Vammat ja myrkytykset

Ruhjevamma

+Kunkin haittavaikutuksen esiintymistiheys on laskettu kaikenasteisten haittavaikutusten perusteella.

Plusmerkilla (+)varustettujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on laskettu vaikeusasteen 3—4 haittavaikutusten

perusteella. Haittavaikutukset on lisdtty esiintymistiheysluokkiin yhdistelmihoitojen péaétutkimuksissa todetun
suurimman ilmaantuvuuden perusteella.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kdsi—jalka-oireyhtymd (ks. kohta 4.4)
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Kaikenasteisten kdsi—jalka-oireyhtymien esiintymistiheys oli 53—60 % kapesitabiinin
monoterapiatutkimuksissa (1 250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa péivind 1-14 kolmen viikon vilein). Ndmé
olivat tutkimuksia, jotka koskivat paksusuolisydvén liitinndishoitoa sekd metastaattisen kolorektaalisyovén ja
rintasy0vén hoitoa. Metastaattista rintasyopaé koskeneessa tutkimuksessa esiintymistiheys oli 63 %
kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmahoitoa saaneessa ryhméssa.

Kapesitabiinin yhdistelmihoidossa (1 000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa péivind 1-14 kolmen viikon
vélein) kaikenasteisten kési—jalka-oireyhtymien esiintymistiheydeksi havaittiin 22—-30 %.

Meta-analyysi 14 kliinisestd tutkimuksesta sisélsi tiedot yli 4 700 potilaasta, jotka olivat saaneet joko
pelkkédd kapesitabiinia tai kapesitabiinia erilaisissa kemoterapiaohjelmissa eri kiyttoaiheisiin (paksusuoli-,
kolorektaali-, maha- ja rintasyopd). Meta-analyysin mukaan 2 066:lla (43 %:lla) potilaalla ilmeni kési—
jalka-oireyhtyméd (kaikki vaikeusasteet), kun kapesitabiinihoidon aloittamisesta oli kulunut 239 péivad
(mediaani, 95 %:n luottamusvili: 201-288). Yhdistetyt tulokset kaikista tutkimuksista osoittivat, ettd
seuraaviin kovariaatteihin liittyi kdsi—jalka-oireyhtymén kehittymisriskin tilastollisesti merkitseva
suureneminen: kapesitabiinin aloitusannoksen suurentaminen (gramma), kumulatiivisen
kapesitabiiniannoksen pienentdminen (0,1*kg), suhteellisen annosintensiteetin lisidminen ensimméisten
kuuden viikon aikana, tutkimushoidon keston pidentéiminen (viikkoja), korkeampi ik (riski suureni
kymmenvuosittain), naissukupuoli ja hyvd ECOG-suorituskyky laht6tilanteessa (0 vs. > 1).

Ripuli (ks. kohta 4.4)
Kapesitabiini voi aiheuttaa ripulia; sitd on havaittu enimmilldén 50 %:lla potilaista.

Meta-analyysi 14 kliinisestd tutkimuksesta sisélsi tiedot yli 4 700:sta kapesitabiinilla hoidetusta potilaasta
ja osoitti kaikkien tutkimustulosten yhdistdmisen jilkeen, ettd seuraaviin kovariaatteihin liittyi ripulin
kehittymisriskin tilastollisesti merkitseva suureneminen: kapesitabiinin aloitusannoksen suurentaminen
(gramma), tutkimushoidon keston pidentéiminen (viikkoja), korkeampi iké (riski suureni kymmenvuosittain)
janaissukupuoli. Seuraaviin kovariaatteihin liittyi ripulin kehittymisriskin tilastollisesti merkitseva
pieneneminen: kumulatiivisen kapesitabiiniannoksen pienentdminen (0,1*kg) ja suhteellisen
annosintensiteetin lisdiminen ensimmaéisten kuuden viikon aikana.

Syddntoksisuus (ks. kohta 4.4)

Taulukoissa 4 ja 5 kuvattujen haittavaikutusten liséksi kapesitabiinin monoterapiaan on liitetty
seuraavat haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus on alle 0,1 %: sydénlihassairaus, syddmen
vajaatoiminta, dkkikuolema ja kammiolisélyontisyys. Tiedot perustuvat yhdistettyyn analyysiin seitsemén
Kkliinisen tutkimuksen turvallisuustiedoista, jotka koskivat 949:44 potilasta (kaksi faasin 3 tutkimusta ja viisi
faasin 2 kliinisti tutkimusta metastaattisesta kolorektaalisyovasté ja metastaattisesta rintasyovésta).

Enkefalopatia

Taulukoissa 4 ja 5 kuvattujen haittavaikutusten lisdksi kapesitabiinin monoterapiaan on liitetty edelld
mainittujen seitsemén kliinisen tutkimuksen turvallisuustietojen yhdistetyn analyysin perusteella
myos enkefalopatia, jonka ilmaantuvuus on alle 0,1 %

Murskatuille tai paloitelluille kapesitabiinitableteille altistuminen:

Murskatuille tai paloitelluille kapesitabiinitableteille altistumisen jélkeen on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia: silmé-drsytys, silmien turpoaminen, ihottuma, piénsarky, poikkeava tuntoaistimus,
ripuli, pahoinvointi, mahan drsytys ja oksentelu..

Erityisryhmét

Likkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Analyysi kapesitabiinin monoterapian ja kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmahoidon turvallisuustiedoista
osoitti, ettd hoitoon liittyneitéd vaikeusasteiden 3 ja 4 haittavaikutuksia seké hoitoon littyneitd vakavia
haittavaikutuksia ilmeni véhintd&in 60-vuotiailla potilailla enemmaén kuin alle 60-vuotiailla. Liséksi
kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelméahoitoa saaneet vihintdin

60-vuotiaat keskeyttivit hoidon varhain haittavaikutusten vuoksi useammin kuin alle 60-vuotiaat.
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Meta-analyysi 14 kliinisestd tutkimuksesta sisélsi tiedot yli 4 700:sta kapesitabiinilla hoidetusta potilaasta
ja osoitti kaikkien tutkimustulosten yhdistdmisen jélkeen, ettd korkeaan ikdén (lisdys kymmenvuosittain)
liittyi kési—jalka-oireyhtymén ja ripulin kehittymisriskin tilastollisesti merkitsevé suureneminen ja
neutropenian kehittymisriskin pieneneminen.

Sukupuoli

Meta-analyysi 14 kliinisestd tutkimuksesta sisélsi tiedot yli 4 700:sta kapesitabiinilla hoidetusta potilaasta
ja osoitti kaikkien tutkimustulosten yhdistamisen jélkeen, ettd naissukupuoleen liittyi kdsi— jalka-oireyhtyman
jaripulin kehittymisriskin tilastollisesti merkitsevé suureneminen ja neutropenian kehittymisriskin
pieneneminen.

Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)

Kapesitabiinin monoterapian turvallisuutta on analysoitu kolorektaalisyopépotilailla, joilla oli ldht6tilanteessa
munuaisten vajaatoiminta. Tulosten mukaan hoitoon liittyneiden vaikeusasteiden 3 ja4
haittavaikutusten ilmaantuvuus suureni verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (36
% potilailla, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa [n = 268] vs. 41 % lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastaneilla [n =257] ja 54 % keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla [n = 59]) (ks.
kohta 5.2). Annosta oli pienennettdvd useammin keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
(44 %) kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti (33 %) tai joiden munuaisten vajaatoiminta
oli lievd (32 %). Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneet myds keskeyttivét hoidon
useammin alkuvaiheessa (21 % ensimméisten kahden hoitojakson aikana) kuin potilaat, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (5 %) tai joiden munuaisten vajaatoiminta oli lieva (8 %).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akillinen yliannostus ilmenee pahoinvointina, oksenteluna, ripulina, limakalvotulehduksena, maha-
suolikanavan drsytyksend ja verenvuotona seké luuydinlamana. Yliannostus on hoidettava
tavanomaisin hoitotoimin ja elintoimintoja tukevin toimin, joilla pyritdin korjaamaan yliannostuksen
kliiniset ilmenemismuodot ja ehkdiseméédn ndiden mahdolliset komplikaatiot.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: solunsalpaajat, pyrimidiinianalogit, ATC-koodi: LO1BCO06

Kapesitabiini on ei-sytotoksinen fluoropyrimidiinikarbamaatti, joka suun kautta annettuna toimii sytotoksisen
metaboliittinsa, S-fluorourasiilin (5-FU), esiasteena. Kapesitabiini aktivoituu usean eri entsymaattisen
vaiheen vilitykselld (ks. kohta 5.2). Kapesitabiinin lopulliseen muuntumiseen 5-FU:ksi tarvitaan
tymidiinifosforylaasi-entsyymid (ThyPase), jota on kasvainkudoksen liséiksi terveessd kudoksessa, joskin
pienempind pitoisuuksina. Kapesitabiinilla on osoitettu synergistinen vaikutus yhdessi dosetakselin
kanssa ihmisen syovin mallinnuksissa, joissa kéytettiin vieraslajisiirteitd. Tama saattaa liittyd dosetakselin
aikaansaamaan tymidiinifosforylaasin vaikutuksen voimistumiseen (up- regulation).
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On saatu nayttod, ettd 5-FU:n anabolinen metabolia estdd deoksiuridyylihapon metyloitumista
tymidyylihapoksi ja siten héiritsee deoksiribonukleiinihapon (DNA) synteesid. 5-FU:n inkorporaatio johtaa
myds RNA:n ja proteiinisynteesin estoon. Koska DNA ja RNA ovat vilttiméttomia solunjakautumiselle ja -
kasvulle, 5-FU saattaa vaikuttaa luomalla tymidiinivajauksen, joka provosoi solujen hallitsematonta kasvua
jakuolemaa. DNA- ja RNA-puutosten vaikutukset nékyvét selvimmin nopeasti lisdéintyvissi soluissa, jotka
metaboloivat 5-FU:ta nopeasti.

Paksusuoli- ja kolorektaalisyopa

Kapesitabiinin monoterapia paksusuolisyovan liitdnndishoitona

Tulokset faasin 3 satunnaistetusta ja kontrolloidusta kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joka koski
levinneisyysasteen III (Dukes C) paksusuolisyOpéd, tukevat kapesitabiinin kdyttod paksusuolisyovin
liitdnnaishoidossa (XACT-tutkimus; M66001). Tassa tutkimuksessa 1 987 potilasta satunnaistettiin saamaan
joko kapesitabiinia (1 250 mg/m’? kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, minki jilkeen oli yhden
viikon hoitotauko; hoitoa annettiin kolmen viikon jaksoissa 24 viikon ajan) tai 5-FU-:ta ja leukovoriinia
(Mayo-hoito: 20 mg/m? leukovoriinia laskimoon, sitten 425 mg/m? 5-FU:ta boluksena laskimoon péivind 1-5
joka 28. pdiva 24 viikon ajan). Kapesitabiini oli véhintéan yhtd tehokas kuin laskimoon annettu 5-FU:n ja
leukovoriinin yhdistelmd tautivapaan elinajan suhteen tutkimussuunnitelman mukaisessa (per protocol)
potilasjoukossa (riskitiheyssuhde 0,92; 95 %:n luottamusvili 0,80—-1,06). Kun koko satunnaistettu
potilasjoukko huomioitiin, saatiin seuraavat riskitiheyssuhteet (kapesitabiini vs. 5-FU/LV): tautivapaa
elinaika 0,88 (95 %:n luottamusvili 0,77— 1,01; p = 0,068) ja kokonaiselinaika 0,86 (95 %:n luottamusvéli
0,74-1,01; p = 0,060). Analyysihetkelld seurannan mediaanikesto oli 6,9 vuotta. Tutkimussuunnitelmaan
kuuluneessa Coxin monimuuttuja-analyysissa kapesitabiini oli tehokkaampi kuin 5-FU/LV boluksena.
Seuraavat tekijét siséllytettiin malliin tutkimussuunnitelman mukaisesti: ikd, aika leikkauksesta
satunnaistamiseen, sukupuoli, karsinoembryonaalisen antigeenin (CEA) ldht6taso, imusolmukkeet
lahtotilanteessa ja maa. Koko satunnaistetussa tutkimusjoukossa kapesitabiini osoitettiin tehokkaammaksi
kuin 5-FU/LV seké tautivapaan elinajan suhteen (riskitiheyssuhde 0,849; 95 %:n luottamusvili 0,739—
0,976; p = 0,0212) ettd kokonaiselinajan suhteen (riskitiheyssuhde 0,828; 95 %:n luottamusvili
0,705-0,971; p = 0,0203).

Kapesitabiini osana paksusuolisyovdn liitdnndishoitoa
Levinneisyysasteen III (Dukes C) paksusuolisyopéi sairastaneille tehty faasin 3 satunnaistettu ja
kontrolloitu kliininen monikeskustutkimus (NO16968) tukee kapesitabiinin ja oksaliplatiinin (XELOX)
yhdistelmén kayttod paksusuolisydvin liitdnndishoitona. Téssa tutkimuksessa 944 potilasta satunnaistettiin
saamaan kapesitabiinia (1 000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, minki jilkeen oli
yhden viikon hoitotauko; kolmen viikon hoitojaksoja jatkettiin 24 viikon ajan) yhdistettyni oksaliplatiiniin
(130 mg/m* 2 tunnin infuusiona laskimoon kunkin kolmiviikkoisen hoitojakson 1. pdivéind). 942 potilasta
satunnaistettiin saamaan boluksena 5-FU:ta ja leukovoriinia.
Ensisijaisessa analyysissa (tautivapaa elinaika, ITT-populaatio) XELOX osoittautui merkitsevésti
paremmaksi kuin 5-FU/LV (riskitiheyssuhde 0,80, 95 %:n luottamusvili 0,69—0,93; p = 0,0045).
Kolmen vuoden tautivapaa elinaika saavutettiin 71 %:lla XELOX-hoitoryhmaissé ja 67 %:lla 5-
FU/LV-hoitoryhméssa. Néité tuloksia tukee toissijaisen pdétetapahtuman RFS:n analyysi, kun verrattiin
XELOX- ja 5-FU/LV-hoitoryhmié (riskitiheyssuhde 0,78, 95 %:n luottamusvili 0,67-0,92; p = 0,0024).
XELOX-hoitoryhmissé saatiin viitteitd paremmasta kokonaiselinajasta (riskitiheyssuhde 0,87; 95 %:n
luottamusvéli 0,72—1,05; p = 0,1486), mikd merkitsee kuolemanriskin pienenemisté 13
%:lla. Viiden vuoden elossaolo-osuus oli 78 % XELOX-ryhméssd ja 74 % 5-FU/LV-ryhmésséi. Tehoa
koskevat tulokset perustuvat havainnoinnin mediaanikestoon, joka oli kokonaiselinajan suhteen 59
kuukautta ja tautivapaan elinajan suhteen 57 kuukautta. Haittatapahtumista johtuneet hoidon keskeytykset
olivat ITT-populaatiossa yleisempié XELOX-yhdistelm&hoitoryhmassé (21 %) kuin
5-FU/LV-monoterapiaryhméssa (9 %).

Kapesitabiinin monoterapia metastaattisessa kolorektaalisyovdassd

Kaksi tutkimusasetelmiltaan samanlaista faasin 3 satunnaistettua ja kontrolloitua kliinista
monikeskustutkimusta (SO14695, SO14796) tukevat kapesitabiinin kdytt64 metastaattisen
kolorektaalisyovian ensilinjan hoidossa. Ndissa tutkimuksissa satunnaistettiin 603 potilasta saamaan
kapesitabiinihoitoa (1 250 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, minké jélkeen oli viikon
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hoitotauko; hoitoa annettiin kolmen viikon jaksoissa) ja 604 potilasta 5-FU:n ja leukovoriinin yhdistelméhoitoa
(Mayo-hoito: 20 mg/m? leukovoriinia laskimoon ja sitten 425 mg/m? 5-FU:ta boluksena laskimoon
paivind 1-5 joka 28. péivd). Koko satunnaistetussa tutkimusjoukossa objektiivinen hoitovaste
saavutettiin (tutkijoiden arvion mukaan) 25,7 %:lla kapesitabiiniryhméssé ja 16,7 %:lla Mayo-
hoitoryhmassd (p < 0,0002). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli kapesitabiiniryhmassé 140 paivéa ja
Mayo-hoitoryhmassi 144 péivéad. Eloonjadmisajan mediaani oli kapesitabiiniryhméssa 392 pdivii ja Mayo-
hoitoryhmassi 391 péivda. Toistaiseksi saatavilla ei ole vertailutietoa kolorektaalisyovén kapesitabiini-
monoterapian ja ensilinjan yhdistelméhoitojen valilla.

Yhdistelmdhoito metastaattisen kolorektaalisyovin ensilinjan hoitona

Satunnaistettu ja kontrolloitu faasin 3 kliininen monikeskustutkimus (NO16966) tukee kapesitabiinin
kéyttod yhdessi joko oksaliplatiinin tai oksaliplatiinin ja bevasitsumabin yhdistelmin kanssa
metastaattisen kolorektaalisyovén ensilinjan hoidossa. Tutkimus oli kaksivaiheinen: ensimmaéisessa
vaiheessa 634 potilaista satunnaistettiin kahteen hoitoryhméin (XELOX tai FOLFOX-4). Toisessa
vaiheessa kéytettiin 2 x 2 -yhdistelykoetta, jossa 1401 potilasta satunnaistettiin neljaén eri
hoitoryhmédén: XELOX + lumeldéke, FOLFOX-4 + lumelddke, XELOX + bevasitsumabi ja FOLFOX-
4 + bevasitsumabi. Katso hoito-ohjelmat taulukosta 6.

Taulukko 6: NO16966-tutkimuksen hoito-ohjelmat (metastaattinen kolorektaalisyopé)

Hoito Aloitusannos Annostuskaavio
Oksaliplatiini |85 mg/m? 2 tunnin Oksaliplatiinipdivana 1,2 viikon vélein
infuusiona laskimoon Leukovoriinipdiviné 1ja 2, 2 viikon vilein
Leukovoriini {200 mg/m? 2 tunnin 5-fluorourasiiliboluksena/infuusiona
infuusiona laskimoon laskimoon péivind 1 ja 2, 2 viikon vélein
FOLF QX‘4 5-fluorourasiili {400 mg/m? boluksena
tal laskimoon, jonka jdlkeen
FOLFOX4 + 600 mg/m?
bevasitsumabi 22 tunnin infuusiona
laskimoon
Plasebo tai 5 mg/kg30- Péivdnd 1 ennen FOLFOX-4-hoitoa, 2
bevasitsumabi 90 minuutin viikon vélein
infuusiona laskimoon
Oksaliplatiini | 130 mg/m? 2 tunnin Oksaliplatiinipdivina 1,3 viikon vélein
infuusiona laskimoon Kapesitabiinisuun kautta2 kertaa
XELOX . .. o
. Kapesitabiini | 1000 mg/m? suun kautta |vuorokaudessa2 viikon ajan,jonka jilkeen
tai 2 kertaa vuorokaudessa |1 viikon tauko
XELOX+ : e :
. . |Plasebo tai 7,5 mg/kg 30— Péivdnd 1 ennen XELOX-hoitoa, 3
bevasitsumabi . . ) ) . oy
bevasitsumabi 90 minuutin viikon vilein

infuusiona laskimoon
S-fluorourasiili: bolusinjektio laskimoon hetileukovoriinin jalkeen

Kun XELOXia ja FOLFOX-4:44 siséltineitd hoitoryhmiéd verrattiin toisiinsa kokonaisvertailussa,
XELOXia siséltdneet hoidot havaittiin taudin etenemisestd vapaan elinajan (PFS) suhteen
vertailukelpoisiksi (non-inferior) seka hoitoon soveltuneessa potilasjoukossa ettd ITT-potilasjoukossa
(ks. taulukko 7). Tulosten mukaan XELOX on kokonaiselinajan suhteen yhté tehokas kuin FOLFOX-4
(ks. taulukko 7). XELOXin ja bevasitsumabin yhdistelméiéd ja FOLFOX-4:n ja bevasitsumabin
yhdistelméd verrattiin ennalta mééritellyssa eksploratiivisessa analyysissa. Téssé alaryhmien
vertailussa XELOXin ja bevasitsumabin yhdistelmé oli taudin etenemisestd vapaan eloonjédmisen
suhteen yhti tehokas kuin FOLFOX-4:n ja bevasitsumabin yhdistelma (riskitiheyssuhde 1,01; 97,5 %:n
luottamusvili 0,84—1,22). Ensisijaisten analyysien tekohetkelld ITT-potilasjoukon seurannan
mediaanikesto oli 1,5 vuotta. Taulukossa 7 on my&s yhden vuoden jatkoseurannan analyysitulokset.
Taudin etenemisestd vapaata aikaa koskenut hoidonaikainen analyysi ei kuitenkaan vahvistanut
tuloksia taudin etenemisesté vapaata aikaa ja kokonaiselinaikaa koskeneiden yleisanalyysien tuloksia:
XELOX- ja FOLFOX-4-hoitojen riskitiheyssuhde oli 1,24 (97,5 %:n luottamusvili 1,07-1,44). Vaikka
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herkkyysanalyysit osoittavat, ettd hoito-ohjelmien erot ja kasvainarviointien ajoitus vaikuttavat
hoidonaikaiseen PFS-analyysiin, tulos ei tdysin selity niilla.

Taulukko 7: NO16966-tutkimuksen keskeiset tehotulokset hoidon vertailukelpoisuusanalyysissa (non-
inferiority)

ENSISIJAINEN ANALYYSI

XELO X/XELO X+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELO X+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N=937; ITT**: N=1017)
Tutkimusryhmé Ajan mediaani potilaan tilan muuttumiseen (vrk) Riskisuhde (97’.:5 ‘%:n
luottamusviili)

Muuttuja: taudista vapaa eloonjiiminen
EPP 241 259 1,05 (0,94,1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93,1,16)
Muuttuja: eloonjisimisaika

EPP 577 549 0,97 (0,84,1,14)

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

VUODEN JATKO SEURANTA

Riskisuhde (97,5 %:n

Tutkimusryhmi Ajan mediaani potilaan tilan muuttumiseen (vrk) luottamusvili)
Muuttuja: taudista vapaa eloonjiiminen
EPP 242 259 1,02 (0,92,1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91,1,12)
Muuttuja: eloonjiimisaika
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-potilaat

Satunnaistetussa, kontrolloidussa faasin III tutkimuksessa (CAIRO) tutkittiin kapesitabiinin
(aloitusannos 1 000 mg/m? kahden viikon ajan kolmen viikon vilein) ja irinotekaanin yhdistelmén
kayttod metastaattisen kolorektaalisydvén ensilinjan hoitona. Tutkimuksessa 820 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko jaksoittaista hoitoa (n = 410) tai yhdistelméhoitoa (n = 410).
Jaksoittaisessa hoidossa potilaat saivat ensilinjan hoitona kapesitabiinia (1 250 mg/m? kahdesti
vuorokaudessa 14 piivin ajan), toisen linjan hoitona irinotekaania (350 mg/m? piivini 1) ja
kolmannen linjan yhdistelmihoitona kapesitabiinia (1 000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa
vuorokauden ajan) oksaliplatiinin (130 mg/m* pdivind 1) kanssa. Yhdistelméhoito koostui ensilinjan
hoitona kiytetysté kapesitabiinin (1000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa 14 péivin ajan) ja irinotekaanin (250
mg/m? piivini 1) yhdistelmisti (XELIRI) ja toisen linjan hoitona annetusta kapesitabiinin (1 000 mg/m?
kahdesti vuorokaudessa 14 péivin ajan) ja oksaliplatiinin (130 mg/m? péivini 1) yhdistelmisti. Kaikkien
hoitojaksojen antovili oli kolme viikkoa. ITT-ryhmén ensilinjan hoidossa taudin etenemisesti vapaan ajan
mediaani oli kapesitabiinin monoterapiassa 5,8 kuukautta (95 %:n luottamusvali 5,1—6,2 kk) ja XELIRI-
hoidossa 7,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili 7,0— 8,3 kk, p = 0,0002). Ensilinjan XELIRI-hoitoon liittyi
kuitenkin maha-suolikanavan toksisuuden ja neutropenian suurentunut ilmaantuvuus (XELIRI-hoidossa
26 % ja ensilinjan kapesitabiinihoidossa 11 %).

XELIRI-hoitoa on verrattu kolmessa satunnaistetussa tutkimuksessa 5-FU:n ja irinotekaanin
yhdistelmihoitoon (FOLFIRI) metastaattisen kolorektaalisyovan hoidossa. XELIRI-hoito-ohjelmat
koostuivat kapesitabiinista 1000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kolmen viikon hoitosyklin piivini
1-14 yhdistettyni irinotekaaniannokseen 250 mg/m? pdivina 1. Potilaat satunnaistettiin suurimmassa
tutkimuksessa (BICC-C) joko avoimeen FOLFIRI-hoitoon (n = 144), 5-FU-bolushoitoon (mIFL) (n =
145) tai XELIRI-hoitoon (n = 141) ja liséksi kaksoissokkohoitoon joko selekoksibilla tai
lumeléddkkeelld. Taudin etenemisestd vapaan ajan mediaani oli FOLFIRI-ryhmassé 7,6 kuukautta,
mIFL-ryhmassa 5,9 kuukautta (p = 0,004 FOLFIRI-ryhméén verrattuna) ja XELIRI-ryhméssa 5,8
kuukautta (p = 0,015). Kokonaiselinajan mediaani oli FOLFIRI-ryhmassd 23,1 kuukautta, mIFL-
ryhmaéssd 17,6 kuukautta (p = 0,09) ja XELIRI-ryhmassa 18,9 kuukautta (p = 0,27). XELIRI-hoitoa
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saaneilla potilailla esiintyi huomattavasti enemmaén maha-suolikanavan toksisuutta kuin FOLFIRI- hoitoa
saaneilla (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 liséksi kaksoissokkohoitoon joko selekoksibilla tai lumelddkkeelld. Taudin
etenemisestd vapaan elinajan ja kokonaiselinajan mediaanit olivat XELIRI-hoidossa Ilyhyemmat kuin
FOLFIRI-hoidossa: taudin etenemisesti vapaa elinaika 5,9 kuukautta vs. 9,6 kuukautta ja
kokonaiselinaika 14,8 kuukautta vs. 19,9 kuukautta. Lisdksi ripulia ilmoitettiin enemméan XELIRI-
hoitoa saaneilla potilailla (41 %:lla XELIRI-hoidossa ja 5,1 %:lla FOLFIRI-hoidossa).

Skofin tydryhmén julkaisemassa tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin joko FOLFIRI- tai XELIRI-
hoitoon. Hoitovaste saavutettiin XELIRI-ryhmaéssé yhteensd 49 %:lla ja FOLFIRI-ryhmissé 48 %:lla (p
= 0,76). Hoidon paéttyessd 37 %:lla XELIRI-ryhmén potilaista ja 26 %:lla FOLFIRI-ryhmén potilaista ei
ollut ndyttdd sairaudesta (p = 0,56). Toksisuus oli samankaltaista kammassakin hoitoryhméssé lukuun
ottamatta neutropeniaa, jota ilmoitettiin yleisemmin FOLFIRI-hoitoa saaneilla potilailla.

Montagnani tydryhmineen teki edelld mainittujen kolmen tutkimuksen tuloksista satunnaistettujen
tutkimusten kokonaisanalyysin, jossa FOLFIRI- ja XELIRI-hoito-ohjelmia verrattiin metastaattisen
kolorektaalisyovan hoidossa. FOLFIRI-hoitoon liittyi sairauden etenemisriskin merkittéivé pieneneminen
(riskitiheyssuhde 0,76; 95 %:n luottamusvili 0,62—0,95, p-arvo < 0,01), mikd johtui osittain kdytettyjen
XELIRI-hoito-ohjelmien huonosta siedettiavyydesta.

Satunnaistettu kliininen tutkimus (Souglakos ym., 2012), jossa FOLFIRI-hoidon ja bevasitsumabin
yhdistelmia verrattiin XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméaén, ei osoittanut hoitojen vélilld
merkitsevié eroja taudin etenemisesté vapaan elinajan ja kokonaiselinajan suhteen. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko FOLFIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmié (ryhmé A, n = 167) tai
XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméa (ryhmé B, n = 166). Ryhméin B XELIRI-hoito koostui
kapesitabiinista 1 000 mg/m* kahdesti vuorokaudessa 14 pdivin ajan yhdistettynd irinotekaaniannokseen
250 mg/m? piviana 1. FOLFIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméd ja XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin
yhdistelmia saaneiden ryhmien taudin etenemisestd vapaan elinajan mediaanit olivat 10,0 ja 8,9
kuukautta (p = 0,64), kokonaiselinajat 25,7 ja 27,5 kuukautta (p = 0,55) ja hoitovasteluvut 45,5 % ja 39,8
% (p = 0,32). XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméa saaneilla potilailla ilmoitettiin
merkitsevésti yleisemmin ripulia, kuumeista neutropeniaa ja kisi—jalka-oireyhtymédéd kuin FOLFIRI-
hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmdé saaneilla potilailla. Tdma aiheutti XELIRI-hoidon ja
bevasitsumabin yhdistelméa saaneille merkitsevésti enemmén hoidon siirtymisid myohempéén ajankohtaan,
annoksen pienentdmisié ja hoidon keskeyttdmisid kuin FOLFIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelméa
saaneille.

Satunnaistetusta kontrolloidusta faasin I monikeskustutkimuksesta (AIO KRK 0604) saadut tiedot tukevat
kapesitabiinin (aloitusannos 800 mg/m* kahden viikon ajan kolmen viikon vilein), irinotekaanin ja
bevasitsumabin yhdistelmén kéyttdd ensilinjan hoitona metastaattisessa kolorektaalisydvissé. 120 potilasta
satunnaistettiin muunnettuun XELIRI-hoitoon kapesitabiinin, irinotekaanin ja bevasitsumabin yhdistelmélla
(kapesitabiini 800 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, mink jilkeen on 7 péivin
hoitotauko, irinotekaani 200 mg/m* 30 minuutin infuusiona pivana 1 kolmen viikon vélein ja bevasitsumabi
7,5 mg/kg 30—90 minuutin infuusiona péivand 1 kolmen viikon vélein). 127 potilasta satunnaistettiin
hoitoon kapesitabiinin, oksaliplatiinin ja bevasitsumabin yhdistelmalla (kapesitabiini 1 000 mg/m* kahdesti
vuorokaudessa kahden viikon ajan, minka jilkeen on 7 péivin hoitotauko, oksaliplatiini 130 mg/m?
kahden tunnin infuusiona péivana 1 kolmen viikon vélein ja bevasitsumabi 7,5 mg/kg 30—90 minuutin
infuusiona péivind 1 kolmen viikon vélein). Tutkimusjoukkoa seurattiin keskiméérin 26,2 kuukautta.
Hoitovasteet on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8: AIO KRK -tutkimuksen keskeiset tehotulokset

XELOX + bevasitsumabi Muunnettu XELIRI + Riskisuhde
bevasitsumabi 95 %:n luottamusviili
(TT: N=127) (TT: N=120) p-arvo
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Taudista vapaa eloonjiiminen 6 kuukauden jilkeen

ITT 76 % 84 %

95 %:n 69-84 % 77-90 % -
luottamusvili

Taudista vapaan eloonjidimisen 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
luottamusviili p=0,30
Eloonjiiinnin kokonaiskeston mediaani

17T 24,4 kuukautta 25,5 kuukautta 0,90
95 %:n 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19
luottamusvili p=045

Yhdistelmdhoito metastaattisen kolorektaalisyovdn toisen linjan hoitona

Satunnaistettu ja kontrolloitu faasin 3 kliininen monikeskustutkimus (NO16967) tukee kapesitabiinin ja
oksaliplatiinin yhdistelmén kayttod metastaattisen kolorektaalisyovén toisen linjan hoidossa. Tassa
tutkimuksessa 627 metastaattista kolorektaalikarsinoomaa sairastanutta potilasta, jotka olivat saaneet
aiemmin ensilinjan hoitona irinotekaanin ja fluoropyrimidiinin yhdistelméhoitoa, satunnaistettiin saamaan
joko XELOX- tai FOLFOX-4-hoitoa. Taulukossa 6 on esitetty XELOX- ja FOLFOX-4- hoito-ohjelmat
(ilman lumeladketta tai bevasitsumabia). XELOX- ja FOLFOX-4-hoidot olivat PFS:n suhteen
vertailukelpoisia (non-inferior) seké tutkimussuunnitelman kriteerit tdyttdneessé (per protocol)
potilasjoukossa ettd ITT-potilasjoukossa (ks. taulukko 9). Tulosten mukaan XELOX on
kokonaiselinajan suhteen yhti tehokas kuin FOLFOX-4 (ks. taulukko 9). Ensisijaisten analyysien
tekohetkelld ITT-ryhmén seurannan mediaanikesto oli 2,1 vuotta. Taulukossa 9 on esitetty myds
kuuden kuukauden jatkoseurannan analyysitulokset.

Taulukko 9:  NO16967-tutkimuksen keskeiset tehotulokset hoidon vertailukelpoisuusanalyysissa (non-
inferiority)

ENSISIJAINEN ANALYYSI
XELO X FO LFO X-4
(PPP*: N =251; ITT**: N =313) (PPP*: N =252; ITT**: N =314)
Riskisuhde
Tutkimusryhmi Ajan mediaani potilaan tilan muuttumiseen (vrk) (95 %:n
luottamusviili)

Muuttuja: taudista vapaa eloonjisiminen

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

ITT 144 146 0,97 (0,83,1,14)
Muuttuja: e loonjasimisaika

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

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

KUUDEN KUUKAUDEN JATKO SEURANTA
Riskisuhde
Tutkimusryhmi Ajan mediaani potilaan tilan muuttumiseen (vrk) 95 %:n
luottamusviili)

Muuttuja: taudista vapaa eloonjiiminen

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

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

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

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

*PPP = tutkimussuunnitelman kriteerit tdyttdneet potilaat (per protocol)
**]TT = intent-to-treat-potilaat

Edennyt mahasy6pé
Satunnaistettu ja kontrolloitu faasin 3 kliininen monikeskustutkimus (ML17032) tukee kapesitabiinin kdyttoa
edenneen mahasyovén ensilinjan hoitona. Téssa tutkimuksessa satunnaistettiin 160 potilasta saamaan
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kapesitabiinia (1 000 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, sitten 7 péivin hoitotauko) ja
sisplatiinia (80 mg/m? kahden tunnin infuusiona kolmen viikon vilein). Yhteensé 156 potilasta
satunnaistettiin saamaan 5-FU:ta (800 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona péivind 1-5 kolmen viikon vlein) ja
sisplatiinia (80 mg/m? kahden tunnin infuusiona péivini 1 kolmen viikon vilein). Tutkimussuunnitelman
mukaisessa (per protocol) analyysissa kapesitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméhoito oli PFS:n suhteen
vertailukelpoinen 5-FU:n ja sisplatiiniin yhdistelmahoitoon (riskitiheyssuhde 0,81; 95 %:n luottamusvéli 0,63—
1,04). PFS:n mediaanikesto oli kapesitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoidossa 5,6 kuukautta ja 5-FU:n ja
sisplatiinin yhdistelm&hoidossa 5,0 kuukautta. Riskitiheyssuhde oli eloonjédédmisen (kokonaiselinajan)
keston suhteen samaa luokkaa

kuin taudin etenemisesté vapaan elinajan suhteen (riskitiheyssuhde 0,85; 95 %:n luottamusvili 0,64— 1,13).
Eloonjdamisen mediaanikesto oli 10,5 kuukautta kapesitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméhoidossa ja 9,3
kuukautta 5-FU:n ja sisplatiinin yhdistelmahoidossa.

Satunnaistettu faasin 3 kliininen monikeskustutkimus (REAL-2), jossa kapesitabiinia verrattiin 5-
FU:hun ja oksaliplatiinia sisplatiiniin, tukee kapesitabiinin kiytt6d edenneen mahasy6vén ensilinjan hoitona.
Tassé tutkimuksessa 1 002 potilasta satunnaistettiin saamaan yhtd seuraavista neljédsta hoidosta 2 x 2 -
yhdistelykokeessa:

e ECF: epirubisiinia (50 mg/m?* boluksena pdivéind 1 kolmen viikon vélein), sisplatiinia(60 mg/m?
kahden tunnin infuusiona péivind 1 kolmen viikon vilein) ja 5-FU:ta (200 mg/m? paivittdin
jatkuvana infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta).

e ECX: epirubisiinia (50 mg/m? boluksena pdivdnd 1 kolmen viikon vilein), sisplatiinia (60
mg/m? kahden tunnin infuusiona pdivéina 1 kolmen viikon vilein) ja kapesitabiinia (625 mg/m?
kahdesti vuorokaudessa jatkuvana hoitona).

e EOF: epirubisiinia (50 mg/m? boluksena péivini 1 kolmen viikon vilein), oksaliplatiinia(130
mg/m? kahden tunnin infuusiona pdivéina 1 kolmen viikon vilein) ja 5-FU:ta (200 mg/m?
paivittdin jatkuvana infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta).

e EOX: epirubisiinia (50 mg/m?* boluksena pédivini 1 kolmen viikon vélein), oksaliplatiinia(130
mg/m? kahden tunnin infuusiona pdivéina 1 kolmen viikon vilein) ja kapesitabiinia (625 mg/m?
kahdesti vuorokaudessa jatkuvana hoitona).

Tutkimussuunnitelman mukaista potilasjoukkoa koskeneet ensisijaiset tehon analyysit osoittivat, ettd
kokonaiselinajan suhteen kapesitabiini ja 5-FU-pohjaiset hoito-ohjelmat olivat vertailukelpoisia
(riskitiheyssuhde 0,86; 95 %:n luottamusvili 0,8-0,99) sekd samoin oksaliplatiini- ja
sisplatiinipohjaiset hoidot (riskitiheyssuhde 0,92; 95 %:n luottamusvili 0,80-1,1). Kokonaiselinajan
mediaanikesto oli 10,9 kuukautta kapesitabiinipohjaisissa hoito-ohjelmissa ja 9,6 kuukautta 5-FU-
pohjaisissa hoito-ohjelmissa. Kokonaiselinajan mediaanikesto oli 10,0 kuukautta sisplatiinipohjaisissa hoito-
ohjelmissa ja 10,4 kuukautta oksaliplatiinipohjaisissa hoito-ohjelmissa.

Kapesitabiinia on kéytetty myos yhdessé oksaliplatiinin kanssa edenneen mahasydvén hoidossa.
Kapesitabiinin monoterapiatutkimukset osoittavat, etti kapesitabiinilla on vaikutusta edenneessa

mahasyOvissa.

Paksusuoli- ja kolorektaalisyOpid ja edennyttd mahasyOpad koskeva meta-analyysi

Kuuden kliinisen lddketutkimuksen (SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967, M17032) meta-
analyysi tukee sitd, ettd kapesitabiini voisi korvata 5-FU:n maha-suolikanavan syovén monoterapiassa ja
yhdistelméhoidossa. Yhdistetyssé analyysissa oli mukana 3 097 potilasta, joiden hoito oli siséltényt
kapesitabiinia, ja 3 074 potilasta, joiden hoito oli sisiltanyt 5-FU:ta.

Kokonaiselinajan mediaanikesto oli 703 péivad (95 %:n luottamusvéli: 671-745) kapesitabiinia sisaltinytta
hoitoa saaneilla potilailla ja 683 pdivad (95 %:n luottamusvili: 646—715) 5-FU:ta sisdltényttd hoitoa
saaneilla potilailla. Kokonaiselinajan riskitiheyssuhde oli 0,94 (95 %:n luottamusvali 0,89—1,00; p =
0,0489), miki osoittaa, ettd kapesitabiinia sisédltdneet hoito-ohjelmat ovat yhtd tehokkaita 5-FU:ta
sisélténeisiin hoito-ohjelmiin verrattuna.

24



Rintasy6péa

Kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelmdhoito paikallisesti edenneessd tai metastaattisessa
rintasyovdssd

Satunnaistettu ja kontrolloitu faasin 3 kliininen monikeskustutkimus tukee kapesitabiinin kéytt6d yhdessa
dosetakselin kanssa paikallisesti edenneessé taimetastaattisessa rintasyovassi, joka ei ole vastannut
sytotoksiseen kemoterapiaan, ei mydskdin antrasykliinihoitoon. Tassé tutkimuksessa satunnaistettiin 255
potilasta saamaan kapesitabiinia (1 250 mg/m?* kahdesti vuorokaudessa kahden viikon ajan, sitten viikon
hoitotauko) ja dosetakselia (75 mg/m* yhden tunnin infuusio laskimoon kolmen viikon vélein) yhdistelma.
256 potilasta satunnaistettiin saamaan pelkkéd dosetakselia (100 mg/m? yhden tunnin infuusiona
laskimoon kolmen viikon vilein). Eloonjddneisyys oli parempi (p = 0,0126) kapesitabiinin ja
dosetakselin yhdistelmédhoidossa. Eloonjdimisen mediaanikesto oli 442 péivai kapesitabiinin ja
dosetakselin yhdistelméhoidossa ja 352 pédivad pelkasséd dosetakselihoidossa. Koko satunnaistetussa
tutkimusjoukossa objektiivinen hoitovaste saavutettiin (tutkijoiden arvion mukaan) 41,6 %:lla
kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelméhoidossa ja 29,7 %:lla pelkéssd dosetakselihoidossa (p =
0,0058). Aika taudin etenemiseen oli pidempi kapesitabiinin ja dosetakselin yhdistelm&hoidossa (p <
0,0001). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 186 paivéd kapesitabiinin ja dosetakselin
yhdistelmahoidossa ja 128 paivad pelkdssd dosetakselihoidossa.

Kapesitabiinin monoterapia, silloin kun taksaanihoito tai antrasykliinid sisdltinyt kemoterapia on
epdonnistunut tai kun antrasykliinihoito on vasta-aiheinen

Kaksi faasin 2 kliinistd monikeskustutkimusta tukee kapesitabiinin monoterapian kayttod, silloin kun
taksaanihoito ja antrasykliinid sisdltdnyt kemoterapia on epdonnistunut tai kun antrasykliinihoito on
vasta-aiheinen. Niissd tutkimuksissa yhteensd 236 potilasta sai kapesitabiinia (1 250 mg/m? kahdesti
vuorokaudessa kahden viikon ajan, sitten yhden viikon hoitotauko). Objektiivinen kokonaisvaste
saavutettiin (tutkijoiden arvion mukaan) 20 %:lla ensimmdisessé tutkimuksessa ja 25 %:lla toisessa
tutkimuksessa. Mediaaniaika taudin etenemiseen oli 93 pdivdd ensimmdisessd tutkimuksessa ja 98 paivad
toisessa tutkimuksessa. Eloonjddmisen mediaanikesto oli 384 péivai ensimmadisessa tutkimuksessa ja 373
pdivaa toisessa tutkimuksessa.

Kaikki kéyttoaiheet

Meta-analyysi 14 kliinisestd tutkimuksesta sisélsi tiedot yli 4 700 potilaasta, jotka olivat saaneet joko
pelkkédd kapesitabiinia tai kapesitabiinia yhdistettynd erilaisissa kemoterapiaohjelmissa eri kéyttdaiheisiin
(paksusuoli-, kolorektaali-, maha- ja rintasyopé). Meta-analyysin mukaan kokonaiselinaika oli pidempi
kapesitabiinia saaneilla potilailla, joille kehittyi kési-oireyhtymé, kuin potilailla, joille kisi—jalka-oireyhtymaé
ei kehittynyt. Kokonaiselinajan mediaanikesto oli ensin mainituilla potilailla 1 100 péivaa (95 %:n
luottamusvéli 1 007—1 200) ja jalkimmaisend mainituilla potilailla 691 péivad (95 % luottamusvéli 638—
754). Riskitiheyssuhde oli 0,61 (95 % luottamusvili 0,56-0,66).

Pediatriset potilaat

Euroopan ldédkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kapesitabiinia
siséltdvén alkuperédisvalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttoaiheissa
paksusuolen ja perdsuolen adenokarsinooma, mahalaukun adenokarsinooma jarintasyopé (ks. kohta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kapesitabiinin farmakokinetiikkaa on selvitetty annosvélilld 502-3 514 mg/m /vrk. Kapesitabiinin, 5'-
deoksi-5-fluorosytidiinin (5’-DFCR) ja 5’-deoksi-5-fluorouridiinin (5'-DFUR) farmakokineettiset
parametrit olivat samankaltaiset pdivind 1 ja 14. 5-FU:n AUC-arvo oli 30-35 % suurempi péivana 14.
Kapesitabiiniannoksen pienentdminen vdhentéé systeemisté altistusta 5-FU:lle enemmén kuin annoksesta
riippuvaisesti, silld aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka on epélineaarinen.

Imeytyminen
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Suun kautta otettu kapesitabiini imeytyy nopeasti ja ekstensiivisesti. Imeytynyt kapesitabiini muuntuu
suuressa madrin 5'-DFCR- ja 5’-DFUR-metaboliiteiksi. Samanaikainen ruokailu hidastaa kapesitabiinin
imeytymistd mutta vaikuttaa vain vihin 5’-DFUR:n ja sen lopputuotteen, 5-FU:n, AUC-arvoihin. Kun
kapesitabiinia annettiin 1 250 mg/m? ruokailun jélkeen pdivind 14, huippupitoisuus plasmassa (Cmax,
mikrog/ml) oli kapesitabiinilla 4,67; 5’-DFCR:114 3,05; 5’-DFUR:114 12,1; 5-FU:lla 0,95 ja FBAL:1l4 (o-
fluoro-B-alaniini) 5,46. Aika huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax, h) oli kapesitabiinilla 1,50; 5°-
DFCR:1l4 2,00; 5’-DFUR:114 2,00; 5-FU:1la 2,00 ja FBAL:114 3,34. AUC(-c0 (mikrog - h/ml) -arvo oli
kapesitabiinilla 7,75, 5°-DFCR:1la 7,24, 5’-DFUR:1l4 24,6; 5-FU:lla2,03 ja FBAL:114 36,3.

Jakautuminen

Ihmisen plasmalla tehtyjen in vitro -tutkimusten mukaan proteiineihin, 1dhinna albumiiniin,
sitoutumisaste on kapesitabiinilla 54 %, 5"-DFCR:114 10 %, 5'-DFUR:114 62 % ja 5-FU:lla 10 %.

Biotransformaatio

Kapesitabiini metaboloituu ensin maksan karboksyyliesteraasin vélitykselld 5-DFCR:ksi, jonka padasiassa
maksassa ja kasvainkudoksessa oleva sytidiinideaminaasi muuntaa edelleen 5'-DFUR:ksi. Tdmén jalkeen
5’-DFUR aktivoituu katalyyttisesti tymidiinifosforylaasin (ThyPase) vilityksella.

Katalyyttiseen aktivointiin osallistuvia entsyymeja on kasvainkudoksen lisdksi myds terveessa
kudoksessa, joskin tavallisesti pienempini pitoisuuksina. Kapesitabiinin vaiheittainen, entsymaattinen
biotransformaatio 5-FU:ksi suurentaa pitoisuuksia kasvainkudoksissa. Kolorektaalikasvaimissa 5-FU
ndyttdisi muodostuvan suurimmaksi osaksi kasvaimen stroomasoluissa. Kun
kolorektaalisydpépotilaille annettiin kapesitabiinia suun kautta, kasvaimen ja sen vieruskudoksen 5-
FU-pitoisuussuhde oli 3,2 (vaihteluvali 0,9-8,0). Kasvaimen ja plasman 5-FU-pitoisuussuhde oli 21,4
(vaihteluvili 3,9-59,9; n = 8) ja terveen kudoksen ja plasman pitoisuussuhde 8,9 (vaihteluvéli 3,0-25,8; n =
8). Tymidiinifosforylaasin aktiivisuusmittaukset osoittivat aktiivisuuden olevan nelja kertaa suurempaa
primaarisessa kolorektaalikasvaimessa kuin terveessé vieruskudoksessa. Immunohistokemiallisten
tutkimusten mukaan tymidiinifosforylaasia ndyttdisi olevan enimmikseen kasvainten stroomasoluissa.

5-FU kataboloituu edelleen vihemmaén toksiseksi dihydro-5-fluorourasiiliksi (FUH?2)
dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -entsyymin vilitykselld. Dihydropyrimidinaasi pilkkoo
pyrimidiinirenkaan, jolloin muodostuu 5-fluoro-ureidopropionihappoa (FUPA). Lopuksi -ureido-
propionaasi pilkkoo FUPA:n edelleen a-fluoro-B-alaniiniksi (FBAL), joka erittyy virtsaan.
Dihydropyrimidiinidehydrogenaasin aktiivisuus on reaktion nopeutta rajoittava vaihe. DPD:n puutos voi
liséta kapesitabiinin toksisuutta (ks. kohdat 4.3 ja4.4).

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t\4, h) oli kapesitabiinilla 0,85; 5’-DFCR:1l4 1,11; 5>-DFUR:114 0,66; 5-FU:lla
0,76 ja FBAL:Il4 3,23. Kapesitabiini ja sen metaboliitit erittyvét padasiassa virtsaan. Annetusta
kapesitabiiniannoksesta 95,5 % erittyy virtsaan. Erittyminen ulosteisiin on hyvin vahaistd (2,6 %).
Virtsaan erittyvd paddmetaboliitti on FBAL; se muodostaa annetusta annoksesta 57 %. Noin 3 %
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Yhdistelméhoito

Faasin 1 tutkimuksissa on selvitetty kapesitabiinin vaikutusta seké dosetakselin ettd paklitakselin
farmakokinetiikkaan ja pdinvastoin: kapesitabiinilla ei osoitettu vaikutusta dosetakselin tai paklitakselin
farmakokinetiikkaan (Cmax ja AUC) eikd dosetakselilla tai paklitakselilla 5’-DFUR:n farmakokinetiikkaan.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi
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Populaatiofarmakokineettinen analyysi perustui tuloksiin, jotka saatiin 505:1td kapesitabiinihoitoa (1
250 mg/m?’ kahdesti vuorokaudessa) saaneelta kolorektaalisyopépotilaalta. Seuraavat tekijit eivit
vaikuttaneet tilastollisesti merkitsevisti 5-DFUR:n, 5-FU:n tai FBAL:n farmakokinetiikkaan: sukupuoli,
maksan etipesékkeet tai niiden puuttuminen lahtdtilanteessa, Karnofskyn toimintakykyluokka,
kokonaisbilirubiini, seerumin albumiini, ASAT jaALAT.

Potilaat, joilla on maksan etdpesdkkeistd johtuva maksan vajaatoiminta: Farmakokineettisen
tutkimuksen mukaan kapesitabiinin biologinen hydtyosuus ja potilaan altistus 5-FU:lle saattavat olla
suuremmat niilld sydpépotilailla, joilla on maksan etidpesékkeistd johtuva lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, kuin potilailla, joilla maksan vajaatoimintaa ei ole. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavista ei ole saatavissa farmakokineettisié tietoja.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta: Farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana
lievastéd vaikeaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaneita syopdpotilaita, ei nahty viitteitd
kreatiniinipuhdistuman vaikutuksesta muuttumattoman ladkeaineen ja 5-FU:n farmakokinetiikkaan.
Kreatiniinipuhdistuman todettiin vaikuttavan systeemiseen 5’-DFUR-altistukseen (kun
kreatiniinipuhdistuma pienenee 50 %, 5’-DFUR:n AUC suurenee 35 %) ja FBAL-altistukseen (kun
kreatiniinipuhdistuma pienenee 50 %, FBAL:n AUC suurenee 114 %). FBAL on metaboliitti, jolla ei ole
antiproliferatiivista vaikutusta.

Idkkddt: Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa mukana olleet potilaat olivat hyvin eri-ikaisid (27-86-
vuotiaita), ja heistd 234 (46 %) oli vahintddn 65-vuotiaita. Analyysin tulosten mukaan potilaan iké ei
vaikuta 5'-DFUR:n tai 5-FU:n farmakokinetiikkaan. FBAL:n AUC-arvo suureni idn my6td (20 %:n
liséys ikéén suurentaa FBAL:n AUC-arvoa 15 %). Suureneminen johtuu todennékdisesti
munuaistoiminnan muutoksesta.

Etniset tekijit: Kun kapesitabiinia annettiin suun kautta 825 mg/m? kahdesti vuorokaudessa 14 péivin
ajan, kapesitabiinin Cmax-arvo oli noin 36 % pienempi ja AUC-arvo 24 % pienempi japanilaispotilailla
(n = 18) kuin valkoihoisilla (n = 22). Japanilaispotilailla my6s FBAL:n Cmax-arvo oli noin 25 %
pienempi ja AUC 34 % pienempi kuin valkoihoisilla. Ndiden erojen kliininen merkitys ei ole tiedossa.
Altistumisessa muille metaboliiteille (5’-DFCR, 5’-DFUR ja 5-FU) ei ilmennyt merkittivid eroja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annon toksisuustutkimuksissa kapesitabiinin péivittdinen anto suun kautta Cynomolgus- apinoille
ja hiirille aiheutti fluoropyrimidiineille tyypillisid toksisia vaikutuksia ruoansulatuskanavassa,
imukudoksissa ja verta muodostavissa elimissd. Namé toksisuudet olivat korjaantuvia. Kapesitabiinilla
huomattiin ihotoksisuutta, joka ilmeni tyypillisesti degeneratiivisina/regressiivisind muutoksina.
Kapesitabiinilla ei todettu maksaan eika keskushermostoon kohdistuvaa toksisuutta. Cynomolgus-
apinoilla kardiovaskulaarista toksisuutta (esim. PR- tai QT-ajan piteneminen) oli havaittavissa laskimoon
annon (100 mg/kg) jilkeen mutta ei toistuvan suun kautta annon (1 379 mg/m?/vrk) jilkeen.

Hiirilld tehdyssé kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei saatu néyttod kapesitabiinin
karsinogeenisuudesta. Naarashiirilld havaittiin tavanomaisissa hedelméllisyystutkimuksissa kapesitabiinin
aiheuttamaa hedelmallisyyden heikkenemistd, joka kuitenkin korjaantui ldékkeettomén jakson jélkeen.
Liséksi yhden 13-viikkoisen tutkimuksen aikana havaittiin uroshiirten sukupuolielimissd surkastuma- ja
rappeumamuutoksia. Ndmé muutokset kuitenkin korjaantuivat ladkkeettomén jakson jélkeen (ks. kohta
4.6).

Alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta selvittéineissd hiiritutkimuksissa havaittiin annokseen liittynytté
sikididen resorption ja teratogeenisuuden lisddntymistd. Suurten annosten havaittiin aiheuttavan apinoille

keskenmenoja ja alkiokuolleisuutta, sen sijaan néyttod teratogeenisuudesta ei saatu.

Kapesitabiini ei ollut in vitro mutageeninen bakteereille (Amesin testi) eikd nisékéssoluille
(kiinanhamsteri, V79/HPRT-geenimutaatiokoe). Muiden nukleosidianalogien (eli 5-FU:n) tavoin
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kapesitabiini oli klastogeeninen ithmisen lymfosyyteissa (in vitro), ja silla ilmeni hiiren luuytimen
mikrotumatestissa positiivinen trendi (in vivo).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

vedeton laktoosi

mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium

hypromelloosi

magnesiumstearaatti

Kalvopdidllyste:

hypromelloosi

talkki

titaanidioksidi (E 171)

punainen rautaoksidi (E 172)

keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Capecitabine Koanaa tabletti, kalvopééllysteinen on saatavana PVC/PVdC/alumiinildpipainolevyissé.

Pakkauskoot:

Capecitabine Koanaa 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Pakkauskoko: 60 kalvopéaillysteisté tablettia (kuusi kymmenen tabletin l&pipainoliuskaa).

Capecitabine Koanaa 500 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Pakkauskoko: 120 kalvopaillysteista tablettia (kaksitoista kymmenen tabletin ldpipainoliuskaa).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Koanaa Healthcare GmbH,
Fehrgasse 7, 2401
Fischamend,
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Itdavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

150 mg: 35714
500 mg: 35715

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 9.8.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.05.2021
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