PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeloda 150 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
150 mg capecitabinum.
Pomocna latka: 15,6 mg bezvodé laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Potahované bikonvexni tablety svétle broskvové barvy ovalného tvaru s vyznacenym napisem ‘150’
na jedné stran¢ a ‘Xeloda’ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Xeloda je indikovana k adjuvantni 1é¢b€ pacientti po operaci karcinomu tlustého stieva stadia II1
(stadia C podle Dukese) (viz bod 5.1).

Xeloda je indikovana k 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu (viz bod 5.1).

Xeloda je indikovana jako 1écba prvni linie pokrocilého karcinomu zaludku v kombinaci s rezimem
obsahujicim platinu (viz bod 5.1).

Xeloda je v kombinaci s docetaxelem (viz bod 5.1) indikovana k 1é¢bé pacientti s lokaln€ pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prsu po selhdni cytotoxické chemoterapie. Piedchozi terapie by méla
zahrnovat antracyklin. Xeloda je dale indikovana v monoterapii k 1écbé pacientil s lokaln€ pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prsu po selhdni chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a
antracykliny nebo pacientt, u kterych neni dalsi 1é¢ba antracykliny indikovana.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Xeloda by méla byt piedepisovana pouze kvalifikovanym Iékaiem, ktery ma dostate¢né zkuSenosti

s pouzivanim protinddorovych latek. Tablety piipravku Xeloda by se mély uzivat béhem 30 minut po
jidle, zapijeji se vodou. V ptipadé progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity ptipravku by
m¢éla byt [é¢ba prerusena. V tabulce 1 resp. v tabulce 2 je uveden vypocet standardni a snizené davky,
ktery vychazi z plochy povrchu téla pii ivodnich davkach piipravku Xeloda 1250 mg/m” a

1000 mg/m’.

Doporuéené davkovani (viz bod 5.1):

Monoterapie
Karcinom tlustého stieva, kone¢niku a karcinom prsu

Pii samostatném podavani piipravku Xeloda v adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu tlustého stieva, v 1é¢be
metastatického kolorektalniho karcinomu nebo lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu
prsu je doporugena uvodni davka 1250 mg/m? uZivana dvakrat denné (rano a veder; to odpovida




celkové denni déavee 2500 mg/m?) po dobu 14 dnt s nasledujici 7denni prestavkou bez podavani
pripravku. Pfi adjuvantni 1é¢bé€ pacientt s karcinomem tlustého stieva ve stadiu 111 se doporucuje
délka 1écby 6 mésicti.

Kombinacni 1écba

Kolorektalni karcinom a karcinom Zaludku

Pti kombinac¢ni 1é¢bé by doporucena tivodni davka piipravku Xeloda méla byt snizena na 800 — 1000
mg/m” pii podavani 2x denné po dobu 14 dni s naslednou prestavkou 7 dni nebo na 625 mg/m’
dvakrat denné pii kontinualnim podavani (viz bod 5.1). Pfidani biologickych 1€kt do kombina¢niho
rezimu uvodni davku Xelody neovliviiuje. Podle souhrnu udajt o pfipravku pro cisplatinu by u
pacientt uzivajicich pfipravek Xeloda v kombinaci s cisplatinou mé¢la byt pfed zahajenim 1é¢by
cisplatinou podana premedikace k udrZeni odpovidajici hydratace a premedikace antiemetiky.

Karcinom prsu
V kombinaci s docetaxelem je doporu¢ena uvodni davka pripravku Xeloda v 16¢bé metastatického

karcinomu prsu 1250 mg/m’® dvakrat denné& po dobu 14 dnd s nasledujici 7-denni ptestavkou bez
podavani piipravku, docetaxel se podava v davce 75 mg/m* ve formé intravenézni infuze trvajici 1
hodinu kazdé tfi tydny. U pacientd uzivajicich pfipravek Xeloda v kombinaci s docetaxelem by méla
byt pied zahajenim 1éCby docetaxelem podana premedikace peroralnimi kortikosteroidy, napt.
dexametasonem, podle instrukci uvedenych v souhrnu tdaji o ptipravku pro docetaxel.

Vypocet davky piipravku Xeloda

Tabulka 1  Vypocet standardni a snizené davky piipravku Xeloda provedeny na zaklad¢ plochy
povrchu téla pii tvodni davee 1250 mg/m?

Davka 1250 mg/m2 (dvakrat denn¢)
PIna davka Pocet 150 mg tablet Snizena davka Snizena davka
a/nebo 500 mg tablet (75 %) (50 %)
na jedno podani
1250 mg/m* (kazda davka je 950 mg/m* 625 mg/m’
podéavana rano
a vecer)
Plocha Podavana Podavana davka Podavana davka
télesného davka (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
povrchu (m?)
<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




Tabulka2 Vypocet standardni a snizené davky ptipravku Xeloda provedeny na zakladé plochy
povrchu téla pii tvodni davece 1000 mg/m*

Davka 1000 mg/m2 (dvakrat denng)

Plna davka Pocet 150 mg tablet Snizena davka Snizena davka
a/nebo 500 mg tablet (75 %) (50 %)
na jedno podani
1000 mg/m’ (kazda davka je 750 mg/m’ 500 mg/m’
podavana rano
a vecer)
Plocha Podévana Podévana davka Podévana davka
télesného davka (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
povrchu (m?)
<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

Uprava davkovani b&hem 1é¢by:

Obecné

Projevy toxicity v disledku podavani piipravku Xeloda mohou byt fesSeny symptomatickou 1écbou
a/nebo upravou davek (pferusenim 1é¢by nebo snizenim davky). Jakmile dojde ke sniZeni davky,
nemeéla by byt davka jiz pozdéji zvySovana. V pfipad¢ toxicity, ktera dle minéni Iékafe nebude
z&vazna nebo zivot ohrozujici, jako jsou naptiklad alopecie, zména chuti, zmény nehtd, je mozno

v 1é¢bé pokracovat stejnou davkou bez redukce nebo preruseni. Pacienty 1é¢ené ptripravkem Xeloda je
tteba informovat, Ze v ptipad¢ vyskytu stiedné zavaznych nebo zavaznych nezadoucich ucinki je
nutno okamzité prerusit 1é¢bu. Davky pripravku Xeloda vynechané z diivodu toxicity se nenahrazuji.
Dale je uvedena doporucena Gprava davkovani pfi projevech toxicity piipravku.

Tabulka 3 Schéma snizeni davky piipravku Xeloda (tfitydenni cyklus nebo kontinualni 1écba
Stupeii toxicity Zmény davky v pribéhu lééebného Uprava davek pro pristi
* cyklu 1é¢ebny cyklus/davku
(% uvodni davky)
o Stupen I Udrzovaci davka Udrzovaci davka
o Stupen 2
-1. vyskyt Pterusit 1écbu, dokud nedojde 100 %
-2. vyskyt ke zlepSeni na stupeni 0-1 75 %
-3. vyskyt 50 %
-4. vyskyt Trvale ukoncit [éCbu Neni relevantni
o Stupen 3
-1. vyskyt Pterusit 1écbu, dokud nedojde 75 %
-2. vyskyt ke zlepSeni na stupeni 0-1 50 %
-3. vyskyt Trvale ukoncit 1écbu Neni relevantni
o Stupen 4




w v

Stupen toxicity Zmény davky v prabéhu lé¢ebného Uprava davek pro pristi
*

cyklu 1é¢ebny cyklus/davku
(% tvodni davky)
-1. vyskyt Trvale prerusit 1écbu 50 %
nebo

Pokud Iékaf usoudi, Ze
pokracovani 1é¢by je
v nejlepSim zajmu pacienta,
prerusit 1écbu, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupeni 0-1

-2. vyskyt Trvale ukoncit 1é¢bu Neni relevantni

*Dle Obecnych kriterii toxicity Skupiny klinickych studii Narodniho institutu Kanady pro zhoubné nadory
(National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria) (verze 1)
nebo dle Obecnych terminologickych kriterii nezadoucich piihod programu hodnoceni nadorové 1écby
Amerického narodniho institutu pro zhoubné nadory (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute), verze 3. Plantopalmarni
erytrodysestézie ("hand-foot" syndrom) a hyperbilirubinémie viz bod 4.4.

Hematologie: Nemocni se vstupnim poétem neutrofilti <1,5 x 10°/1 a/nebo poétem trombocyti <100 x
10°/1 by Xelodou neméli byt 1é¢eni. V piipadé, Ze neplanované laboratorni vysetieni v pribéhu
1é¢ebného cyklu ukaze, Ze pocet neutrofiltt klesl pod 1,0 x 10°/1 nebo po&et trombocyti klesl pod 75 x
10°/1, méla by byt 1é¢ba Xelodou prerusena.

Uprava davky z dtivodu toxicity v ptipadé, kdy je pfipravek Xeloda uZivan v kombinaci s dal§imi
pfipravky v tfitydennim cyklu:

Jestlize je ptipravek Xeloda uzivan v kombinaci s dalSimi pfipravky v tfitydennim cyklu, méla by byt
uprava davky z diivodu toxicity provadéna podle tabulky 3, pokud jde o piipravek Xeloda, a podle
prislusného souhrnu udajii o ptipravku, pokud jde o dalsi ptripravek (ptipravky).

V piipadé, kdy je na zacatku 1écebného cyklu indikovano odlozeni 1écby ptipravkem Xeloda nebo se
odlozeni 1é¢by tyka dalsiho ptipravku (dalSich pfipravki), mélo by byt odloZeno podavani vSech 1é¢iv
az do doby, dokud nejsou splnény pozadavky ke znovuzahdjeni 1é¢by vSemi ptipravky

Pokud se v pritbéhu lécebného cyklu projevi toxicita, ktera podle osetfujiciho 1ékafe neni zptisobena
pripravkem Xeloda, je mozno v 1€cb¢ piipravkem Xeloda pokracovat a davku dalsiho ptipravku
upravit v souladu s pfislusnym souhrnem udajt o ptipravku.

Pokud je nutné 1é¢bu dalsim ptipravkem (dal$imi ptipravky) trvale ukoncit, je mozné po splnéni
kriterii pokracovat v 1é¢bé pripravkem Xeloda.

Toto doporuceni plati pro vSechny indikace a pro vSechny zvlastni skupiny pacientti.

Uprava davky z diivodu toxicity v piipadé, kdy je piipravek Xeloda uZivan kontinuélné v kombinaci s
dal$imi pfipravky:

Jestlize je ptipravek Xeloda uzivan nepietrzit¢ v kombinaci s dalSimi ptipravky, méla by byt uprava
davky z diivodu toxicity provadéna podle tabulky 3, pokud jde o pfipravek Xeloda, a podle
prislusného souhrnu udajt o pripravku, pokud jde o dalsi ptipravek (ptipravky).




Uprava davkovani u zvlastnich skupin pacientu:

Jaterni poskozeni: u pacienti s jaternim poskozenim nejsou k dispozici dostatecna data tykajici se
bezpecnosti a ucinnosti, tak aby mohla byt doporucena vhodna tiprava davkovani. Neexistuji zadné
informace tykajici se pouziti ptipravku u pacientd s jaternim poskozenim v disledku cirhdzy nebo
hepatitidy.

Renalni poskozeni: Xeloda je kontraindikovana u pacientd s t€zkym renalnim poskozenim (clearance
kreatininu méné nez 30 ml/min [Crockroft a Gault] pfed zah4jenim 1é€by). U pacienti se stfedné
z&vaznym renalnim poskozenim (clearance kreatininu 30 — 50 ml/min pfed zahajenim 1écby) je
incidence nezadoucich Géinkt 3. nebo 4. stupné zvySena ve srovnani s celkovou populaci. U pacientl
s renalnim poskozenim stiedniho stupné pted zahajenim 1é¢by se doporucuje sniZzeni ivodni davky na
75 % z tvodni davky 1250 mg/m®. P¥i avodni davee 1000 mg/m” neni u pacientt se stiedné zavaznym
renalnim poskozenim pfed zahajenim 1¢écby nutna redukce davky. U pacientll s mirnym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu 51 — 80 ml/min pfed zahajenim 1écby) se nedoporucuje zadna
uprava uvodni davky. Pokud dojde u pacientl v pritbéhu 1écby k rozvoji nezadoucich ucinkt 2., 3.
nebo 4. stupné, je nutna pecliva monitorace a okamzité preruseni 1écby s naslednou upravou davek
podle vyse uvedené tabulky 3. Pokud vypoctena clearance kreatininu v pribéhu 1é¢by klesne pod
hodnotu 30 ml/min, méla by byt 1écba Xelodou ukoncena. Tato doporuceni pravy davkovani pii
renalnim poskozeni plati jak pro monoterapii, tak pro kombinovanou 1écbu (viz téZ niZze odstavec
,»Starsi pacienti‘).

Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim u déti (mladsich 18 let).

Star$i pacienti:

Pfi monoterapii ptipravkem Xeloda neni nutna zadna iprava Gvodni davky. Ve srovnani s mladsimi

pacienty vSak byly u pacientll > 60 let pozorovany castéji nezadouci ucinky 3. nebo 4. stupné

vznikajici v souvislosti s 1écbou.

Pokud byla Xeloda pouzita v kombinaci s jinymi 1éky, byl u starSich nemocnych (> 65 let) ve srovnani

s mlad$imi nemocnymi pozorovan vyssi vyskyt nezadoucich ucinku stupné 3 a 4, véetné téch, které

vedly k ukonceni 1é¢by. U pacientd > 60 let se doporucuje peclivé monitorovani.

- V kombinaci s docetaxelem: u pacientii ve véku 60 let a starSich byla zaznamenana zvysSena
incidence nezadoucich ucinkt 3. nebo 4. stupné vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou a zdvaznych
nezadoucich u¢inkd vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou (viz bod 5.1). U pacientt ve véku 60 let
a star$ich se doporuduje sniZeni po&ateéni davky piipravku Xeloda na 75 % (950 mg/m* 2x
denn¢). Pokud u pacientii > 60 let 1éCenych sniZzenou pocate¢ni davkou piipravku Xeloda
v kombinaci s docetaxelem neni pozorovano zadné zvySeni toxicity, davka ptipravku Xeloda
mtiZe byt opatrné zvy$ovana na 1250 mg/m” dvakrat denné.

- V kombinaci s irinotekanem: pro nemocné ve veku 65 let a vice je doporucena tivodni davka
Xelody sniZena na 800 mg/m” dvakrat denng.

4.3 Kontraindikace

Tezké a neocekavané reakce na 1écbu fluoropyrimidiny v anamnéze.

Precitlivélost na kapecitabin nebo na nékterou z pomocnych latek nebo na fluorouracil.

U pacientt se znamym deficitem dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD).

V pribéhu tehotenstvi a kojeni.

U pacientt s tézkou leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii.

U pacientt s té¢zkym jaternim poskozenim.

U pacientt s t¢Zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min).
Lécba sorivudinem nebo chemicky piibuznymi latkami, napt. brivudinem (viz bod 4.5).
Pii existenci kontraindikace pro pouziti nékteré¢ho piipravku v kombina¢nim rezimu nelze
prislusny ptipravek pouzit.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Davku limitujici toxicita zahrnuje prujem, bolesti biicha, nauzeu, stomatitidu a syndrom ruka — noha
(kozni reakce ruka — noha, palmarné-plantarni erytrodysestézie). Vétsina nezadoucich ucinkt je
reverzibilni a nevyZzaduje trvalé preruseni lécby, nékdy vSak mtize byt nutné vynechani nebo snizeni
davek.

Priijem. Pacienti s té¢Zkymi prijmy musi byt pec¢livé monitorovani a v pfipadé dehydratace je tieba
doplnit tekutiny a elektrolyty. MiiZze byt pouzita standardni protiprijmova 1é¢ba (napt. loperamid).
Prijjem 2. stupné dle NCIC CTC je definovan jako zvySeni poctu stolic na 4-6 béhem dne nebo no¢ni
prijmovita stolice, prijem 3. stupné jako zvysSeni poctu stolic na 7-9 béhem dne nebo inkontinence a
malabsorpce. Prijem 4. stupné je definovan jako zvyseni poctu stolic > 10 za den, makroskopicky
krvavy priijem nebo nutnost parenteralni podptirné 1é¢by. Dle potieby by méla byt davka redukovana
(viz bod 4.2).

Dehydratace. Dehydrataci je nutno predchazet a v ptipad¢ vyskytu je nutno ji korigovat. Nemocni

s anorexii, astenii, nauseou, zvracenim nebo prijmem mohou byt rychle dehydratovani. Pii vyskytu
dehydratace stupné 2 (¢i vyssiho) by méla byt 1écba Xelodou okamzité prerusena a dehydratace
upravena. Lécba by neméla byt znovu zahajena, dokud nemocny neni rehydratovan a vSechny
vyvolavajici pfi¢iny nejsou upraveny nebo pod kontrolou. V piipadé potteby by se méla upravit davka
s ohledem na vyvolavajici nezadouci ptihodu (viz bod 4.2).

Syndrom ruka-noha (také znamy jako kozni reakce ruka-noha, palmarné-plantarni erytrodysestézie
nebo chemoterapii navozeny akralni erytém). Syndrom ruka-noha 1. stupné je definovan jako pocit
necitlivosti, dysestézie/parestézie, mravenceni, nebolestivy otok nebo erytém na rukou a/nebo nohou
a/nebo pocit diskomfortu, ktery nenarusuje pacientovy bézné denni aktivity.

Syndrom ruka-noha 2. stupné je definovan jako bolestivy erytém a otok na rukou a/nebo nohou a/
nebo pocit diskomfortu, ktery ovlivituje pacientovy bézné denni aktivity.

Syndrom ruka-noha 3. stupné je charakterizovan mokvajicimi deskvamacemi, ulceracemi, tvorbou
puchyit a vyraznou bolesti rukou a/nebo nohou a/nebo tézkym diskomfortem znemoznujicim
pacientovi vykonavat praci nebo bézné denni aktivity. Pokud se objevi syndrom ruka-noha 2. nebo 3.
stupné, mélo by byt podavani piipravku Xeloda pferuseno, dokud pfiznaky nevymizi nebo se jejich
intenzita nesnizi na Groven 1. stupn€. Po probéhlém syndromu ruka-noha 3. stupné by mély byt
nasledné davky ptipravku Xeloda snizeny. Je-li pripravek Xeloda uzivan v kombinaci s cisplatinou,
nedoporucuje se k symptomatické nebo k sekundarni profylaktické 1écbé syndromu ruka-noha
pouzivat vitamin B6 (pyridoxin), ktery podle publikovanych udaji mtze snizovat ucinnost cisplatiny.

Kardiotoxicita. S 1é¢bou fluoropyrimidiny byly spojeny projevy kardiotoxicity zahrnujici akutni
infarkt myokardu, anginu pectoris, arytmie, kardiogenni Sok, nahlou smrt a elektrokardiografické
zmény. Tyto nezadouci u€inky mohou byt Castéjsi u pacientii s pfedchozi anamnézou ischemické
choroby srdec¢ni. U pacientli uzivajicich ptipravek Xeloda byly zaznamendny srde¢ni arytmie, angina
pectoris, akutni infarkt myokardu, srde¢ni selhani a kardiomyopatie. Opatrnosti je tfeba u pacienti

s anamnézou vyznamného srdecniho onemocnéni, arytmii nebo anginou pectoris (viz bod 4.8).

Hypo- nebo hyperkalcémie. V pribéhu 1écby piipravkem Xeloda byla zaznamenana hypo- nebo
hyperkalcémie. Opatrnosti je tfeba u pacientli s preexistujici hypo- nebo hyperkalcémii (viz bod 4.8).

Centralni nebo periferni nervovy systém. Opatrnosti je tfeba u pacientll s onemocnénim centralniho
nebo periferniho nervového systému, napt. mozkovymi metastazami nebo neuropatii (viz bod 4.8).

Diabetes mellitus nebo poruchy elektrolytové rovnovahy. Opatrnost je nutna u pacientil s diabetem
mellitem nebo s poruchami elektrolytové rovnovahy, nebot’ v prib&hu 1écby piipravkem Xeloda miize
dojit ke zhorseni téchto stavil.

Antikoagulacni lécba kumarinovymi derivaty. V 1€kové interakéni studii s podanim jednotlivé davky
warfarinu doslo k signifikantnimu zvys$eni primémé AUC (+ 57 %) S-warfarinu. Tyto vysledky
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naznacuji interakci vznikajici pravdépodobné v diisledku inhibice isoenzymatického systému 2C9
cytochromu P450 kapecitabinem. U pacientl uzivajicich pfipravek Xeloda zarovei s peroralni
antikoagulacni 1é¢bou kumarinovymi derivaty by méla byt antikoagulacni odpoveéd’ (INR nebo
protrombinovy ¢as) peclivé monitorovana a davka antikoagulancia pfimétené upravena (viz bod 4.5).

Jaterni poskozeni. Vzhledem k nedostatku udajii o bezpe¢nosti a Gi¢innosti podavani pfipravku Xeloda
u pacientl s jaternim poskozenim by méli byt pacienti s mirnou az stfedné té¢Zkou poruchou jater
peclivé monitorovani, a to bez ohledu na pfitomnost ¢i nepfitomnost jaternich metastaz. Pokud dojde
v disledku [écby ke zvyseni bilirubinu na > 3,0 x horni hranice normy nebo ke zvySeni jaternich
aminotransferaz (ALT, AST) na > 2,5 x horni hranice normy, mélo by byt podavani ptipravku Xeloda
preruseno. Monoterapie pfipravkem Xeloda mize byt znovu zahajena pti poklesu bilirubinu na < 3,0 x
horni hranice normy nebo pfi sniZeni jaternich aminotransferaz na < 2,5 x horni hranice normy.

Rendlni poskozeni. U pacientil se stfedn¢ zavaznym rendlnim poskozenim (clearance kreatininu 30-
50 ml/ min) je incidence nezadoucich u¢inkd 3. nebo 4. stupné ve srovnani s celkovou populaci
zvySena (viz bod 4.2 a 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€Civy piipravek obsahuje bezvodou laktézu jako pomocnou latku, neméli
by pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami, jako jsou intolerance galaktdzy, deficience laktazy
(Lapp) nebo gluko6zo-galaktdozova malabsorpce, tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky:

Antikoagulacni léecba kumarinovymi derivaty: u pacienti uzivajicich zaroven s ptipravkem Xeloda
kumarinova antikoagulancia jako jsou warfarin nebo fenprokumon byly zaznamenany poruchy
koagulac¢nich parametri a/nebo krvaceni. Tyto nezadouci u¢inky se objevily béhem nékolika dnti az
n€kolika mésicl po zahajeni 1écby piipravkem Xeloda a v n€kolika ptipadech v pribéhu 1 mésice po
ukonceni 1écby piipravkem Xeloda. V klinické farmakokinetické interakéni studii doslo pfi lécbé
ptipravkem Xeloda po podani jednotlivé davky 20 mg warfarinu ke zvySeni AUC S-warfarinu o 57 %
a zaroven k 91% zvyseni hodnot INR. Vzhledem k tomu, Ze metabolizmus R-warfarinu nebyl
ovlivnén, tyto vysledky naznacuji, ze kapecitabin ptisobi ,,down regulaci® isoenzymu 2C9, ale nema
zadny vliv na isoenzymy 1A2 a 3A4. Pacienti uzivajici kumarinova antikoagulancia zaroven

s ptipravkem Xeloda by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na moznost zmén koagula¢nich
parametrii (PT nebo INR) a davka antikoagulancia by méla byt odpovidajicim zplisobem upravena.

Fenytoin: pti soucasném uzivani ptipravku Xeloda s fenytoinem byly zaznamenany zvysené
plazmatické koncentrace fenytoinu, které v jednotlivych piipadech vyustily v symptomy fenytoinové
intoxikace. Pacienti uzivajici fenytoin zaroven s piipravkem Xeloda by m¢li byt pravidelné
monitorovani s ohledem na moznost zvySené plazmatické koncentrace fenytoinu.

Kyselina folinova: studie s kombinaci Xelody a kyseliny folinové ukazala, ze kyselina folinova nema
zadny vétsi vliv na farmakokinetiku ptipravku Xeloda ani jeho metabolitd. Kyselina folinova v§ak
ovlivituje farmakodynamiku piipravku Xeloda, jehoz toxicita miize byt kyselinou folinovou zvysSena:
maximalni tolerovana davka (MTD) ptipravku Xeloda uzivana samostatné pii intermitentnim rezimu
podavani je 3000 mg/m” za den, zatimco pii uZivani zaroven s kyselinou folinovou (30 mg peroralné
2x denng) je tato maximélni tolerovana davka ptipravku Xeloda jen 2000 mg/m” za den.

Sorivudin a jeho analogy: byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi sorivudinem a 5-FU
vznikajici v diisledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenéazy sorivudinem. Tato interakce vedouci
ke zvySeni fluoropyrimidinové toxicity je potencialné fatalni. Z tohoto divodu nesmi byt Xeloda
podavana soucasné se sorivudinem ani jeho chemicky pfibuznymi analogy, jako je brivudin (viz bod



4.3). Mezi ukoncenim [é¢by sorivudinem nebo jeho chemicky pfibuznymi analogy, jako je brivudin, a
zahajenim léCby ptipravkem Xeloda musi byt alesponi 4tydenni odstup.

Antacida: byl hodnocen vliv antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a hydroxidu hofe¢natého na
farmakokinetiku kapecitabinu. Pozorovano bylo mirné zvySeni plazmatickych koncentraci
kapecitabinu a jednoho metabolitu (5°- DFCR); nebyl zaznamenan zadny vliv na dalsi 3 velké
metabolity (5'- DFUR, 5-FU a FBAL).

Allopurinol: u 5-FU byly zaznamenany interakce s allopurinolem vedouci k moznému sniZeni
ucinnosti 5-FU. Soucasné uzivani allopurinolu a ptipravku Xeloda by mélo byt vylouceno.

Interakce s cytochromem P-450: informace tykajici se potencidlnich interakci s isoenzymy 1A2, 2C9 a
3A4, viz vySe odstavec interakce s kumarinovymi derivaty.

Interferon alfa: maximalni tolerovana davka (MTD) ptipravku Xeloda byla pti podavani zaroven
s interferonem alfa-2a (3 MIU/m*/den) 2000 mg/m’ ve srovnani s 3000 mg/m’ pii uzivani samotného
pripravku Xeloda.

Radioterapie: maximalni tolerovana davka (MTD) piipravku Xeloda byla 3000 mg/m* denné pii
podavani samotného ptipravku Xeloda, zatimco v kombinaci s radioterapii pti 1é€b¢ karcinomu rekta
byla MTD piipravku Xeloda 2000 mg/m* denné, a to jak pti kontinualnim podavani, tak pii podavani
od pond¢li do patku v pribéhu Sestitydenni 1écebné kiiry s radioterapii.

Oxaliplatina: pokud byl kapecitabin podavan v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci
s oxaliplatinou a bevacizumabem, neobjevily se klinicky vyznamné rozdily v expozici kapecitabinu
nebo jeho metabolitil, volné ani celkové platiny.

Bevacizumab: bevacizumab nem¢l za ptitomnosti oxaliplatiny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetické parametry kapecitabinu ani jeho metabolitii.

Interakce s potravinami: V pribéhu vSech klinickych studii byli pacienti instruovani, aby uzivali
pripravek Xeloda béhem 30 minut po jidle. Vzhledem k tomu, Ze vSechny soucasné idaje o ucinnosti a
bezpecnosti vychazeji z podavani pripravku Xeloda s jidlem, doporucuje se, aby byla Xeloda uzivana
s jidlem. Uzivani s jidlem snizuje miru absorpce kapecitabinu (viz bod 5.2).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nebyly provedeny zadné studie u t€¢hotnych Zen uZzivajicich pripravek Xeloda. Lze vsak ptedpokladat,
Ze by v piipad¢ podavani tehotnym Zenam mohla Xeloda zptisobit poskozeni plodu. Ve studiich
reprodukcni toxicity u zvirat zptisobovalo podavani piipravku Xeloda embryoletalitu a teratogenitu.
Tyto nalezy jsou o¢ekavanymi ucinky fluoropyrimidinovych derivati. Xeloda je kontraindikovana

v pribéhu téhotenstvi. Zenam v reprodukénim véku je tieba doporudit, aby se vyhybaly otéhotnéni

v pribéhu 1é¢by piipravkem Xeloda. V piipad¢ ot€hotnéni v pribehu 1éCby piipravkem Xeloda musi
byt pacientce objasnéno potencialni riziko pro plod.

Neni znamo, zda je Xeloda vylu¢ovana do matetského mléka u lidi. U kojicich mysi bylo v mléce
nalezeno zna¢né mnozstvi kapecitabinu a jeho metabolitd. Pii 1é¢bé ptipravkem Xeloda by meélo byt
kojeni preruseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xeloda ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Xeloda miize vyvolat
zavrat¢, inavu a nauzeu.



4.8 Nezadouci ulinky

a. Shranuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Xeloda je zalozeny na udajich od vice nez 3000 pacient
1é¢enych ptipravkem Xeloda v monoterapii, nebo 1é¢enych ptipravkem Xeloda v kombinaci s riznymi
rezimy chemoterapie v rozli¢nych indikacich. Bezpecnostni profil ptipravku Xeloda v monoterapii
metastatického karcinomu prsu, metastatického kolorektalniho karcinomu a pfi adjuvantni terapii
riznych karcinoma tlustého stieva je srovnatelny. Podrobnosti o hlavnich studiich, v¢etné popisii
studii a hlavnich vysledka tykajicich se G¢innosti, jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Nejcastéji hlaSenymi a/nebo klinicky relevantnimi nezadoucimi ucinky lé¢iva byly gastrointestinalni
obtize (zejména prijem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha a stomatitida), syndrom ruka-noha (palmarné-
plantarni erytrodysestézie), tinava, asténie, anorexie, kardiotoxicita, zhorSeni renalni dysfunkce u
preexistujici poruchy renalnich funkci a tromboembolismus.

b.Tabulkoveé shrnuti nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky povazované zkousSejicimi za moznd, pravdépodobné nebo vzdalené souvisejici

s podavanim piipravku Xeloda jsou shrnuty v tabulce 4 pro pfipravek Xeloda podavany samostatné a
v Tabulce 5 pro pfipravek Xeloda podavany v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v rozli¢nych
indikacich. Nezadouci u¢inky jsou dale uspotradany podle Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(=2 1/100,< 1/10) a méné¢ ¢asté (> 1/1000,< 1/100). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci u¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Monoterapie pfipravkem Xeloda:

Tabulka 4 ukazuje nezddouci G¢inky souvisejici s podavanim pfipravku Xeloda v monoterapii
zalozené na shromazdénych analyzach bezpecnostnich dat ze tii hlavnich studii zahrnujicich vice jak
1900 pacientil (studie M66001, SO14695 a SO14796). Nezadouci u€inky jsou podle frekvence
vyskytu zatazeny do prislusné skupiny, a to podle celkové incidence zjisténé shrnutim analyz.

Tabulka 4 Souhrn nezadoucich i¢inki souvisejicich s 1é¢bou pfi monoterapii piipravkem Xeloda

Télesny systém Velmi ¢asté Casté Méné casté
Viechny stupné Viechny stupné Zavaziné a/nebo Zivot
ohroZujici (stuperii 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni
Infekce a infestace Herpes virové infekce, | Sepse,

nasofaryngitida,
infekce dolnich
dychacich cest

infekce moc¢ového
traktu, celulitida,
tonsilitida, faryngitida,
oralni kandidoza,
chiipka,
gastroenteritida,
mykoticka infekcee,
infekce, absces v zubu

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené

Lipom
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Télesny systém

Velmi ¢asté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

7

Méné Casté

Zavazné a/nebo Zivot
ohroZujici (stuperi 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni

Poruchy krve a
lymfatického systéemu

Neutropenie,
anemie

Febrilni neutropenie,
pancytopenie,
granulocytopenie,
trombocytopenie,
leukopenie,
hemolyticka anemie,
Mezinarodni
normalizovany pomer
(INR) zvysen/
protrombinovy ¢as
prodlouzen

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VYZIvy

Anorexie

Dehydratace,
pokles chuti k jidlu,
pokles télesné
hmotnosti

Diabetes,
hypokalemie,
poruchy chuti k jidlu,
malnutrice,
hypertriglyceridemie,

Psychiatrické poruchy

Insomnie, deprese

Stav zmatenosti,
panicka ataka,
depresivni nalada,
pokles libida

Poruchy nervoveho
systéemu

Bolest hlavy, letargie,
zavrat,, parestézie,
dysgeusie

Afazie, porucha
paméti, ataxie,
synkopa, porucha
rovnovahy, porucha
smyslového vnimani,
periferni neuropatie

Poruchy oka

Zvysené slzeni,
konjunktivitida,
podrazdeéni oci

SniZena zrakova
ostrost, diplopie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, bolest ucha

Srdecni poruchy

Nestabilni angina
pectoris,

angina pectoris,
ischémie myokardu,
atrialni fibrilace,
arytmie,

tachykardie,
sinusova tachykardie,
palpitace

Cévni poruchy

Tromboflebitida

Tromboéza hlubokych
zil, hypertenze,
petechie, hypotenze,
navaly, chlad

v perifernich ¢astech
téla
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Télesny systém

Velmi ¢asté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

7

Méné Casté

Zavazné a/nebo Zivot
ohroZujici (stuperi 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni

Respiracni, hrudni a

Dyspnoe, epistaxe,

Plicni embolie,

mediastinadlni poruchy kasel, ryma pneumotorax,
hemoptyza, astma,
du$nost ndmahova
Gastrointestindlni Prtijem, zvraceni, Gastrointestinalni Obstrukce stieva,
poruchy nausea, stomatitida, krvaceni, zacpa, ascites, enteritida,
bolest bficha bolest horni poloviny gastritida, dysfagie,
bricha, dyspepsie, bolest dolni poloviny
flatulence, bticha, ezofagitida,
sucho v ustech bfisni diskomfort,
, gastroezofagealni
reflux, kolitida,
krev ve stolici
Poruchy jater a - Hyperbilirubinemie, Zloutenka
Zlucovych cest abnormality jaternich
testll
Poruchy kiize a Syndrom palmo- Vyrazka, alopecie, Vied na kazi,
podkozni tkané plantarni erytém, sucha kize, vyrazka, kopfivka,
erytrodysestézie pruritus, fotosenzitivni reakce,

hyperpigmentace kize,
makularni exantém,
Supinkovaténi kiize,
dermatitida,

poruchy pigmentace,
poruchy nehtli

palmarni erytém,
otok obliceje, purpura

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest koncetin,
bolest zad, artralgie

Otok kloubu,

bolest kosti, bolest
v obliceji, svalova a
kosterni ztuhlost,
svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hydronefroza,
inkontinence moci,
hematurie, nykturie,
zvyseni kreatininu v
krvi

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Vaginalni krvaceni

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Unava, asténie

Pyrexie, letargie,
periferni edém,
nevolnost, bolest na
hrudi

Edém, zimnice,
onemocnéni podobné
chiipce, tfesavka,
zvyseni télesné teploty

Poraneni, otravy a - - Puchyte,
procedurdlni predavkovani
komplikace

Xeloda v kombinované 1é¢bé:

Tabulka 5 shrnuje nezadouci ucinky spojené s uzivanim ptipravku Xeloda v kombinaci s riznymi
rezimy chemoterapie v rozli¢nych indikacich vychazejici z bezpe¢nostnich dat od vice nez 1400
pacientti. Nezadouci u¢inky jsou pfifazeny do pfislusnych skupin frekvence (velmi ¢asté nebo Casté)
podle své nejvyssi incidence pozorované v jakékoli z hlavnich klinickych studiich a jsou pouze




prifazeny, pokud se vyskytly navic ve srovnani s nezadoucimi uc¢inky pii monoterapii Xelodou nebo
které se vyskytly s vyssi frekvenci v porovnani s monoterapii Xelodou (viz tabulka 4). Mén¢ casté
nezadouci uc¢inky zaznamenané u piipravku Xeloda v kombinované terapii jsou shodné s nezadoucimi
ucinky zaznamenanymi u pfipravku Xeloda v monoterapii nebo zaznamenané pii monoterapii
u kombinovanych ptipravki (v literatuie a/nebo v piislusném SPC).

Neékteré z nezadoucich ucinkt jsou bézne pozorované reakce pro kombinované ptipravky (napf.
periferni senzorickd neuropatie u docetaxelu nebo oxaliplatiny, hypertenze pozorovana u
bevacizumabu); nicméné¢ jejich zhorSeni v priub&hu terapie pripravkem Xeloda nemtize byt vylouceno.

Tabulka 5

Souhrn s 1é¢bou souvisejicich nezddoucich ucinki hlasenych u pacientii 1éCenych

piipravkem Xeloda v kombinaci, které byly pozorovany naviec oproti nezadoucim

ucinkim zjisténym pti 1€cbé piipravkem Xeloda v monoterapii, nebo které se pii srovnani

s monoterapii piipravkem Xeloda vyskytovaly éastéji

Télesny systém

Velmi casté

VSechny stupné

Casté

Viechny stupné

Infekce a infestace

Herpes zoster, infekce mocového
traktu, oralni kandidéza, infekce
hornich cest dychacich, rhinitis,
chiipka, "infekce

Poruchy krve a
lymfatického systému

. F A
“Neutropenie, ‘leukopenie,

+ S S 1 ¥
anemie, neutropenicka horecka,

Utlum kostni dieng,
+ . , .
febrilni neutropenie

trombocytopenie
Poruchy imunitniho ’ Hypersenzitivita
systéemu
Poruchy metabolismu a | Pokles chuti k jidlu Hypokalemie, hyponatremie,

VYZIvy hypomagnezémie, hypokalcémie,
hyperglykémie
Psychiatrické poruchy | - Poruchy spanku, anxieta

Poruchy nervového
systému

Poruchy chuti, parestézie a
dyzestézie, periferni neuropatie,
dysgeuzie, bolest hlavy

Neurotoxicita, tremor, neuralgie,
hypersenzitivni reakce

Poruchy oka Zvysené slzeni Poruchy zraku, suché oci

Poruchy ucha a - Tinnitus, hypacusis

labyrintu

Srdecni poruchy - Fibrilace sini, srde¢ni ischémie/infarkt
Cévni poruchy Otoky dolnich koncetin, Navaly, hypotenze, hypertenzni krize

hypertenze, “embolismus a
trombdza

Respiracni, hrudni a
mediastidalni poruchy

Bolest v krku, poruchy citlivosti
faryngu

Skytavka, faryngolaryngealni bolesti,
dysfonie

Gastrointestinalni
poruchy

Zacpa, dyspepsie

Krvaceni do horni ¢asti zazivaciho
traktu, vied v ustech, gastritida,
abdominalni distenze,
gastroezofagealni refluxni
onemocnéni, bolest ust, dysfagie,
rektalni hemoragie, bolest dolni ¢asti
bficha

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Abnormalni jaterni funkce

Poruchy kiize a
podkozni thkané

Alopecie, poruchy nehtti

Hyperhidréza, erytematozni vyrazka,
urtikaria, no¢ni poceni

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie, arthralgie, bolest
koncetin

Bolest ¢elisti, svalové kiece, trismus,
svalova slabost

13




Télesny systém Velmi ¢asté Casté
VSechny stupné VSechny stupné

Poruchy ledvin a - Hematurie, proteinurie, pokles renalni
mocovych cest clearance kreatininu
Celkovéporuchy a Pyrexie, slabost, "letargie Zanét sliznic, bolest koncetin, bolest,
reakce v misté aplikace intolerance teploty, zimnice, bolesti na

hrudi, chiipkovité piiznaky, "horetka
Poranéni, otravy a - Pohmozdéniny
proceduralni
komplikace

“Pro kazdy nezddouci ucinek byla frekvence zaloZena na nezadoucich t¢incich vSech stupiid. Pro
vyrazy oznacené “+” byla frekvence zaloZena na nezadoucich ucincich stupné 3 a 4. Nezadouci ucinky
jsou pritazeny podle nejvyssi incidence pozorované pii kterékoli z hlavnich kombinovanych studii.

ZkusSenosti po uvedeni pfipravku na trh:

Béhem poregistracni expozice byly zaznamenany tyto dalsi zavazné nezadouci u€inky:
Velmi vzacné: stendza slzovodu
Velmi vzacné: béhem poregistracni expozice a béhem klinickych studii bylo hlaSeno selhani
jater a cholestaticka hepatitida

c. Popis vybranych nezadoucich ucinku

Syndrom ruka-noha (viz bod 4.4)

Ve studiich p¥i monoterapii s kapecitabinem v davce 1250 mg/m® 2x denné ve dnech 1 az 14 kazdé 3
tydny (zahrnujici studie s adjuvantni terapii u karcinomu tlustého stfeva, s 1écbou metastatického
kolorektalniho karcinomu a 1é¢bou karcinomu prsu) byly pozorovany vSechny stupné syndromu ruka-
noha s frekvenci 53% az 60% a s frekvenci 63% v rameni kapecitabin/docetaxel pii 1écbé
metastatického karcinomu prsu. Pii kombinované terapii s davkou kapecitabinu 1000 mg/m” 2x denné
ve dnech 1 az 14 kazdé 3 tydny byl pozorovan syndrom ruka-noha vSech stupni zavaznosti s frekvenci
22% az 30%.

Metaanalyza 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientd lé¢enych kapecitabinem

v monoterapii nebo kapecitabinem v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stieva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, Ze syndrom ruka-noha
(vSechny stupné) se vyskytl u 1788 (47%) pacientd po stiednim Case 155 [95% CI 135, 187] dni po
zacatku 1écby kapecitabinem. Ve vSech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamne¢ spojeny se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha: zvyseni pocate¢ni davky
kapecitabinu (gram), snizeni kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg), zvyseni relativni intensity
davky v prvnich Sesti tydnech, prodlouzeni trvani 1écby (tydny), stoupajici vék (v pfirtstcich 10 let),
zenské pohlavi a dobry vykonnostni stav ECOG na zacatku (0 versus >1).

Priijem (viz bod 4.4)
Ptipravek Xeloda mlize zptisobovat priijem, coz bylo pozorovano az u 50% pacientd.

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientti 1éCenych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamng¢ spojeny se zvySenym rizikem vzniku prijmu: zvyseni poc¢atecni davky kapecitabinu (gram),
prodlouzeni trvani 1€cby (tydny), stoupajici veék (v ptirtistcich 10 let) a Zenské pohlavi. Nésledujici
proménné byly statisticky vyznamné spojeny se snizenym rizikem vzniku prijmu: zvyseni
kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg) a zvyseni relativni intensity davky v prvnich $esti tydnech.

Kardiotoxicita (viz bod 4.4)

U pripravku Xeloda v monoterapii byly podle shrnuti analyz z klinickych bezpecnostnich dat ze 7
klinickych studii zahrnujicich 949 pacientt (2 klinické studie faze III a 5 klinickych studii faze Il u
metastatického kolorektalniho karcinomu a metastatického karcinomu prsu) navic k nezadoucim
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ucinkim popsanym v tabulce 4 a 5 pozorovany dal$i nezddouci u¢inky s incidenci mensi nez 0,1%:
kardiomyopatie, srde¢ni selhani, nahla smrt a ventrikularni extrasystoly.

Encefalopatie:

Navic k nezadoucim G¢inktiim popsanym v tabulce 4 a 5 byla na zakladé vySe zminéné analyzy
z klinickych bezpecnostnich dat ze 7 klinickych studii s uzitim ptipravku Xeloda v monoterapii
spojena také encefalopatie, a to s incidenci niz§i nez 0,1%.

d. Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Analyza bezpec¢nostnich dat od pacientt starych 60 let a vice 1éCenych pripravkem Xeloda

v monoterapii a analyza pacientti 1é¢enych pripravkem Xeloda spolu s docetaxelem v kombinované
terapii ukazuji zvyseni incidence k 1é¢bé vztazenych nezadoucich uc¢inkt stupné 3 a 4 a k 1écbé
vztazenych zavaznych nezadoucich u¢inkl v porovnani s pacienty mladsimi 60 let. Pacienti stafi 60 let
a vice léceni ptipravkem Xeloda spolu s docetaxelem také Casngji prerusovali 1é¢bu kvili nezadoucim
ucinkiim v porovnani s pacienty mladsimi 60 let.

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientti 1é¢enych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich byl stoupajici vék (v ptirtstcich 10 let)
statisticky vyznamn¢ spojen se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a prijmu a se snizenym
rizikem vzniku neutropenie.

Pohlavi

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientti 1éCenych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich bylo zenské pohlavi statisticky
vyznamné spojeno se zvysenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a priijmu a se snizenym rizikem
vzniku neutropenie.

Pacienti s porusenou funkci ledvin (viz bod 4.2, 4.4 a 5.2)

Analyza bezpecnostnich dat od pacientd 1éCenych piipravkem Xeloda v monoterapii (kolorektalni
karcinom) s vychozim rendlnim poskozenim ukazala zvyseni incidence k 1é¢b¢ vztazenych
nezadoucich U¢inkl stupné 3 a 4 v porovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi (36%
pacientil bez renalniho poskozeni n=268, oproti 41% s mirnym poskozenim, n=257, resp. 54% se
sttedné zdvaznym poskozenim, n=59) (viz bod 5.2). Pacienti se stfedn¢ zavaznym poskozenim
renalnich funkci vykazuji zvyseni incidence snizeni davky (44%) oproti 33% u pacientti bez renalniho
poskozeni a 32% u pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci a zvySeni incidence ¢asné¢ho
ptreruseni 1écby (21% pteruseni béhem prvnich dvou cykll) oproti 5% u pacientii bez renalniho
poskozeni a 8% u pacientll mirnym renalnim poskozenim.

4.9 Piedavkovani

Akutni predavkovani se projevuje nauzeou, zvracenim, prijmem, mukositidou, gastrointestinalni
iritaci a krvacenim a itlumem kostni dien¢. Lécebna opatieni pti predavkovani by méla zahrnovat
obvyklé terapeutické a podpiirné postupy k uprave stavajiciho klinického stavu a predchéazeni dalsich
moznych komplikaci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikum (antimetabolit), ATC kod: LOI1BCO06

Kapecitabin je necytotoxicky fluoropyrimidinkarbamat, ktery ptisobi jako peroralné podavany
prekurzor cytotoxické latky 5-fluorouracilu (5-FU). Kapecitabin je aktivovan cestou nékolika

enzymatickych krokii (viz bod 5.2). Enzym podilejici se na kone¢né konverzi na 5-FU, thymidin
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fosforylaza (ThyPase), se nachazi v nadorovych tkanich, ale také v malém mnozstvi i ve tkanich
nenadorovych.V humannich rakovinovych modelech s xenoimplantaty vykazoval kapecitabin

v kombinaci s docetaxelem synergicky ucinek, ktery se mize vztahovat k “up regulaci” thymidin
fosforylazy zptisobené docetaxelem.

Je prokazano, ze metabolizmus 5-FU v anabolické cesté blokuje metylaci deoxyuridinové kyseliny na
kyselinu thymidilovou a interferuje tak se syntézou deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Inkorporace
5-FU vede taktéz k inhibici RNA a proteinové syntézy. Vzhledem k tomu, ze DNA a RNA jsou
nezbytné pro bunécné déleni a rast, ucinek 5-FU zplsobujici deficit thymidinu vyvolava nevyvazeny
rust a umrti bunék. VIiv na deprivaci DNA a RNA je vyraznéjsi u téch bunék, které rychleji proliferuji
a které rychleji metabolizuji 5-FU.

Karcinom tlustého stieva a kolorektalni karcinom:

Adjuvantni lécba pripravkem Xeloda pri karcinomu tlustého stieva

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III u pacientd

s karcinomem tlustého streva III. stadia (stadium C podle Dukese) opraviiuji pouziti pfipravku Xeloda
v adjuvantni 1é¢b¢ u pacientli s karcinomem tlustého stfeva (studie XACT; M66001). V této studii
bylo 1987 pacientti ndhodné rozdéleno do skupiny 1é&ené piipravkem Xeloda (1250 mg/m?/den po
dobu dvou tydnt s naslednou tydenni piestavkou; podavano ve 3tydennich cyklech po dobu 24 tydni)
nebo do skupiny 1é¢ené 5-FU a leukovorinem (rezim Mayo Clinic: 20 mg/m” leukovorinu i.v.

s naslednym i.v. bolusem 5-FU v davce 425 mg/m® 1. a2 5. den 16¢by, kazdych 28 dni po dobu 24
tydnil). Xeloda byla pfinejmensim rovnocenna i.v. 5-FU/LV, pokud jde o délku preziti bez znamek
onemocnéni u populace, 1é¢ené podle protokolu (pomér rizik 0,92; 95% CI 0,80-1,06). V populaci
vSech randomizovanych pacientli vykazaly testy rozdilti mezi pripravkem Xeloda a 5-FU/LV, pokud
jde o délku pteziti bez zndmek onemocnéni a o délku celkového preziti, pomér rizik 0,88 (95% CI
0,77 — 1,01; p = 0,068), respektive 0,86 (95% CI1 0,74 — 1,01; p = 0,060). Median doby sledovani
pacientl byl v dob¢ analyzy 6,9 roku.

V predem planované multivaria¢ni Coxové analyze byla prokazana superiorita Xelody ve srovnani s
bolusovym 5-FU/LV. V planu statistické analyzy byly pfedem definovany nasledujici faktory zahrnuté
do modelu: vék, doba od operace do randomizace, pohlavi, vstupni hladina CEA, vstupni stav
lymfatickych uzlin a stat. V celé randomizované populaci byla Xeloda lepsi ve srovnani s 5-FU/LV pii
hodnoceni pieziti bez nemoci (pomér rizik 0,849; 95% CI 0,739 - 0,976; p = 0,0212), stejné jako pfi
hodnoceni celkového pieziti (pomér rizik 0,828; 95% CI 0,705 - 0,971; p = 0,0203). V soucasné dobe
nejsou k dispozici data o kombinaci Xelody s dalSimi léky uzivanymi pii chemoterapii v adjuvantni
1é¢be karcinomu tlustého streva.

Monoterapie pripravkem Xeloda pri lécbé metastatického kolorektalniho karcinomu

Udaje ze dvou multicentrickych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii faze III

s identickym designem (SO14695; SO14796) opravnuji pouziti pripravku Xeloda jako 1éku prvni linie
k 1é¢b¢ metastatického kolorektalniho karcinomu. V téchto studiich bylo 603 pacient randomizovano
k 16&bé piipravkem Xeloda (1250 mg/m*/den po dobu dvou tydni s naslednou tydenni prestavkou;
podavano ve 3tydennich cyklech). Celkem 604 pacientli bylo randomizovano k 1écbé 5-FU a
leukovorinem (rezim Mayo: 20 mg/m’* leukovorinu i.v. s naslednym i.v. bolusem 5-FU v davce

425 mg/m” 1. az 5. den 1é&by, kazdych 28 dni). Celkova mira objektivni odpovédi v celé
randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 25,7 % (Xeloda) oproti 16,7 % (rezim
Mayo); p < 0,0002. Median doby do progrese onemocnéni byl 140 dni (Xeloda) oproti 144 dniim
(rezim Mayo). Median doby pieziti byl 392 dni (Xeloda) oproti 391 dntim (rezim Mayo). V soucasné
dobé nejsou k dispozici komparativni data srovnavajici monoterapii ptipravkem Xeloda pfti
kolorektalnim karcinomu s kombinovanymi rezimy v prvni linii.

Kombinacni lécba v prvni linii u metastatického karcinomu tlustého streva a konecniku

Data z multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze 111 (NO16966) podporu;ji
pouziti Xelody v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem

v prvni linii 1é¢by metastatického karcinomu tlustého stieva a konecniku. Studie méla dvé Casti:
inicialni ¢ast se dvéma rameny, ve které bylo randomizovano 643 nemocnych do dvou rtiznych
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1é¢ebnych skupin zahrnujicich 1é¢bu rezimy XELOX nebo FOLFOX-4. V nasledujici Casti se
schématem 2x2 faktorial bylo randomizovano 1401 nemocnych do 4 riznych skupin zahrnujicich
1écbu XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab a FOLFOX-4 plus
bevacizumab. LéCebné rezimy jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 LéCebné rezimy ve studii NO16966 (metastaticky karcinom tlustého stfeva a kone¢niku)

Lék Uvodni davka ReZim
FOLFOX-4 Oxaliplatina 85 mg/m” i.v. 2 hod. Oxaliplatina den 1, kazdé 2 tydny
nebo Leukovorin 200 mg/m’ i.v. 2 hod. Leukovorin den 1 a 2, kazdé 2 tydny
FOLFOX-4 + ) 5. 5-fluorouracil i.v. bolus/infuze, vzdy
Bevacizumab 5-Fluorouracil 490 mg/vm v, bolusi v den 122, kazdé 2 tydny
nasledn¢ 600 mg/ m
i.v. 22 hod.
Placebo nebo 5 mg/kg i.v. 30-90 Den 1, pted FOLFOX-4, kazdé 2
Bevacizumab | min. tydny
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m” i.v. 2 hod. | Oxaliplatina den 1, kazdé 3 tydny
nebo Kapecitabin 1000 mg/m” peroralné Kapecitabin peroralné dvakrat denné
XELOX+ dvakrat denné po dobu 2 tydnti (nasledné 1 tyden
Bevacizumab bez 1&¢by)
Placebo nebo 7,5 mg/kg i.v. 30-90 Den 1, pfed XELOX, kazdé 3 tydny
Bevacizumab | min.
5-Fluorouracil: i.v. bolus bezprostiedné po leukovorinu

Pti porovnani rezimti s kombinaci XELOX proti rezimiim s kombinaci FOLFOX-4 byla u populace
nemocnych splitujicich kriteria zafazeni prokazana non-inferiorita rezimu XELOX ve smyslu doby
preziti bez zndmek progrese (viz tabulka 7). Vysledky naznacuji, ze z hlediska celkové doby preziti
jsou rezimy XELOX i FOLFOX rovnocenné (viz tabulka 7). Porovnani rezimu XELOX plus
bevacizumab versus FOLFOX-4 plus bevacizumab bylo pfedem specifikovanou exploratorni
analyzou. Pfi tomto porovnani 1é¢ebnych podskupin byl rezim XELOX plus bevacizumab podobny ve
srovnani s rezimem FOLFOX-4 + bevacizumab z hlediska doby pfeziti bez progrese (pomér rizik
1,01; 97,5 % interval spolehlivosti 0,84 - 1,22). Median doby sledovani v dob¢ primarni analyzy vSech
zatrazenych nemocnych (populace ,,intent-to-treat*) byl 1,5 roku.; v tabulce 7 jsou rovnéz zahrnuta
data z analyzy po dalsim roce sledovani.

Analyza doby pfeziti na 1é¢b¢ vSak nepotvrdila celkové vysledky analyzy doby pteziti do progrese a
celkové doby preziti: pomér rizik XELOX versus FOLFOX-4 byl 1,24 s 97,5 % intervalem
spolehlivosti 1,07 - 1,44. I kdyz analyzy citlivosti ukazuji, ze rozdily ve schématu rezimii a Casovani
hodnoceni nadoru maji vliv na analyzu doby pfeziti bez progrese na 1écbé, tiplné vysvétleni téchto
vysledki nebylo nalezeno.

Tabulka 7 Kli¢ové vysledky ti€innosti v analyze non-inferiority ve studii NO16966
PRIMARNI ANALYZA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N=937; ITT**: N=1017)

Pomér rizik
(97,5% interval
Populace Stiedni doba do p¥ihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PieZiti bez progrese
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parametr: Celkové preZiti
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
DALSI 1 ROK SLEDOVANI
Pomér rizik
(97,5% interval
Populace Stiedni doba do p¥ihody (dny) spolehlivosti)

Parametr: PreZiti bez progrese
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EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parametr: Celkové preZiti

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

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

*EPP=nemocni spliujici vstupni kriteria (eligible patient population); **ITT=vSichni zafazeni nemocni (intent-
to-treat population)

Data z randomizované, kontrolované studie faze III (CAIRO) podporuji pouziti Xelody v ivodni
davce 1000 mg/m” po dobu 2 tydnti kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem v prvni linii 16¢by
nemocnych s metastatickym karcinomem tlustého stfeva a konecniku. Celkem 820 nemocnych bylo
randomizovano bud’ k 1é¢bé sekvenéni (n=410), nebo k 1¢cbé kombinacni (n=410). Sekvencni 1écba
sestavala z prvni linie 1é¢by Xelodou (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni), druhé linie 16¢by
irinotekanem (350 mg/m’ v den 1) a tieti linie 16¢by kombinaci kapecitabinu (1000 mg/m* dvakrat
denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m” v den 1). Kombina&ni 1é¢ba sestavala z prvni linie
1é¢by Xelodou (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu 14 dnit) v kombinaci s irinotekanem (250 mg/m®
v den 1) (XELIRI) a druhé linie 1é¢by kombinaci kapecitabinu (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu 14
dnit) s oxaliplatinou (130 mg/m? v den 1). Viechny 16&ebné cykly byly podavany v intervalu 3 tydnd.
V prvni linii 1é¢by byla v populaci intent-to-treat stfedni doba pieziti bez progrese pii monoterapii
Xelodou 5,8 mésice (95% interval spolehlivosti 5,1- 6,2 mésice) a 7,8 mésice (95% interval
spolehlivosti 7,0 - 8,3 mésice; p=0,0002) pro XELIRI.

Data z pritbézné analyzy multicentrické, randomizované, kontrolované studie faze II (AIO KRK 0604)
podporuji uziti Xelody v uvodni davce 800 mg/m? po dobu dvou tydnt kazdé 3 tydny v kombinaci s
irinotekanem a bevacizumabem v prvni linii 1é¢by nemocnych s metastatickym karcinomem tlustého
stfeva a kone¢niku. Celkem 115 nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé Xelodou v kombinaci s
irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem: Xeloda (800 mg/m” po dobu dvou tydni s naslednou 7-
denni piestavkou), irinotekan (200 mg/m? v 30-minutové infazi v den 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumab
(7,5 mg/kg v 30 az 90-minutové infuzi v den 1 kazdé 3 tydny); celkem 118 nemocnych bylo
randomizovano k 1é¢bé Xelodou v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem: Xeloda (1000 mg/m”
dvakrat denn& po dobu dvou tydni s naslednou 7-denni piestavkou), oxaliplatina (130 mg/m’ ve
dvouhodinové infizi v den 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg v 30 az 90-minutové infuzi v
den 1 kazdé 3 tydny). Po 6 mésicich byla v populaci intent-to-treat doba pteziti bez zndmek progrese
80 % (XELIRI plus bevacizumab) oproti 74 % (XELOX plus bevacizumab). Celkova ¢etnost
odpovédi (kompletni odpovéd’ plus castecna odpoved’) €inila 45 % (XELOX plus bevacizumab) oproti
47 % (XELIRI plus bevacizumab).

Kombinacni lécba ve druhé linii u metastatického karcinomu tlustého stieva a konecniku

Data z multicentrické randomizované kontrolované studie faze II1 (NO16967) podporuji pouziti
Xelody v kombinaci s oxaliplatinou ve druh¢ linii 1é¢by metastatického karcinomu tlustého stieva a
konecniku. V této studii bylo 627 nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem, ktefi byli
v prvni linii léCeni irinotekanem v kombinaci s fluoropyrimidinovym rezimem, randomizovano k 1écbe
rezimem XELOX nebo FOLFOX-4. Davkovaci schéma rezimi XELOX a FOLFOX-4 (bez ptidani
placeba nebo bevacizumabu) je uvedeno v tabulce 6. Bylo prokazano, Ze v populaci intent-to-treat ani
v populaci per protokol neni rezim XELOX horsi nez rezim FOLFOX-4 pii hodnoceni doby preziti
bez progrese (viz tabulka 8). Vysledky ukazuji, Ze pti hodnoceni celkového pieziti je rezim XELOX
rovnocenny rezimu FOLFOX-4 (viz tabulka 8). Median doby sledovani v populaci intent-to-treat v
dobé primarni analyzy ¢inil 2,1 roku; v tabulce 8 jsou uvedena rovnéz data z analyz po dalSich 6
mésicich sledovani.
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Tabulka 8 Kli¢ové vysledky u¢innosti v analyze non-inferiority ve studii NO16967

PRIMARNI ANALYZA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N =252; ITT**: N=314)
Pomér rizik
(95% interval
Populace Stiedni doba do p¥ihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PreZiti bez progrese
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Celkové preZiti
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DALSICH 6 MESICU SLEDOVANI
Pomér rizik
(95% interval
Populace Stiedni doba do pFihody (dny) spolehlivosti)
Parametr: PreZiti bez progrese
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parametr: Celkové preZiti
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=nemocni léceni dle protokolu (per-protocol population); **ITT=vSichni zafazeni nemocni (intent-to-treat
population)

Pokroéily karcinom zaludku:

Udaje z multicentrické randomizované kontrolované klinické studie faze III (ML17032) u pacientii

s pokrocilym karcinomem zaludku podporuji pouziti pripravku Xeloda jako 1éCby prvni linie

u pokrocilého karcinomu zaludku. V této klinické studii bylo 160 pacienti randomizovano do skupiny
1é&ené piipravkem Xeloda (1000 mg/m* dvakrat denn& po dobu dvou tydnd s nasledujici 7-denni
prestavkou) a cisplatinou (80 mg/m’ ve formé dvouhodinové infuze kazdé 3 tydny). Celkem 156
pacientii bylo randomizovano do skupiny 1é¢ené 5-FU (800 mg/m” denné, kontinualni infuze ve dnech
1 az 5 kazdé 3 tydny) a cisplatinou (80 mg/m” ve formé infuze trvajici 2 hodiny podané v den 1 kazdé
3 tydny). Z hlediska doby pieziti bez znamek progrese byla v analyze per protokol prokézana non-
inferiorita 1écby piipravkem Xeloda v kombinaci s cisplatinou proti 1é¢bé 5-FU v kombinaci

s cisplatinou (pom¢r rizik 0,81; 95% CI 0,63 - 1,04). Stiedni doba pieziti bez progrese Cinila 5,6
meésice (Xeloda + cisplatina) versus 5,0 mésice (5-FU + cisplatina). Pomér rizik tykajici se doby
preziti (doba celkového pteziti) byl podobny vysledkiim doby pfeziti bez znamek progrese
onemocnéni (pomeér rizik 0,85; 95% CI 0,64 — 1,13). Stfedni doba pfeziti €inila 10,5 mésice (Xeloda +
cisplatina) versus 9,3 mésice (5-FU + cisplatina).

Udaje ziskané v randomizované multicentrické klinické studii faze III, ktera byla provadéna za Géelem
srovnani kapecitabinu oproti 5-FU a oxaliplatiny oproti cisplatin€ u pacientti s pokro¢ilym
karcinomem Zaludku, podporuji pouzivani pripravku Xeloda jako 1écby prvni linie u pokrocilého
karcinomu zaludku (REAL-2). V tomto klinickém hodnoceni bylo v uspotadani 2x2 faktorial
randomizovano 1002 pacientd do jedné ze 4 z nize uvedenych lécebnych skupin:

- ECEF: epirubicin (50 mg/ m2 jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m2 ve
formé¢ infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a 5-FU (200 mg/m2 denn¢ ve forme
kontinualni infuze vyuzivajici centralni zilni pfistup).

- ECX: epirubicin (50 mg/m2 jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m2 ve
formé¢ infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a Xeloda (625 mg/m2 dvakrat denn¢
kontinualng¢).

- EOF: epirubicin (50 mg/m” jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m’
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé tfi tydny) a 5-FU (200 mg/m* denné ve
formé kontinualni infuze vyuzivajici centralni zilni pfistup).
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- EOX: epirubicin (50 mg/m” jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m’
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé tii tydny) a Xeloda (625 mg/m* dvakrat
denné kontinualng).

Primarni analyzy Gc¢innosti v populaci per protokol prokazaly neinferioritu celkového pieziti v
lécebnych rezimech s kapecitabinem pfi srovnani s rezimy zalozenymi na 5-FU (pomér rizik 0,86;
95% CI: 0,8 - 0,99) stejné jako pfi srovnani rezimi s oxaliplatinou a rezimt s cisplatinou (pomér rizik
0,92; 95% CI: 0,80 - 1,1). Stfedni doba celkového preziti Cinila 10,9 mésice pro rezimy

s kapecitabinem a 9,6 mésice pro rezimy s 5-FU. Stfedni doba celkového pteziti ¢inila 10,0 mésice pro
rezimy s cisplatinou a 10,4 mésice pro rezimy s oxaliplatinou.

Pripravek Xeloda byl také pouzivan v kombinaci s oxaliplatinou v 1é¢bé pokrocilého karcinomu
zaludku. Studie monoterapie piipravkem Xeloda naznacuji, Zze u pokrocilého karcinomu zaludku je
pripravek Xeloda aktivni.

Karcinom tlustého stieva a kone¢niku a karcinom zaludku: metaanalyza

Metaanalyza Sesti klinickych studii (studie SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) podporuje nahrazeni 5-FU Xelodou v monoterapii i kombinac¢ni 1€cb¢ gastrointestinalnich
nadorti. Spole¢na analyza zahrnuje 3097 nemocnych 1é¢enych rezimy s Xelodou a 3074 nemocnych
lécenych rezimy s 5-FU. Stfedni doba celkového pfeziti ¢inila 703 dni (95% interval spolehlivosti 671;
743) u nemocnych lécenych rezimem s Xelodou a 683 dni (95% interval spolehlivosti 648; 715) u
nemocnych lé¢enych rezimem s 5-FU. Pomér rizik pro celkové pieziti mél hodnotu 0,96 (95% interval
spolehlivosti 0,90; 1,02), coz ukazuje, Ze rezimy s Xelodou jsou ekvivalentni rezimdm s 5-FU.

Karcinom prsu:

Kombinovanda terapie s pripravkem Xeloda a docetaxelem v lokdlni léecbé pokrocilého nebo
metastatického karcinomu prsu

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III podporuji uZiti
pripravku Xeloda v kombinaci s docetaxelem v 1é¢b¢ pacientil s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastatickym karcinomem prsu po selhani cytotoxické chemoterapie, zahrnujici antracyklin. V této
studii bylo k 16¢bé piipravkem Xeloda randomizovéano 255 pacientd (1250 mg/m* 2x denné po dobu
dvou tydni s nasledujici tydenni piestavkou a docetaxel 75 mg/m® ve formé intravendzni infuze
trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny). Celkem 256 pacientil bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym
docetaxelem (100 mg/m* ve formé intravendzni infuze trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny). Doba pieziti
byla delsi ve vétvi s kombinovanou lécbou piipravkem Xeloda + docetaxelem (p=0,0126). Median
doby preziti byl 442 dni (Xeloda + docetaxel) oproti 352 dntim (samotny docetaxel). Celkova mira
objektivni odpovédi v celé randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 41,6 % (Xeloda
+ docetaxel) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p=0,0058. Doba do progrese onemocnéni byla delsi
ve vétvi s kombinovanou 1é¢bou ptipravkem Xeloda a docetaxelem (p< 0,0001). Median doby

do progrese onemocnéni byl 186 dni (Xeloda + docetaxel) oproti 128 dnlim (samotny docetaxel).

Monoterapie pripravkem Xeloda u pacientii po selhani chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho
taxany a antracykliny nebo u pacientii, u kterych neni lécba antracykliny indikovana

Udaje ze dvou multicentrickych klinickych studii II. fize podporuji uZiti piipravku Xeloda

v monoterapii k 1é¢be pacientli po selhani chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a
antracykliny nebo pacientt, u kterych neni dalsi 1écba antracykliny indikovéana. V téchto studiich bylo
celkem 236 pacientdi 1éenych piipravkem Xeloda (1250 mg/m’* 2 x denné po dobu 2 tydni

s nasledujici tydenni ptestavkou). Celkova mira objektivni odpovédi (dle posouzeni zkousejiciho) byla
20 % (prvni studie) a 25 % (druha studie). Median doby do progrese onemocnéni byl 93 a 98 dni.
Median doby pieziti byl 384 a 373 dni.

Vsechny indikace:

Metaanalyza 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientli 1écenych Xelodou

v monoterapii nebo Xelodou v kombinaci s riiznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stfeva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, Ze pacienti léceni Xelodou,
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u nichz se vyvinul syndrom ruka-noha, méli del$i celkové pieziti ve srovnani s pacienty, u kterych ke
vzniku syndromu ruka-noha nedoslo: median celkového preziti 29,0 mésici (95% CI 26,0; 31,6) vs
15,9 mésica (95% CI 15,0; 17,0) s pomérem rizik 0,59 (95% CI 0,54; 0,64).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kapecitabinu byla hodnocena v rozmezi davek 502-3514 mg/m*/den. Parametry
kapecitabinu, 5’-deoxy-5-fluorocytidinu (5'-DFCR) a 5’-deoxy-5-fluorouridinu (5'-DFUR) métené

1. a 14. den byly obdobné. AUC 5-FU byla o0 30-35 % vyssi 14. den. Vzhledem k nelinearni
farmakokinetice u¢inného metabolitu vede redukce davek kapecitabinu ke snizeni systémové expozice
5-FU vice nez proporcionalné vzhledem k davce.

Absorpce: po peroralnim podani je kapecitabin rychle a rozsahle absorbovan s naslednou vyraznou
konverzi na metabolity 5'-DFCR a 5’-DFUR. Podavani zarovei s jidlem snizuje miru absorpce
kapecitabinu, coz vSak vede pouze k malému ovlivinéni AUC 5'- DFUR a AUC nasledného metabolitu
5 -FU. Ctrnacty den pii podavani davek 1250 mg/m” po jidle byly vrcholové plazmatické koncentrace
(Cmax v pg/ml) pro kapecitabin, 5'- DFCR, 5’-DFUR, 5-FU a FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 a 5,46. Cas
k dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (T.x v hodinach) byl 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 a 3,34.
AUC o, v ug/h/ml byla 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 a 36,3.

Vazba na bilkoviny: ve studiich in vitro s lidskou plazmou bylo prokazano, ze se kapecitabin, 5'-
DFCR, 5’- DFUR a 5 -FU vazi z 54 %, 10 %, 62 % a 10 % na plazmatické bilkoviny, zejména na
albumin.

Metabolizmus: kapecitabin je nejdifive metabolizovan hepatalni karboxylesterazou na 5’-DFCR, ktery
je dale pfeménovan na 5'-DFUR cytidindeaminazou lokalizovanou zejména v jatrech a nadorovych
tkanich. K dalsi katalytické aktivaci 5’-DFUR dochazi pomoci thymidinfosforylazy (ThyPase).
Enzymy podilejici se na katalytické aktivaci se nachdzeji v nadorovych tkanich, ale v mensi mife téz
ve tkanich nenadorovych. Postupna enzymaticka biotransformace kapecitabinu na 5-FU vede k vys$im
koncentracim v nadorovych tkanich. Zda se, ze u kolorektalniho karcinomu je tvorba 5-FU nejvice
lokalizovana do bunék nadorového stromatu. Po peroralnim podani kapecitabinu pacientim

s kolorektalnim karcinomem byl pomér koncentrace 5-FU v kolorektalnim karcinomu ke koncentraci
5-FU v ptilehlych tkénich 3,2 (rozmezi 0,9 - 8,0). Pomér koncentrace 5-FU v nadoru ke koncentraci

v plazmé byl 21,4 (rozmezi 3,9 - 59,9, n=8), zatimco pomér koncentrace 5-FU ve zdravych tkanich ke
koncentraci v plazmé byl 8,9 (rozmezi 3 — 25,8, n=8). Métenim aktivity thymidinfosforylazy bylo
zjisténo, Ze je tato aktivita 4x vyS$$i v primarnim kolorektalnim nadoru nez v ptilehlych nenadorovych
tkanich. Na zakladé imunohistochemickych studii se zda byt thymidinfosforylaza z nejvetsi casti
lokalizovana v bunkach nadorového stromatu.

5-FU je dale katabolizovan enzymem dihydropyrimidindehydrogenazou (DPD) na mnohem méné
toxicky dihydro-5-fluorouracil (FUH,). Dihydropyrimidinaza $tépi pyrimidinovy kruh za vzniku 5-
fluoro-ureidopropionové kyseliny (FUPA). Nakonec B-ureido-propionaza rozklada FUPA na o-fluoro-
B3-alanin (FBAL), ktery je vylucovan moci. Aktivita dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) je
omezujicim faktorem. Deficit DPD miize vést ke zvySené toxicité kapecitabinu (viz bod 4.3 a 4.4).

Eliminace: elimina¢ni polocas (t 1, v hodinach) kapecitabinu, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5 -FU a FBAL byl
0,85; 1,11; 0,66; 0,76 resp. 3,23. Kapecitabin a jeho metabolity jsou vylu¢ovany v prevladajici mife
moci; 95,5 % podané davky kapecitabinu je nalezeno v moci. Vylu€ovani stolici je minimalni (2,6 %).
Hlavnim metabolitem vylouc¢enym do moci je FBAL, ktery ptedstavuje 57 % podané davky.

Asi 3 % podané davky se vylouci moci v nezménéné forme.

Kombinovana lécha.: studie faze I hodnotici vliv ptipravku Xeloda na farmakokinetiku docetaxelu
nebo paklitaxelu a naopak neprokazaly zadny ucinek ptipravku Xeloda na farmakokinetiku docetaxelu
ani paklitaxelu (Cy.x @ AUC) a taktéz zadny ucinek docetaxelu nebo paklitaxelu na farmakokinetiku
5’-DFUR.
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Farmakokinetika u zviastnich skupin pacientii: u 505 pacientli s kolorektalnim karcinomem po 1é¢bé
ptipravkem Xeloda v davce 1250 mg/m” 2x denné byla provedena populaéni farmakokineticka
analyza. Pohlavi, pfitomnost nebo absence jaternich metastaz pied [écbou, stav vykonnosti dle
Karnofského, celkovy bilirubin, sérovy albumin, AST ani ALT nem¢ély statisticky vyznamny vliv na
farmakokinetiku 5 -DFUR, 5-FU a FBAL.

Pacienti s jaternim poskozenim v diisledku metastaz v jatrech: podle farmakokinetickych studii u
pacientl s karcinomem a s mirnym az stiedn€ zavaznym jaternim poskozenim v dtsledku jaternich
metastaz mize biologickd dostupnost kapecitabinu a expozice 5-FU vzrlstat ve srovnani s pacienty
bez jaterniho poSkozeni. Nejsou zadné farmakokinetické udaje tykajici se pouziti u pacientl s tézkym
jaternim poskozenim.

Pacienti s renalnim poskozenim: ve farmakokinetickych studiich u pacientd s karcinomem a s mirnym
az tézkym renalnim poskozenim nebyl prokazan vliv clearance kreatininu na farmakokinetiku intaktni
latky a 5-FU. Bylo zjis§téno, Ze clearance kreatininu ovliviiuje systémovou expozici 5'- DFUR (35%
zvySeni AUC pfi sniZzeni clearance kreatininu o 50 %) a FBAL (114% zvySeni AUC pfi sniZzeni
clearance kreatininu o 50 %). FBAL je metabolit bez antiproliferativni aktivity.

Starsi pacienti: z populacni farmakokinetické analyzy zahrnujici pacienty rizného véku (27 — 86 let)
véetn€ 234 (46 %) pacientil ve véku 65 let a starSich vyplynulo, Ze vek nema Zadny vliv na
farmakokinetiku 5'-DFUR a 5-FU. AUC pro FBAL se zvySuje s ve€kem (pii 20% zvySeni véku
pacienta dochazi k 15% zvyseni AUC pro FBAL). K tomuto zvyseni dochazi pravdépodobné

v disledku zmén rendlni funkce.

Etnicke faktory: Hodnoty C,,.x a AUC kapecitabinu byly nasledné po peroralnim podani v davce

825 mg/m’ dvakrat denné po dobu 14 dnii 0 36 % respektive 24 % nizsi u japonskych pacientti (n=18)
ve srovnani s hodnotami u pacientl bilé rasy (n=22). Japonsti pacienti méli také o 25 % nizsi hodnoty
Cinax @ 0 34 % niz8i hodnoty AUC FBAL nez pacienti bilé rasy. Klinicky vyznam téchto rozdila je
neznamy. K zadnym vyznamnym odchylkam nedos$lo v expozici vii¢i ostatnim metabolitim (5'-
DFCR, 5’-DFUR a 5-FU).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek vedlo peroralni denni podavani kapecitabinu opicim rodu
cynomolgus a mysim k toxickym ucinkim na gastrointestinalni, lymfaticky a hemopoeticky systém,
coz je pro fluoropyrimidiny typické. Tyto toxické ucinky byly reverzibilni. Dale byly po podani
kapecitabinu pozorovany toxické ti€inky na kiizi charakterizované degenerativnimi/regresivnimi
zménami. Kapecitabin nem¢l toxické u¢inky na jatra a CNS. Kardiovaskularni toxicita (napf.
prodlouzeni intervalu PR a QT) byla zaznamenana u opic rodu cynomolgus po intravendznim podani
(100 mg/kg), nikoli viak po opakovanych peroralnich davkach (1379 mg/m?/den).

Dvouleta studie kancerogenity u mysi neprokéazala zadné kancerogenni ui¢inky kapecitabinu.

Ve standardnich studiich fertility bylo pozorovano poskozeni fertility u mysich samic dostavajicich
kapecitabin; toto ovlivnéni fertility v§ak bylo po urcitém obdobi bez podavani latky reverzibilni. Dale
byly v pribéhu 13tydenni studie pozorovany atrofické a degenerativni zmény reprodukcnich organd u
mysSich samcii; také tyto zmeény byly po obdobi bez podavani latky reverzibilni.

Ve studiich embryotoxicity a teratogenity u mysi bylo pozorovano zvyseni fetalni resorpce a
teratogenity zavislé na velikosti davky. U opic byly pii vysokych davkach pozorovany aborty a
embryoletalita, ale nebyla zaznamenana teratogenita.

Kapecitabin nemél mutagenni U¢inky ve studiich in vitro na bakteriich (Amesiv test) ani na savcich
buiikach (test V79/HPRT genové mutace na bunkach ¢inského kiecka). Kapecitabin v§ak mél,
podobné jako dalsi nukleosidové analogy (napt. 5-FU), klastogenni G¢inky na lidské lymfocyty (in
vitro) a byl zaznamenan pozitivni trend v mikronukleovém testu s mysi kostni dieni (in vivo).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

bezvoda laktoza,

sodna stl kroskarmeldzy,
hypromeldza,

mikrokrystalické celuloza,
magnesium-stearat.

Potah tablety:

hypromelo6za,

oxid titanicity (E171),

zluty a cerveny oxid zelezity (E172),
mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
Druh obalu: PVC/PVDC blistr.
Velikost baleni: 60 potahovanych tablet (6 blistri po 10 tabletach).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/163/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. unora 2001
Datum prvniho prodlouzeni: 2. inora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeloda 500 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
500 mg capecitabinum
Pomocna latka: 52 mg bezvodé laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Potahované bikonvexni tablety broskvové barvy ovalného tvaru s vyzna¢enym napisem ‘500’ na jedné
stran¢ a ‘Xeloda’ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Xeloda je indikovana k adjuvantni 1é¢be pacientti po operaci karcinomu tlustého stieva stadia II1
(stadia C podle Dukese) (viz bod 5.1).

Xeloda je indikovana k 1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu (viz bod 5.1).

Xeloda je indikovana jako lécba prvni linie pokrocilého karcinomu zaludku v kombinaci s rezimem
obsahujicim platinu (viz bod 5.1).

Xeloda je v kombinaci s docetaxelem (viz bod 5.1) indikovana k 1é¢bé pacientti s lokaln€ pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prsu po selhdni cytotoxické chemoterapie. Piedchozi terapie by méla
zahrnovat antracyklin. Xeloda je dale indikovana v monoterapii k 1écbé pacientil s lokaln€ pokrocilym
nebo metastatickym karcinomem prsu po selhdni chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a
antracykliny nebo pacienttl, u kterych neni dalsi 1é¢ba antracykliny indikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Xeloda by méla byt piedepisovana pouze kvalifikovanym Iékaiem, ktery ma dostate¢né zkuSenosti

s pouzivanim protinddorovych latek. Tablety piipravku Xeloda by se mély uzivat béhem 30 minut po
jidle, zapijeji se vodou. V ptipadé progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity ptipravku by
m¢éla byt [éCba prerusena. V tabulce 1 resp. v tabulce 2 je uveden vypocet standardni a snizené davky,
ktery vychazi z plochy povrchu téla pii ivodnich davkach piipravku Xeloda 1250 mg/m” a

1000 mg/m’.

Doporuéené davkovani (viz bod 5.1):

Monoterapie
Karcinom tlustého stieva, kone¢niku a karcinom prsu

Pii samostatném podavani piipravku Xeloda v adjuvantni 1é¢b€ karcinomu tlustého stieva, v 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu nebo lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu
prsu je doporugena uvodni davka 1250 mg/m? uZivana dvakrat denné (rano a veder; to odpovida
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celkové denni dévce 2500 mg/m?) po dobu 14 dni s nasledujici 7-denni prestavkou bez podavani
pripravku). Pti adjuvantni [é¢b€ pacientt s karcinomem tlustého stifeva ve stadiu 11l se doporucuje
délka 1écby 6 mésict.

Kombinacni 1écba

Kolorektalni karcinom a karcinom Zaludku

Pti kombinac¢ni 1é¢bé by doporucena tivodni davka piipravku Xeloda méla byt snizena na 800 — 1000
mg/m” pii podavani 2x denné po dobu 14 dni s naslednou prestavkou 7 dni nebo na 625 mg/m’
dvakrat denné pii kontinualnim podavani (viz bod 5.1). Pfidani biologickych 1€kt do kombina¢niho
rezimu uvodni davku Xelody neovliviiuje. Podle souhrnu udajt o pfipravku pro cisplatinu by u
pacientt uzivajicich pfipravek Xeloda v kombinaci s cisplatinou mé¢la byt pfed zahajenim 1é¢by
cisplatinou podana premedikace k udrZeni odpovidajici hydratace a premedikace antiemetiky.

Karcinom prsu
V kombinaci s docetaxelem je doporu¢ena uvodni davka pripravku Xeloda v 16¢bé metastatického

karcinomu prsu 1250 mg/m’ dvakrat denné po dobu 14 dnt s nasledujici 7-denni piestavkou,
docetaxel se podava v davee 75 mg/m” ve formé intravendzni infuze trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny.
U pacientl uzivajicich ptipravek Xeloda v kombinaci s docetaxelem by méla byt pfed zahajenim 1éCby
docetaxelem podana premedikace peroralnimi kortikosteroidy, napt. dexametasonem, podle instrukci
uvedenych v souhrnu udaju o pripravku pro docetaxel.

Vypodcet davky piipravku Xeloda

Tabulka 1  Vypocet standardni a snizené davky piipravku Xeloda provedeny na zaklad¢ plochy
povrchu téla pii tvodni davee 1250 mg/m?

Davka 1250 mg/m2 (dvakrat denn¢)
PIna davka Pocet 150 mg tablet Snizena davka Snizena davka
a/nebo 500 mg tablet (75 %) (50 %)
na jedno podani
1250 mg/m* (kazda davka je 950 mg/m* 625 mg/m’
podéavana rano
a vecer)
Plocha Podavana Podavana davka Podavana davka
télesného davka (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
povrchu (m?)
<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
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Tabulka2 Vypocet standardni a snizené davky ptipravku Xeloda provedeny na zakladé plochy
povrchu téla pii tvodni davece 1000 mg/m*

Davka 1000 mg/m2 (dvakrat denng)
Plna davka Pocet 150 mg tablet Snizena davka Snizena davka
a/nebo 500 mg tablet (75 %) (50 %)
na jedno podani
1000 mg/m’ (kazda davka je 750 mg/m’ 500 mg/m’
podavana rano
a vecer)
Plocha Podévana Podévana davka Podévana davka
télesného davka (mg) 150 mg 500 mg (mg) (mg)
povrchu (m?)
<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

Uprava davkovani b&hem 1é¢by:

Obecné

Projevy toxicity v disledku podavani piipravku Xeloda mohou byt fesSeny symptomatickou 1écbou
a/nebo upravou davek (prerusenim 1é¢by nebo snizenim davky). Jakmile dojde ke snizeni davky,
nemeéla by byt davka jiz pozdé€ji zvySovana. V pfipad¢ toxicity, ktera dle minéni Iékafe nebude
z&vazna nebo Zivot ohrozujici, jako jsou naptiklad alopecie, zmeny chuti, zmény nehtl, je mozno

v 1é¢be pokracovat stejnou davkou bez redukce nebo preruseni. Pacienty 1é¢ené ptripravkem Xeloda je
tteba informovat, Ze v ptipadé vyskytu stfedné zavaznych nebo zadvaznych nezadoucich ucinkd je
nutno okamzité prerusit 1écbu. Davky pripravku Xeloda vynechané z diivodu toxicity se nenahrazuji
ani neobnovuji, namisto toho by mél pacient pokracovat v planovaném lécebném cyklu. Dale je
uvedena doporucend Gprava davkovani pii projevech toxicity pfipravku.

Tabulka 3 Schéma snizeni davky piipravku Xeloda (tfitydenni cyklus nebo kontinualni 1écba

Stuperi toxicity Zmény davky v pribéhu lééebného Uprava davek pro pristi
* cyklu 1é¢ebny cyklus/davku
(% uvodni davky)
o Stupen I Udrzovaci davka Udrzovaci davka
o Stupen 2
-1. vyskyt Pterusit 1écbu, dokud nedojde 100 %
-2.vyskyt ke zlepSeni na stupeni 0-1 75 %
-3. vyskyt 50 %
-4. vyskyt Trvale ukoncit [éCbu Neni relevantni
o Stupen 3
-1. vyskyt Pterusit 1écbu, dokud nedojde 75 %
-2. vyskyt ke zlepSeni na stupeni 0-1 50 %
-3. vyskyt Trvale ukoncit 1écbu Neni relevantni
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Stupen toxicity Zmény davky v priubéhu lé¢ebného Uprava davek pro pristi
* cyklu 1é¢ebny cyklus/davku
(% vuvodni davky)

o Stupen 4

-1. vyskyt Trvale prerusit 1écbu 50 %
nebo
Pokud Iékar usoudi, Ze
pokracovani 1é¢by je
v nejlepsim zajmu pacienta,
prerusit 1écbu, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupeni 0-1

-2. vyskyt Trvale ukoncit [éCbu Neni relevantni

* Dle Obecnych kriterii toxicity Skupiny klinickych studii Narodniho institutu Kanady pro zhoubné nadory
(National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Common Toxicity Criteria) (verze 1)
nebo dle Obecnych terminologickych kriterii nezddoucich piihod programu hodnoceni nadorové 1é¢by
Amerického narodniho institutu pro zhoubné nadory (Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) of the Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute), verze 3. Plantopalmarni
erytrodysestézie ("hand-foot" syndrom) a hyperbilirubinémie viz bod 4.4.

Hematologie: Nemocni se vstupnim po&tem neutrofiléi <1,5 x 10%/1 a/nebo poétem trombocyti <100 x
10°/1 by Xelodou neméli byt 1é¢eni. V piipadg, Ze neplanované laboratorni vysetieni v prib&hu
1é¢ebného cyklu ukaze, Ze pocet neutrofiltt klesl pod 1,0 x 10°/1 nebo po&et trombocyti klesl pod 75 x
10°/1, méla by byt 1é¢ba Xelodou prerusena.

Uprava davky z diivodu toxicity v ptipadé, kdy je piipravek Xeloda uzivan v kombinaci s dalimi
pfipravky v tfitydennim cyklu:

Jestlize je pfipravek Xeloda uzivan v kombinaci s dalSimi pfipravky v tfitydennim cyklu, méla by byt
uprava davky z diivodu toxicity provadéna podle tabulky 3 pokud jde o ptipravek Xeloda a podle
prislusného souhrnu udajii o ptipravku, pokud jde o dalsi pripravek (ptipravky).

V ptipadé, kdy je na zacatku lécebného cyklu indikovano odlozeni 1é€by piipravkem Xeloda nebo se
odlozeni 1é¢by tyka dalsiho ptipravku (dalSich pfipravki), mélo by byt odloZzeno podavani vSech 1é¢iv
az do doby, dokud nejsou splnény pozadavky ke znovuzahajeni 1éCby vSemi pripravky.

Pokud se v pritbéhu lécebného cyklu projevi toxicita, ktera podle osettujiciho 1ékafe neni zptisobena
pripravkem Xeloda, je mozno v 1é¢bé pripravkem Xeloda pokracovat a davku dal$iho ptipravku
upravit 1écbu dal$im piipravkem ukoncit v souladu s pfislusnym souhrnem udajti o ptipravku.

Pokud je nutné 1é¢bu dalsim ptipravkem (dal$imi ptfipravky) trvale ukoncit, je mozné po splnéni
kriterii pokracovat v 1é¢bé pripravkem Xeloda.

Toto doporuceni plati pro vSechny indikace a pro vSechny zvlastni skupiny pacientti.

Uprava davky z diivodu toxicity v piipadé, kdy je piipravek Xeloda uZivan kontinuélné v kombinaci s
dal$imi pfipravky:

Jestlize je ptipravek Xeloda uzivan nepietrzit¢ v kombinaci s dalSimi ptipravky, méla by byt uprava
davky z diivodu toxicity provadéna podle tabulky 3 pokud jde o pfipravek Xeloda a podle ptislusného
souhrnu udaju o pripravku, pokud jde o dalsi ptipravek (pfipravky).

Uprava davkovani u zvlasStnich skupin pacienti:

Jaterni poskozeni: u pacientli s jaternim poskozenim nejsou k dispozici dostatecna data tykajici se
bezpecnosti a tcinnosti, tak aby mohla byt doporuc¢ena vhodna tprava davkovani. Neexistuji zadné
informace tykajici se pouziti ptipravku u pacienti s jaternim poskozenim v disledku cirhdzy nebo
hepatitidy.
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Renélni poskozeni: Xeloda je kontraindikovana u pacienti s t¢Zkym renalnim poskozenim (clearance
kreatininu méné nez 30 ml/min [Crockroft a Gault] pfed zah4jenim 1é€by). U pacienti se stfedné
z&vaznym renalnim poskozenim (clearance kreatininu 30 — 50 ml/min pfed zahajenim lécby) je
incidence nezadoucich uc¢inkl 3. nebo 4. stupné zvysena ve srovnani s celkovou populaci. U pacientl
s renalnim poskozenim stfedniho stupné pied zahajenim 1écby se doporucuje sniZzeni ivodni davky na
75 % z avodni davky 1250 mg/m®. Pii uvodni ddvee 1000 mg/m” neni u pacienti se stiedné zavaznym
renalnim poskozenim ptfed zahajenim 1€cby nutna redukce davky. U pacienti s mirnym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu 51 — 80 ml/min pfed zahajenim 1écby) se nedoporucuje zadna
uprava uvodni davky. Pokud dojde u pacientt v pribéhu [écby k rozvoji nezadoucich ucinkt 2., 3.
nebo 4. stupné, je nutna pecliva monitorace a okamzité preruseni 1écby s naslednou upravou davek
podle vyse uvedené tabulky 3. Pokud vypoctena clearance kreatininu v pribéhu 1é¢by klesne pod
hodnotu 30 ml/min, méla by byt 1é¢ba Xelodou ukoncena. Tato doporuceni Gpravy davkovani pti
renalnim poskozeni plati jak pro monoterapii, tak pro kombinovanou 1écbu (viz téz niZze odstavec
»dtarsi pacienti‘).

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti (mladsich 18 let)

Starsi pacienti:

Pti monoterapii pripravkem Xeloda neni nutnd zadna iprava uvodni davky. Ve srovnani s mladsimi

pacienty vSak byly u pacientll > 60 let pozorovany castéji nezadouci ucinky 3. nebo 4. stupné

vznikajici v souvislosti s 1écbou.

Pokud byla Xeloda pouzita v kombinaci s jinymi 1éky, byl u star§ich nemocnych (> 65 let) ve srovnani

s mlad$imi nemocnymi pozorovan vyssi vyskyt nezadoucich ucinku stupné 3 a 4, véetné téch, které

vedly k ukonceni 1é¢by. U pacientd > 60 let se doporucuje peclivé monitorovani.

- V kombinaci s docetaxelem: u pacienti ve véku 60 let a starSich byla zaznamenana zvysena
incidence nezadoucich ucinkt 3. nebo 4. stupné vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou a zdvaznych
nezadoucich u¢inkd vznikajicich v souvislosti s 1é¢bou (viz bod 5.1). U pacientt ve véku 60 let
a stardich se doporuduje snizeni poate¢ni davky ptipravku Xeloda na 75 % (950 mg/m* 2x
denn¢). Pokud u pacientii > 60 let 1écenych sniZzenou pocate¢ni davkou pripravku Xeloda
v kombinaci s docetaxelem neni pozorovano zadné zvySeni toxicity, davka ptipravku Xeloda
miiZe byt opatrné zvySovana na 1250 mg/m” dvakrat denng.

- V kombinaci s irinotekanem: pro nemocné ve véku 65 let a vice je doporucena tivodni davka
Xelody sniZena na 800 mg/m” dvakrat denng.

4.3 Kontraindikace

J Tézké a neocekavané reakce na lécbu fluoropyrimidiny v anamnéze.

o Precitlivélost na kapecitabin nebo na nékterou z pomocnych latek nebo na fluorouracil.

. U pacientl se znamym deficitem dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD).

o V priibéhu tehotenstvi a kojeni.

o U pacientt s tézkou leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii.

. U pacientt s t¢zkym jaternim poskozenim.

. U pacientd s t€Zkym renalnim posSkozenim (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min).

o Kombinovana Ié¢ba sorivudinem nebo chemicky piibuznymi latkami, napt. brivudinem (viz bod
4.2).

. Pti existenci kontraindikace pro pouziti nékterého ptipravku v kombina¢nim rezimu nelze

ptislusny ptipravek pouzit.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Davku limitujici toxicita zahrnuje priujem, bolesti biicha, nauzeu, stomatitidu a syndrom ruka — noha
(kozni reakce ruka — noha, palmarné-plantarni erytrodysestézie). VétSina nezadoucich G¢inki je

reverzibilni a nevyZaduje trvalé preruseni 1é¢by, nékdy v8ak muze byt nutné vynechani nebo snizeni
davek.
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Prujem. Pacienti s tézkymi prijmy musi byt peclivé monitorovani a v ptipad¢ dehydratace je tfeba
doplnit tekutiny a elektrolyty. Miize byt pouzita standardni protiprijmova 1écba (napft. loperamid).
Prijem 2. stupné dle NCIC CTC je definovan jako zvySeni poctu stolic na 4-6 béhem dne nebo no¢ni
prijmovita stolice, prijem 3. stupné jako zvySeni poctu stolic na 7-9 béhem dne nebo inkontinence a
malabsorpce. Prijem 4. stupné je definovan jako zvyseni poctu stolic > 10 za den, makroskopicky
krvavy priijem nebo nutnost parenteralni podpturné 1é¢by. Dle potieby by méla byt davka redukovana
(viz bod 4.2).

Dehydratace. Dehydrataci je nutno predchazet a v pripadé€ vyskytu je nutno ji korigovat. Nemocni

s anorexii, astenii, nauseou, zvracenim nebo prijmem mohou byt rychle dehydratovani. Pti vyskytu
dehydratace stupné 2 (¢i vyssiho) by méla byt 1é¢ba Xelodou okamzité pferusena a dehydratace
upravena. Léc¢ba by neméla byt znovu zahajena, dokud nemocny neni rehydratovan a v§echny
vyvolavajici piic¢iny nejsou upraveny nebo pod kontrolou. V ptipad¢ potieby by se méla upravit davka
s ohledem na vyvolavajici nezddouci ptihodu (viz bod 4.2).

Syndrom ruka-noha (také znamy jako kozni reakce ruka-noha, palmarné-plantarni erytrodysestézie
nebo chemoterapii navozeny akralni erytém). Syndrom ruka-noha 1. stupné je definovan jako pocit
necitlivosti, dysestézie/parestézie, mravenceni, nebolestivy otok nebo erytém na rukou a/nebo nohou
a/nebo pocit diskomfortu, ktery nenaruSuje pacientovy bézné denni aktivity.

Syndrom ruka-noha 2. stupné je definovan jako bolestivy erytém a otok na rukou a/nebo nohou a/
nebo pocit diskomfortu, ktery ovlivituje pacientovy bézné denni aktivity.

Syndrom ruka-noha 3. stupné¢ je charakterizovan mokvajicimi deskvamacemi, ulceracemi, tvorbou
puchyit a vyraznou bolesti rukou a/nebo nohou a/nebo té¢zkym diskomfortem znemoziujicim
pacientovi vykonavat praci nebo bézné denni aktivity. Pokud se objevi syndrom ruka-noha 2. nebo 3.
stupné, mélo by byt podavani ptipravku Xeloda pteruseno, dokud piiznaky nevymizi nebo se jejich
intenzita nesnizi na Uroven 1. stupn€. Po probéhlém syndromu ruka-noha 3. stupné by mély byt
nasledné davky ptipravku Xeloda snizeny. Je-li pfipravek Xeloda uzivan v kombinaci s cisplatinou,
nedoporucuje se k symptomatické nebo k sekundarni profylaktické 1€¢bé syndromu ruka-noha
pouzivat vitamin B6 (pyridoxin), ktery podle publikovanych udajii miize sniZovat ucinnost cisplatiny.

Kardiotoxicita. S 1€cbou fluoropyrimidiny byly spojeny projevy kardiotoxicity zahrnujici akutni
infarkt myokardu, anginu pectoris, arytmie, kardiogenni Sok, nahlou smrt a elektrokardiografické
zmény. Tyto nezadouci ucinky mohou byt ¢astéjsi u pacientd s predchozi anamnézou ischemické
choroby srdecni. U pacientli uzivajicich ptipravek Xeloda byly zaznamenany srde¢ni arytmie, angina
pectoris, akutni infarkt myokardu, srde¢ni selhani a kardiomyopatie. Opatrnosti je tfeba u pacienti

s anamnézou vyznamného srde¢niho onemocnéni, arytmii nebo anginou pectoris (viz bod 4.8).

Hypo- nebo hyperkalcémie. V pribéhu 1éCby ptipravkem Xeloda byla zaznamenana hypo- nebo
hyperkalcémie. Opatrnosti je tfeba u pacientl s preexistujici hypo- nebo hyperkalcémii (viz bod 4.8).

Centralni nebo periferni nervovy systém. Opatrnosti je tfeba u pacientli s onemocnénim centralniho
nebo periferniho nervového systému, napt. mozkovymi metastazami nebo neuropatii (viz bod 4.8).

Diabetes mellitus nebo poruchy elektrolytové rovnovahy. Opatrnost je nutna u pacientl s diabetem
mellitem nebo s poruchami elektrolytové rovnovahy, nebot’ v pribéhu 1éCby piipravkem Xeloda miize
dojit ke zhorSeni téchto stavi.

Antikoagulacni lécba kumarinovymi derivaty. V 1€kové interakéni studii s podanim jednotlivé davky
warfarinu doslo k signifikantnimu zvyseni primérné AUC (+ 57 %) S-warfarinu. Tyto vysledky
naznacuji interakci vznikajici pravdépodobné v dusledku inhibice isoenzymatického systému 2C9
cytochromu P450 kapecitabinem. U pacientl uzivajicich Xelodu zaroveii s peroralni antikoagulacni
1écbou kumarinovymi derivaty by méla byt antikoagulacni odpovéd’ (INR nebo protrombinovy cas)
peclivé monitorovana a davka antikoagulancia pfiméfené upravena (viz bod 4.5).

Jaterni poskozeni. Vzhledem k nedostatku udajii o bezpecnosti a i¢innosti podavani ptipravku Xeloda
u pacienttl s jaternim poskozenim by méli byt pacienti s mirnou az stfedné t€zkou poruchou jater
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peclivé monitorovani, a to bez ohledu na pfitomnost ¢i nepfitomnost jaternich metastaz. Pokud dojde
v dusledku 1écby ke zvyseni bilirubinu na > 3,0 x horni hranice normy nebo ke zvyseni jaternich
aminotransferaz (ALT, AST) na > 2,5 x horni hranice normy, mé¢lo by byt podavani ptipravku Xeloda
preruseno. Monoterapie ptipravkem Xeloda miize byt znovu zahajena pii poklesu bilirubinu na < 3,0 x
horni hranice normy nebo pfi sniZeni jaternich aminotransferaz na < 2,5 x horni hranice normy.

Rendalni poskozeni. U pacientil se sttedné¢ zdvaznym renalnim poskozenim (clearance kreatininu 30-
50 ml/ min) je incidence nezadoucich uc¢inkd 3. nebo 4. stupné ve srovnani s celkovou populaci
zvysena (viz bod 4.2 a 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze tento 1€¢ivy pripravek obsahuje bezvodou laktozu jako pomocnou latku, nemé&li
by pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami jako jsou intolerance galakt6zy, deficience laktazy
(Lapp) nebo glukozo-galaktdozova malabsorpce tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce s dal§imi 1éCivymi pfipravky:

Antikoagulacni lécba kumarinovymi derivaty: u pacientli uzivajicich zaroven s ptipravkem Xeloda
kumarinova antikoagulancia jako jsou warfarin nebo fenprokumon byly zaznamenany poruchy
koagula¢nich parametri a/nebo krvaceni. Tyto nezadouci ucinky se objevily béhem nékolika dnii az
n¢kolika mésicti po zahajeni 1éCby piipravkem Xeloda a v nékolika ptipadech v pribéhu 1 mésice po
ukonceni 1é€by pripravkem Xeloda. V klinické farmakokinetické interakéni studii doslo pfi 1é¢bé
ptipravkem Xeloda po podani jednotlivé davky 20 mg warfarinu ke zvySeni AUC S-warfarinu o0 57% a
zaroveil k 91% zvysSeni hodnot INR. Vzhledem k tomu, Ze metabolizmus R-warfarinu nebyl ovlivnén,
tyto vysledky naznacuji, ze kapecitabin ptisobi ,,down regulaci“ isoenzymu 2C9, ale nema zadny vliv
na isoenzymy 1 A2 a 3A4. Pacienti uzivajici kumarinova antikoagulancia zarovei s piipravkem Xeloda
by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na moznost zmén koagula¢nich parametrit (PT nebo
INR) a davka antikoagulancia by m¢la byt odpovidajicim zplisobem upravena.

Fenytoin: pti soucasném uzivani ptipravku Xeloda s fenytoinem byly zaznamenany zvysSené
plazmatické koncentrace fenytoinu, které v jednotlivych piipadech vyustily v symptomy fenytoinové
intoxikace. Pacienti uzivajici fenytoin zaroven s ptipravkem Xeloda by méli byt pravidelné
monitorovani s ohledem na moznost zvysené plazmatické koncentrace fenytoinu.

Kyselina folinova: studie s kombinaci Xelody a kyseliny folinové ukazala, Ze kyselina folinova nema
zadny vétsi vliv na farmakokinetiku piipravku Xeloda ani jeho metabolitii. Kyselina folinova vsak
ovliviiyje farmakodynamiku piipravku Xeloda, jehoz toxicita miize byt kyselinou folinovou zvysena:
maximalni tolerovana davka (MTD) ptipravku Xeloda uzivana samostatné pfi intermitentnim rezimu
podavani je 3000 mg/m” za den, zatimco pii uZivani zarovei s kyselinou folinovou (30 mg peroraln&
2x denng) je tato maximalni tolerovana davka piipravku Xeloda jen 2000 mg/m” za den.

Sorivudin a jeho analogy: byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi sorivudinem a 5-FU
vznikajici v disledku inhibice dihydropyrimidindehydrogenazy sorivudinem. Tato interakce vedouci
ke zvyseni fluoropyrimidinové toxicity je potencidlné fatalni. Z tohoto divodu nesmi byt Xeloda
podavana soucasn¢ se sorivudinem ani jeho chemicky piibuznymi analogy, jako je brivudin (viz odst
4.3). Mezi ukoncenim 1écby sorivudinem nebo jeho chemicky pfibuznymi analogy, jako je brivudin a
zahajenim 1écby pripravkem Xeloda musi byt alespon 4tydenni odstup.

Antacida: byl hodnocen vliv antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a hydroxidu hotfe¢natého na
farmakokinetiku kapecitabinu. Pozorovano bylo mirné zvyseni plazmatickych koncentraci
kapecitabinu a jednoho metabolitu (5’- DFCR); nebyl zaznamenan zadny vliv na dalsi 3 velké
metabolity (5'- DFUR, 5-FU a FBAL).
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Allopurinol: u 5-FU byly zaznamenany interakce s allopurinolem vedouci k moznému snizeni
ucinnosti 5-FU. Soucasné uzivani allopurinolu a pfipravku Xeloda by mélo byt vylouceno.

Interakce s cytochromem P-450: informace tykajici se potencidlnich interakci s isoenzymy 1A2, 2C9 a
3A4, viz vySe odstavec interakce s kumarinovymi derivaty.

Interferon alfa: maximalni tolerovana davka (MTD) ptipravku Xeloda byla pii podavani zaroven
s interferonem alfa-2a (3 MIU/m*/den) 2000 mg/m’ ve srovnani s 3000 mg/m’ pii uzivani samotného
pripravku Xeloda.

Radioterapie: maximalni tolerovana davka (MTD) piipravku Xeloda byla 3000 mg/m* denné pii
podavani samotného piipravku Xeloda, zatimco v kombinaci s radioterapii pti [é¢b€ karcinomu rekta
byla MTD piipravku Xeloda 2000 mg/m? denné, a to jak p¥i kontinualnim podavani, tak pti podavani
od pond¢li do patku v prubéhu Sestitydenni 1é¢ebné kiry s radioterapii.

Oxaliplatina: pokud byl kapecitabin podévan v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci
s oxaliplatinou a bevacizumabem, neobjevily se klinicky vyznamné rozdily v expozici kapecitabinu
nebo jeho metabolitl, volné ani celkové platiny.

Bevacizumab: bevacizumab nema za ptritomnosti oxaliplatiny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetické parametry kapecitabinu a jeho metabolitt.

Interakce s potravinami: V prub¢hu vsech klinickych studii byli pacienti instruovani, aby uzivali
pripravek Xeloda béhem 30 minut po jidle. Vzhledem k tomu, Ze vSechny soucasné udaje o G€innosti a
bezpecnosti vychazeji z podavani ptipravku Xeloda s jidlem, doporucuje se, aby byla Xeloda uzivana
s jidlem. Uzivani s jidlem snizuje miru absorpce kapecitabinu (viz bod 5.2).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nebyly provedeny zadné studie u t€¢hotnych Zen uzivajicich piipravek Xeloda. Lze vSak predpokladat,
ze by v ptipad¢ podavani t€hotnym Zenam mohla Xeloda zpiisobit poskozeni plodu. Ve studiich
reprodukéni toxicity u zvifat zptisobovalo podavani piipravku Xeloda embryoletalitu a teratogenitu.
Tyto nalezy jsou o¢ekavanymi ucinky fluoropyrimidinovych derivatd. Xeloda je kontraindikovana

v priibéhu téhotenstvi. Zenam v reprodukénim véku je tieba doporuéit, aby se vyhybaly otéhotnéni

v prub¢hu 1é¢by piipravkem Xeloda. V ptipad€ otéhotnéni v pribehu 1écby pripravkem Xeloda musi
byt pacientce objasnéno potencidlni riziko pro plod.

Neni znamo, zda je Xeloda vylu¢ovana do mateiského mléka u lidi. U kojicich mysi bylo v mléce
nalezeno zna¢né mnozstvi kapecitabinu a jeho metabolitti. Pti 1é¢bé piipravkem Xeloda by m¢lo byt
kojeni pferuseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Xeloda méa maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Xeloda mtize vyvolat
zavrat€, inavu a nauzeu.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shranuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil piipravku Xeloda je zaloZzeny na tdajich odvice nez 3000 pacienti
1éCenych ptipravkem Xeloda v monoterapii , nebo 1é¢enych s ptipravkem Xeloda v kombinaci
s riznymi rezimy chemoterapie v rozlicnych indikacich. Bezpecnostni profil piipravku Xeloda
v monoterapii metastatického karcinomu prsu, metastatického kolorektalniho karcinomu a pfi

adjuvantni terapii riznych karcinomd tlustého stfeva je srovnatelny. Podrobnosti o hlavnich studiich,
vcetné popist studii a hlavnich vysledkd tykajicich se G¢innosti, jsou uvedeny v bodé 5.1.
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Nejcastéji hlasenymi a/nebo klinicky relevantnimi nezadoucimi G€inky 1é¢iva byly gastrointestinalni
obtize (zejména prijem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha a stomatitida), syndrom ruka-noha (palmarn¢-
plantarni erytrodysestézie), inava, asténie, anorexie, kardiotoxicita, zhorSeni renalni dysfunkce u
preexistujici poruchy renalnich funkci a tromboembolismus.

b.Tabulkove shrnuti nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky povazované vysetiujicimi za moznd, pravdépodobné nebo vzdalené souvisejici

s podavanim piipravku Xeloda jsou shrnuty v tabulce 4 pro pfipravek Xeloda podavany samostatn¢ a
v Tabulce 5 pro ptfipravek Xeloda podavany v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v rozli¢nych
indikacich. Nezadouci ucinky jsou dale usporadany podle Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté
(= 1/100,< 1/10) a mén¢ ¢asté (> 1/1000,< 1/100). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Monoterapie pfipravkem Xeloda:

Tabulka 4 ukazuje nezadouci ucinky souvisejici s podavanim piipravku Xeloda v monoterapii
zalozené na shromazdénych analyzach bezpecnostnich dat ze tfi hlavnich studii zahrnujicich vice jak
U1900 pacienti (studie M66001, SO14695 a SO14796). Nezadouci Gginky jsou podle frekvence
vyskytu zatazen do prislusné skupiny, a to podle celkové incidence zjisténé shrnutim analyz.

Tabulka 4 Souhrn nezadoucich u€inkl souvisejicich s 1é¢bou pii monoterapii pripravkem Xeloda v

Télesny systém

Velmi casté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

Méné Casté

Zavazné a/nebo Zivot
ohroZujici (stuperi 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni

Infekce a infestace

Herpes virové
infekce,Nasofaryngitida,
infekce dolnich dychacich
cest

Sepse, infekce mocového
traktu, celulitida,
zonsilitida, faryngitida,
oralni kandidoza,
chiipka, gastroenteritida,
mykoticka infekce,
Infekce, absces v zubu

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené

Lipom

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie,
anemie

Febrilni neutropenie,
pancytopenie,
Granulocytopenie,
Trombocytopenie,
leukopenie,
hemolyticka anemie,
Mezinarodni
normalizovany pomeér
(INR) zvysen/
protrombinovy ¢as
prodlouzen

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
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Télesny systém

Velmi ¢asté

Casté

Méné c¢asté

VSechny stupné VSechny stupné Zavaziné a/nebo Zivot
ohroZujici (stupeii 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni
Poruchy metabolismu a | Anorexie Dehydratace, Diabetes,
vyzZivy pokles chuti k jidlu, hypokalemie, poruchy

pokles télesné hmotnosti

chuti k jidlu, malnutrice,
hypertriglyceridemie,

Psychiatrické poruchy

Insomnie, deprese

Stav zmatenosti, panicka
ataka, depresivni nalada,
pokles libida

Poruchy nervového
systemu

Bolest hlavy, letargie,
zavrat’, parestézie,
dysgeusie

Afézie, porucha paméti,
ataxie, synkopa,
porucha rovnovahy,
porucha smyslového
vnimani, periferni
neuropatie

Poruchy oka

Zvysené slzeni,
konjunktivitida,
podrazdéni oci

SniZena zrakova ostrost,
diplopie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo, bolest ucha

Srdecni poruchy

Nestabilni angina
pectoris, angina pectoris,
ischémie myokardu,
atrialni fibrilace,
arytmie, Tachykardie,
sinusova tachykardie,
palpitace

Cévni poruchy

Tromboflebitida

Trombdza hlubokych zil,
hypertenze, petechie,
hypotenze, navaly,

chlad v perifernich
Castech téla

Respiracni, hrudni a

Dyspnoe, epistaxe,

Plicni embolie,

mediastindlni poruchy kasel, ryma pneumotorax,
hemoptyza, astma,
dusnost namahova
Gastrointestinalni Prtijem, zvraceni, Gastrointestinalni Obstrukce stieva,
poruchy nausea, stomatitida, | krvaceni, zacpa, ascites, enteritida,
bolest bficha bolest horni poloviny gastritida, dysfagie,
bticha, dyspepsie, bolest dolni poloviny
flatulence, sucho bticha, ezofagitida,

v ustech, brisni diskomfort,
gastroezofagealni reflux,
kolitida, krev ve stolici

Poruchy jater a - Hyperbilirubinemie, Zloutenka
Zlucovych cest abnormality jaternich
testll
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Télesny systém

Velmi ¢asté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

7

Méné c¢asté

Zavazné a/nebo Zivot
ohroZujici (stupeii 3-4)
nebo povaZované za
medicinsky relevantni

Poruchy kiize a
podkonz tkaneél

Syndrom palmo-
plantarni
erytrodysestézie

Vyrazka, alopecie,
erytém, sucha ktze,
pruritus, hyperpigmentace
kiize, makularni exantém,
Supinkovaténi kize,
dermatitida, poruchy
pigmentace, poruchy
nehtt

Vted na kazi, vyrazka,
kopfivka,
fotosenzitivni reakce,
palmarni erytém,

otok obli¢eje, purpura

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest koncetin,
bolest zad, artralgie

Otok kloubu, bolest kosti,
bolest v obliceji, svalova
a kosterni ztuhlost,
svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hydronefroza,
inkontinence moci,
hematurie, nykturie,
Zvyseni kreatinimu v krvi

Poruchy reprodukcniho | - - Vaginalni krvaceni
systému a prsu
Celkové poruchy a Unava, asténie Pyrexie, letargie, periferni | Edém, zimnice,

reakce v misté aplikace

edém, nevolnost, bolest
na hrudi

onemocnéni podobné
chtipce, tiesavka,
ztuhlost, zvyseni télesné
teploty

Poraneni, otravy a - - Puchyfte,
procedurdlni predavkovani
komplikace

Xeloda v kombinované 1é¢bé:

Tabulka 5 shrnuje nezadouci ucinky spojené s uzivanim ptipravku Xeloda v kombinaci s riznymi
rezimy chemoterapie v rozli¢nych indikacich vychazejicich z bezpe¢nostnich dat od vice nez 1400
pacientti. Nezadouci u¢inky jsou pfifazeny do pfislusnych skupin frekvence (velmi ¢asté nebo Casté)
podle své nejvyssi incidence pozorované v jakékoli z hlavnich klinickych studiich a jsou pouze
prifazeny, pokud se vyskytly navic ve srovnani s nezadoucimi uc¢inky pii monoterapii Xelodou nebo
které se vyskytly s vyssi frekvenci v porovnani s monoterapii Xelodou (viz tabulka 4). Mén¢ casté
nezadouci ucinky zaznamenané u piipravku Xeloda v kombinované terapii jsou shodné s nezadoucimi
ucinky zaznamenanymi u piipravku Xeloda v monoterapii nebo zaznamenané pii monoterapii

u kombinovanych ptipravkl (v literatue a/nebo v ptislusném SPC).

Nékteré z nezadoucich ucink jsou bézne pozorované reakce pro kombinované ptipravky (napft.
periferni senzorické neuropatie u docetaxelu nebo oxaliplatiny, hypertenze pozorovana u
bevacizumabu); nicméné¢ jejich zhorSeni v priubehu terapie pfipravkem Xeloda nemuize byt vylouceno.
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Tabulka 5 Souhrn s 1é¢bou souvisejicich nezddoucich ucinki hlasenych u pacientii 1éCenych
pripravkem Xeloda v kombinaci, které byly pozorovany navic oproti nezadoucim u¢inkdm zjisténym
pti lécbé pripravkem Xeloda v monoterapii, nebo které se pfi srovnani s monoterapii ptipravkem
Xeloda vyskytovaly Castéji

Télesny systém

Velmi Casté

VSechny stupné

Casté

VSechny stupné

Infekce a infestace

Herpes zoster, infekce mocového
traktu, oralni kandidéza, infekce
hornich cest dychacich, rhinitis,
chripka, “infekce

Poruchy krve a
lymfatického systému

. ¥ N
"Neutropenie, 'leukopenie,

+ L+ . ’ v
anemie, neutropenicka horecka,

Utlum kostni dfeng, “febrilni
neutropenie

trombocytopenie
Poruchy imunitniho i Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismu a | Pokles chuti k jidlu Hypokalemie, hyponatremie,

VYZIivy

hypomagnezémie, hypokalcémie,
hypergykémie

Psychiatrické poruchy

Poruchy spanku, anxieta

Poruchy nervového
systemu

Poruchy chuti, parestézie a
dyzestézie, periferni neuropatie,
dysgeuzie, bolest hlavy

Neurotoxicita, tremor, neuralgie,
hypersenzitivni reakce

Poruchy oci

Zvysené slzeni

Poruchy zraku, suché oc¢i

Poruchy usi a labyrintu

Tinnitus, hypacusis

Srdecni poruchy

Fibrilace sici, srdeCni ischémie/infarkt

Cévni poruchy

Otoky dolnich koncetin,
hypertenze, “‘embolismus a
trombdza

Navaly, hypotenze, hypertenzni krize

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Bolest v krku, poruchy citlivosti
faryngu

Skytavka, faryngolaryngealni bolesti,
dysfonie

Gastrointestinalni
poruchy

Zacpa, dyspepsie

Krvaceni do horni ¢asti zazivaciho
traktu, vied v ustech, gastritida,
abdominalni distenze,
gastroezofagealni refluxni
onemocnéni, bolest ust, dysfagie,
rektalni hemoragie, bolest dolni ¢asti
bricha

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Abnormalni jaterni funkce

Poruchy kiize a
podkozni thkané

Alopecie, poruchy nehtti

Hyperhidréza, erytematozni vyrazka,
urtikaria, no¢ni poceni

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie, arthralgie, bolest
koncetin

Bolest ¢elisti, svalové kiece, trismus,
svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hematurie, proteinurie, pokles renalni
clearance kreatininu

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Pyrexie, slabost, "letargie

Zanét sliznic, bolest koncetin, bolest,
intolerance teploty, zimnice, bolesti na
hrudi, chiipkovité piiznaky, "horetka

Poraneéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Pohmozdéniny
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" Pro kazdy nezadouci udinek byla frekvence zaloZena na nezadoucich ucincich viech stupiiii. Pro
vyrazy oznatené “+” byla frekvece zalozena na nezadoucich ucincich stupné 3 a 4. Nezadouci G¢inky
jsou ptitazeny podle nejvyssi incidence pozorované pii kterékoli z hlavnich kombinovanych studii.

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh:

Béhem poregistracni expozice byly zaznamenany tytodal$i zavazné nezadouci ucinky:

- Velmi vzacné: stendza slzovodu

- Velmi vzacné: béhem poregistracni expozice a béhem klinickych studii bylo hlaseno selhani
jater a cholestaticka hepatitida

c. Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Syndrom ruka-noha (viz bod 4.4)

Ve studiich pfi monoterapii s kapecitabinem v davce 1250 mg/m” 2x denné ve dnech 1 az 14 kazdé 3
tydny (zahrnujici studie s adjuvantni terapii u karcinomu tlustého stfeva, s 1é¢bou metastatického
kolorektalniho karcinomu a lécbou karcinomu prsu) byly pozorovany vSechny stupné syndromu ruka-
noha s frekvenci 53% az 60% a s frekvenci 63% v rameni kapecitabin/docetaxel pfi lécbé
metastatického karcinomu prsu. P¥i kombinované terapii s davkou kapecitabinu 1000 mg/m? 2x denné
ve dnech 1 az 14 kazdé 3 tydny byl pozorovan syndrom ruka-noha vS§ech stupni zavaznosti s frekvenci
22% az 30%.

Metaanalyza 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientl 1éCenych kapecitabinem

v monoterapii nebo kapecitabinem v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stieva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, ze syndrom ruka-noha
(vSechny stupné) se vyskytl u 1788 (47%) pacientd po stfednim Case 155 [95% CI 135, 187] dni po
zacatku lécby kapecitabinem. Ve vSech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamne¢ spojeny se zvysSenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha: zvyseni pocatecni davky
kapecitabinu (gram), snizeni kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg), zvySeni relativni intensity
davky v prvnich Sesti tydnech, prodlouzeni trvani 1é¢by (tydny), stoupajici vék (v ptirtstcich 10 let),
zenské pohlavi a dobry vykonnostni stav ECOG na zacatku (0 versus >1).

Prijjem (viz bod 4.4)
Ptipravek Xeloda mtze zpiisobovat prijem, coz bylo pozorovano az u 50% pacientti.

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientt [éCenych
kapecitabinem ukazaly, ze ve v§ech kombinovanych studiich byly nasledujici proménné statisticky
vyznamn¢ spojeny se zvysenym rizikem vzniku prijmu: zvySeni poc¢ateéni davky kapecitabinu (gram),
prodlouZzeni trvani 1&cby (tydny), stoupajici vek (v pfirastcich 10 let) a Zenské pohlavi. Nasledujici
proménné byly statisticky vyznamné spojeny se snizenym rizikem vzniku prijmu: zvyseni
kumulativni davky kapecitabinu (0,1*kg) a zvySeni relativni intensity davky v prvnich Sesti tydnech.

Kardiotoxicita (viz bod 4.4)

U ptipravku Xeloda v monoterapii byly podle shrnuti analyz z klinickych bezpecnostnich dat ze 7
klinickych studii zahrnujicich 949 pacientt (2 klinické studie faze III a 5 klinickych studii faze Il u
metastatického kolorektalniho karcinomu a metastatického karcinomu prsu) navic k nezddoucim
ucinklim popsanym v tabulce 4 a 5 pozorovany dal$i nezddouci u€inky s incidenci mensi nez 0,1%:
kardiomyopatie, srdecni selhani, nahla smrt a ventrikularni extrasystoly.

Encefalopatie:

Navic k nezddoucim u¢inkiim popsanym v tabulce 4 a 5 byla na zéklad¢ vySe zminéné analyzy
z klinickych bezpec¢nostnich dat ze 7 klinickych studii s uzitim ptipravku Xeloda v monoterapii
spojena také encefalopatie, a to s incidenci nizsi nez 0,1%.

d. Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (viz bod 4.2)
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Analyza bezpecnostnich dat od pacient starych 60 let a vice 1é¢enych piipravkem Xeloda

v monoterapii a analyza pacientti 1é¢enych ptipravkem Xeloda spolu s docetaxelem v kombinované
terapii ukazuji zvyseni incidence k 1é¢b¢ vztazenych nezadoucich G€inkl stupné 3 a 4 a k 1écbé
vztazenych zavaznych nezadoucich G¢inkl v porovnani s pacienty mladsimi 60 let. Pacienti stafi 60 let
a vice 1éCeni pfipravkem Xeloda spolu s docetaxelem také ¢asnéji prerusovali 1é¢bu kviili nezadoucim
ucinktim v porovnani s pacienty mladSimi 60 let.

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientti 1éCenych
kapecitabinem ukazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich byl stoupajici vék (v piirtstcich 10 let)
statisticky vyznamné spojen se zvySenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a priijmu a se snizenym
rizikem vzniku neutropenie.

Pohlavi

Vysledky metaanalyzy 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientl [éCenych
kapecitabinem ukéazaly, Ze ve vSech kombinovanych studiich bylo Zenské pohlavi statisticky
vyznamn¢ spojeno se zvysenym rizikem vzniku syndromu ruka-noha a priijmu a se snizenym rizikem
vzniku neutropenie.

Pacienti s porusenou funkci ledvin (viz bod 4.2, 4.4 a 5.2)

Analyza bezpecnostnich dat od pacientt 1é¢enych piipravkem Xeloda v monoterapii (kolorektalni
karcinom) s vychozim renalnim poskozenim ukéazala zvyseni incidence k 1é¢bé vztazenych
nezadoucich G¢inki stupné 3 a 4 v porovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi (36%
pacienti bez renadlniho poskozeni n=268, oproti 41% s mirnym poskozenim, n=257, resp. 54% se
sttedné zdvaznym poskozenim, n=59) (viz bod 5.2). Pacienti se stfedné zavaznym poskozenim
renalnich funkci vykazuji zvyseni incidence snizeni davky (44%) oproti 33% u pacientii bez renalniho
poskozeni a 32% u pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci a zvyseni incidence casného
pferuseni 1écby (21% preruseni béhem prvnich dvou cykll) oproti 5% u pacientii bez renalniho
poskozeni a 8% u pacientll mirnym renalnim poSkozenim.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani se projevuje nauzeou, zvracenim, prijmem, mukositidou, gastrointestinalni
iritaci a krvacenim a ttlumem kostni dfené. LéCebna opatieni pii pfedavkovani by méla zahrnovat
obvyklé terapeutické a podptirné postupy k uprave stavajiciho klinického stavu a piedchdzeni dalSich
moznych komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikum (antimetabolit), ATC kod: LO1BC06

Kapecitabin je necytotoxicky fluoropyrimidinkarbamat, ktery ptisobi jako peroralné podavany
prekurzor cytotoxické latky S-fluorouracilu (5-FU). Kapecitabin je aktivovan cestou nékolika
enzymatickych kroki (viz bod 5.2). Enzym podilejici se na kone¢né konverzi na 5-FU, thymidin
fosforylaza (ThyPase), se nachazi v nadorovych tkanich, ale také v malém mnozstvi i ve tkanich
nenadorovych.V humannich rakovinovych modelech s xenoimplantaty vykazoval kapecitabin

v kombinaci s docetaxelem synergicky ucinek, ktery se mize vztahovat k “up regulaci” thymidin
fosforylazy zptisobené docetaxelem.

Je prokazano, ze metabolizmus 5-FU v anabolické cesté blokuje metylaci deoxyuridinové kyseliny na
kyselinu thymidilovou a interferuje tak se syntézou deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Inkorporace
5-FU vede taktéz k inhibici RNA a proteinové syntézy. Vzhledem k tomu, Ze DNA a RNA jsou
nezbytné pro bunécné déleni a rast, ucinek 5-FU zplsobujici deficit thymidinu vyvolava nevyvazeny
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rust a umrti bunék. Vliv na deprivaci DNA a RNA je vyraznéjsi u téch bunék, které rychleji proliferuji
a které rychleji metabolizuji 5-FU.

Karcinom tlustého stieva a kolorektalni karcinom:

Adjuvantni lécba pripravkem Xeloda pii karcinomu tlustého streva

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III u pacientt

s karcinomem tlustého stfeva III. stadia (stadium C podle Dukese) opraviiuji pouziti piipravku Xeloda
v adjuvantni 1é¢be u pacientd s karcinomem tlustého stieva (studie XACT; M66001). V této studii
bylo 1987 pacientd nahodné rozdéleno do skupiny 1é¢ené piipravkem Xeloda (1250 mg/m*/den po
dobu dvou tydna s naslednou tydenni prestavkou; podavano ve 3-tydennich cyklech po dobu 24 tydnil)
nebo do skupiny 1é&ené 5-FU a leukovorinem (rezim Mayo Clinic: 20 mg/m?” leukovorinu i.v.

s naslednym i.v. bolusem 5-FU v davce 425 mg/m® 1. az 5. den 1é¢by, kazdych 28 dni po dobu 24
tydni). Xeloda byla pfinejmensim rovnocenna i.v. 5-FU/LV, pokud jde o délku pteziti bez znamek
onemocnéni u populace, 1écené podle protokolu (pomér rizik 0,92; 95% CI 0,80-1,06). V populaci
vsech randomizovanych pacientil vykazaly testy rozdili mezi ptipravkem Xeloda a 5-FU/LV, pokud
jde o délku pteziti bez zndmek onemocnéni a o délku celkového preziti, pomér rizik 0,88 (95% CI
0,77 — 1,01; p = 0,068), respektive 0,86 (95% CI 0,74 — 1,01; p = 0,060). Median doby sledovani
pacientd byl v dob¢ analyzy 6,9 roku.

V piedem planované multivariacni Coxové analyze byla prokazana superiorita Xelody ve srovnéni s
bolusovym 5-FU/LV. V pléanu statistické analyzy byly piedem definovany nasledujici faktory zahrnuté
do modelu: vék, doba od operace do randomizace, pohlavi, vstupni hladina CEA, vstupni stav
lymfatickych uzlin a stat. V celé randomizované populaci byla Xeloda lepsi ve srovnani s 5-FU/LV pii
hodnoceni pfeziti bez nemoci (pomér rizik 0,849; 95% CI 0,739 - 0,976; p = 0,0212), stejné jako pti
hodnoceni celkového preziti (pomér rizik 0,828; 95% CI 0,705 - 0,971; p = 0,0203). V soucasné dob&
nejsou k dispozici data o kombinaci Xelody s dal§imi 1éky uzivanymi pfi chemoterapii v adjuvantni
1é¢bé karcinomu tlustého streva.

Monoterapie pripravkem Xeloda pri lécbé metastatického kolorektdlniho karcinomu

Udaje ze dvou multicentrickych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii faze 11

s identickym designem (SO14695; SO14796) opraviuji pouziti piipravku Xeloda jako 1éku prvni linie
k 1é€bé metastatického kolorektalniho karcinomu. V téchto studiich bylo 603 pacientii randomizovano
k 1é¢bé piipravkem Xeloda (1250 mg/m2/den po dobu dvou tydnd s naslednou tydenni prestavkou;
podéavano ve 3tydennich cyklech). Celkem 604 pacientli bylo randomizovano k 1é¢bé 5-FU a
leukovorinem (rezim Mayo: 20 mg/m2 leukovorinu i.v. s ndslednym i.v. bolusem 5-FU v davce

425 mg/m2 1. az 5. den lécby, kazdych 28 dni). Celkova mira objektivni odpovédi v celé
randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 25,7% (Xeloda) oproti 16,7% (rezim
Mayo); p < 0,0002. Median doby do progrese onemocnéni byl 140 dni (Xeloda) oproti 144 dniim
(rezim Mayo). Median doby pieziti byl 392 dni (Xeloda) oproti 391 dnlim (rezim Mayo). V soucasné
dobé¢ nejsou k dispozici komparativni data srovnavajici monoterapii piipravkem Xeloda pfi
kolorektalnim karcinomu s kombinovanymi rezimy v prvni linii.

Kombinacni lécba v prvni linii u metastatického karcinomu tlustého streva a konecniku

Data z multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III (NO16966) podporuji
pouziti Xelody v kombinaci s oxaliplatinou nebo v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem

v prvni linii [é¢by metastatického karcinomu tlustého stieva a konec¢niku. Studie méla dveé ¢asti:
inicialni ¢ast se dvéma rameny, ve které bylo randomizovano 643 nemocnych do dvou rtiznych
lécebnych skupin zahrnujicich 1é¢bu rezimy XELOX nebo FOLFOX-4. V nasledujici ¢asti se
schématem 2x2 faktorial bylo randomizovano 1401 nemocnych do 4 riznych skupin zahrnujicich
1é¢bu XELOX plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab a FOLFOX-4 plus
bevacizumab. Lécebné rezimy jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6 Lécebné rezimy ve studii NO16966 (metastaticky karcinom tlustého stieva a kone¢niku)

Lék Uvodni davka Rezim
FOLFOX-4 Oxaliplatina 85 mg/m’ i.v. 2 hod. Oxaliplatina den 1, kazdé 2 tydny
nebo Leukovorin 200 mg/m’ i.v. 2 hod. Leukovorin den 1 a 2, kazdé 2 tydny
FOLFOX-4 + ) 5. 5-fluorouracil i.v. bolus/infuze, vzdy
Bevacizumab 5-Fluorouracil 490 mg/vm v, bolusi v den 122, kazdé 2 tydny
nasledné¢ 600 mg/ m
i.v. 22 hod.
Placebo nebo 5 mg/kg i.v. 30-90 Den 1, pted FOLFOX-4, kazdé 2
Bevacizumab min. tydny
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m” i.v. 2 hod. | Oxaliplatina den 1, kazdé 3 tydny
nebo Kapecitabin 1000 mg/m” peroralné Kapecitabin peroraln¢ dvakrat denné
XELOX+ dvakrat denné po dobu 2 tydni (nasledné 1 tyden
Bevacizumab bez 1&¢by)
Placebo nebo 7,5 mg/kg i.v. 30-90 Den 1, pred XELOX, kazdé 3 tydny
Bevacizumab | min.
5-Fluorouracil: i.v. bolus bezprostfedné po leukovorinu

Pti porovnani rezimti s kombinaci XELOX proti rezimiim s kombinaci FOLFOX-4 byla u populace
nemocnych splitujicich kriteria zafazeni prokazana non-inferiorita rezimu XELOX ve smyslu doby
preziti bez zndmek progrese (viz tabulka 7). Vysledky naznacuji, Ze z hlediska celkové doby pieziti
jsou rezimy XELOX i FOLFOX rovnocenné (viz tabulka 7). Porovnani rezimu XELOX plus
bevacizumab versus FOLFOX-4 plus bevacizumab bylo ptedem specifikovanou exploratorni
analyzou. Pfi tomto porovnani 1é¢ebnych podskupin byl rezim XELOX plus bevacizumab podobny ve
srovnani s rezimem FOLFOX-4 + bevacizumab z hlediska doby pfeziti bez progrese (pomér rizik
1,01; 97,5 % interval spolehlivosti 0,84 - 1,22). Median doby sledovani v dob€ primarni analyzy vSech
zafazenych nemocnych (populace ,,intent-to-treat™) byl 1,5 roku.; v tabulce 7 jsou rovnéz zahrnuta
data z analyzy po dalSim roce sledovéani.

Analyza doby preziti na 1é¢bé vSak nepotvrdila celkové vysledky analyzy doby pieziti do progrese a
celkové doby pieziti: pomér rizik XELOX versus FOLFOX-4 byl 1,24 s 97,5 % intervalem
spolehlivosti 1,07 - 1,44. I kdyz analyzy citlivosti ukazuji, ze rozdily ve schématu rezimil a Casovani
hodnoceni nadoru maji vliv na analyzu doby upfeziti bez progrese na 1é€bé, tiplné vysvétleni téchto
vysledkl nebylo nalezeno.

40



Tabulka 7 Kli¢ové vysledky u¢innosti v analyze non-inferiority ve studii NO16966

PRIMARNI ANALYZA
XELOX/XELOX+P/ FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017) (EPP*: N = 937; ITT**: N=1017)

Pomér rizik
(97,5% interval

Populace Stiedni doba do pFihody (dny) spolehlivosti)
Parameter: PrezZiti bez progrese
EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Parameter: Celkové preziti
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)

DALSI 1 ROK SLEDOVANI

Pomér rizik
(97,5% interval

Populace Stiedni doba do pFihody (dny) spolehlivosti)
Parameter: PrezZiti bez progrese
EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Parameter: Celkové pieZiti
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP=nemocni spliujici vstupni kriteria (eligible patient population); **ITT=vSichni zafazeni nemocni (intent-
to-treat population)

Data z randomizované, kontrolované studie faze I1I (CAIRO) podporuji pouziti Xelody v tivodni
davce 1000 mg/m” po dobu 2 tydnt kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem v prvni linii 16¢by
nemocnych s metastatickym karcinomem tlustého stfeva a kone¢niku. Celkem 820 nemocnych bylo
randomizovano bud’ k 1é¢b¢ sekvenéni (n=410) nebo k 1€¢bé kombinacni (n=410). Sekvencni 1écba
sestavala z prvni linie 16¢by Xelodou (1250 mg/m” dvakrat denné po dobu 14 dnii), druhé linie 16&by
irinotekanem (350 mg/m’ v den 1) a tieti linie 1é¢by kombinaci kapecitabin (1000 mg/m* dvakrat
denng& po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m” v den 1). Kombina&ni 1é¢ba sestavala z prvni linie
1é¢by Xelodou (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu 14 dnit) v kombinaci s irinotekanem (250 mg/m” v
den 1) (XELIRI) a druhé linie 1é¢by kombinaci kapecitabinu (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu 14
dnt1) s oxaliplatinou (130 mg/m’ v den 1). Viechny 1é¢ebné cykly byly podavéany v intervalu 3 tydnd.
V prvni linii 1écby byla v populaci intent-to-treat stfedni doba pteziti bez progrese pfi monoterapii
Xelodou 5,8 mésice (95% interval spolehlivosti 5,1-6,2 mésice) a 7,8 mésice (95% interval
spolehlivosti 7,0 - 8,3 mésice; p=0,0002) pro XELIRI.

Data z pribézné analyzy multicentrické, randomizované, kontrolované studie studie faze 11 (AIO KRK
0604) podporuji uziti Xelody v Givodni davce 800 mg/m? po dobu dvou tydni kazdé 3 tydny v
kombinaci s irinotekanem a bevacizumabem v prvni linii 1é¢by nemocnych s metastatickym
karcinomem tlustého stieva a konec¢niku. Celkem 115 nemocnych bylo randomizovano k 1écbé
Xelodou v kombinaci s irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem: Xeloda (800 mg/m” po dobu dvou
tydnd s naslednou 7-denni prestavkou), irinotekan (200 mg/m” v 30-minutové infizi v den 1 kazdé 3
tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg v 30 az 90-minutové infazi den 1 kazdé 3 tydny); celkem 118
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé Xelodou v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem:
Xeloda (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu dvou tydni s néslednou 7-denni piestavkou), oxaliplatina
(130 mg/m’* ve dvouhodinové infiizi den 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg v 90-minutové
infuzi v den 1 kazdé 3 tydny). Po 6 mésicich byla v populaci intent-to-treat doba preziti bez znamek
progrese 80 % (XELIRI plus bevacizumab) oproti 74 % (XELOX plus bevacizumab). Celkové Cetnost
odpoveédi (kompletni odpovéd’ plus ¢astecna odpoveéd’) Cinila 45 % (XELOX plus bevacizumab oproti
47 % (XELIRI plus bevacizumab).

Kombinacni lécba ve druhé linii u metastatického karcinomu tlustého stieva a konecniku

Data z multicentrické randomizované kontrolované studie faze III (NO16967) podporuji pouziti
Xelody v kombinaci s oxaliplatinou ve druhé linii 1écby metastatického karcinomu tlustého stieva a
kone¢niku. V této studii bylo 627 nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem, ktefi byli

v prvni linii lé€eni irinotekanem v kombinaci s fluoropyrimidinovym rezimem, randomizovano k 1écbé
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rezimem XELOX nebo FOLFOX-4. Davkovaci schéma rezimi XELOX a FOLFOX-4 (bez pfidani
placeba nebo bevacizumabu) je uvedeno v tabulce 6. Bylo prokazano, Ze v populaci intent-to-treat ani
v populaci per protokol neni rezim XELOX horsi nez rezim FOLFOX-4 pii hodnoceni doby preziti
bez progrese (viz tabulka 8). Vysledky ukazuji, Ze pfi hodnoceni celkového pieziti je rezim XELOX
rovnocenny rezimu FOLFOX-4 (viz tabulka 8). Median doby sledovani v populaci intent-to-treat ¢inil
2,1 roku; v tabulce 8 jsou uvedena rovnéz data z analyzy po dalSich 6 mésicich sledovani.

Tabulka 8 Kli¢ové vysledky ti¢innosti v analyze non-inferiority ve studii NO16967

PRIMARNI ANALYZA
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N =252; ITT**: N=314)
Pomér rizik
(95% interval
Populace Stiedni doba do p¥ihody (dny) spolehlivosti)
Parameter: PreZiti bez progrese
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Celkové pi-eZiti
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
DALSICH 6 MESICU SLEDOVANI
Pomér rizik
(95% interval
Population Sti‘edni doba do prihody (dny) spolehlivosti)
Parameter: PreZiti bez progrese
PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Parameter: Celkové preziti
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=nemocni léceni dle protokolu (per-protocol population); **ITT=vSichni zafazeni nemocni (intent-to-treat
population)

Pokrodily karcinom zaludku:

Udaje z multicentrické randomizované kontrolované klinické studie faze III (ML17032) u pacientii

s pokrocilym karcinomem Zaludku podporuji pouziti piipravku Xeloda jako 1é¢by prvni linie

u pokrocilého karcinomu zaludku. V této klinické studii bylo 160 pacienti randomizovano do skupiny
1é¢ené piipravkem Xeloda (1000 mg/m® dvakrat denné po dobu dvou tydni s nasledujici 7-denni
prestavkou) a cisplatinou (80 mg/m’ ve formé dvouhodinové infuze kazdé 3 tydny). Celkem 156
pacientii bylo randomizovano do skupiny 1é¢ené 5-FU (800 mg/m” denné, kontinualni infuze ve dnech
1 a7 5 kazdé 3 tydny) a cisplatinou (80 mg/m” ve formé infuze trvajici 2 hodiny podané v den 1 kazdé
3 tydny). Z hlediska doby pfeziti bez znamek progrese byla v analyze per protokol prokazana non-
inferiorita 1écby piipravkem Xeloda v kombinaci s cisplatinou proti 1é¢bé 5-FU v kombinaci

s cisplatinou (pom¢r rizik 0,81; 95% CI 0,63 - 1,04). Stiedni doba pieziti bez progrese Cinila 5,6
meésice (Xeloda + cisplatina) versus 5,0 mésice (5-FU + cisplatina). Pom¢ér rizik tykajici se doby
preziti (doba celkového pteziti) byl podobny vysledkiim doby pfeziti bez znamek progrese
onemocnéni (pomér rizik 0,85; 95% CI 0,64 — 1,13). Stfedni doba preziti ¢inila 10,5 mésice (Xeloda +
cisplatina) versus 9,3 mésice (5-FU + cisplatina).

Udaje ziskané v randomizované multicentrické klinické studii faze III, ktera byla provadéna za Giéelem
srovnani kapecitabinu oproti 5-FU a oxaliplatiny oproti cisplatin€ u pacientti s pokro¢ilym
karcinomem zaludku, podporuji pouzivani ptipravku Xeloda jako 1écby prvni linie u pokrocilého
karcinomu zaludku (REAL-2). V tomto klinickém hodnoceni bylo v usporadani 2x2 faktorial
randomizovano 1002 pacientil do jedné ze 4 niZze uvedenych 1é¢ebnych skupin:

- ECF: epirubicin (50 mg/ m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m’ ve

formé infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a 5-FU (200 mg/m* denné ve formé
kontinualni infuze vyuZzivajici centralni Zilni pfistup).
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- ECX: epirubicin (50 mg/m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), cisplatina (60 mg/m’ ve
formé infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé 3 tydny) a Xeloda (625 mg/m” dvakrat denné
kontinualng).

- EOF: epirubicin (50 mg/m? jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m’
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé tii tydny) a 5-FU (200 mg/m* denné ve
formé kontinualni infuze vyuzivajici centralni zilni piistup).

- EOX: epirubicin (50 mg/m” jako bolus vzdy v den 1 kazdé 3 tydny), oxaliplatina (130 mg/m’
formou infuze trvajici 2 hodiny vzdy v den 1 kazdé tii tydny) a Xeloda (625 mg/m’® dvakrat
denné kontinualng).

Primarni analyzy u€innosti v populaci per protokol prokazaly neinferioritu celkového preziti v
1écebnych rezimech s kapecitabinem pfi srovnani s rezimy zalozenymi na 5-FU (pomér rizik 0,86;
95% CI: 0,8 - 0,99) stejné jako pii srovnani rezimu s oxaliplatinou a rezimi s cisplatinou (pomér rizik
0,92; 95% CI: 0,80 - 1,1). Stfedni doba celkového pieziti ¢inila 10,9 mésice pro rezimy

s kapecitabinem a 9,6 mésice pro rezimy s 5-FU. Stfedni doba celkového pteziti ¢inila 10,0 mésice pro
rezimy s cisplatinou a 10,4 mésice pro rezimy s oxaliplatinou.

Pripravek Xeloda byl také pouzivan v kombinaci s oxaliplatinou v 1€cb¢ pokrocilého karcinomu
zaludku. Studie monoterapie piipravkem Xeloda naznacuji, ze u pokrocilého karcinomu zaludku je
pripravek Xeloda aktivni.

Karcinom tlustého stieva a kone¢niku a karcinom zaludku: metaanalyza

Metaanalyza Sesti klinickych studii (studie SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) podporuje nahrazeni 5-FU Xelodou v monoterapii i kombinacni 1é€b¢ gastrointestindlnich
nadort. Spole¢na analyza zahrnuje 3097 nemocnych 1é¢enych rezimy s Xelodou a 3074 nemocnych
lécenych rezimy s 5-FU. Stfedni doba celkového preziti ¢inila 703 dni (95% interval spolehlivosti 671;
743) u nemocnych lécenych rezimem s Xelodou a 683 dni (95% interval spolehlivosti 648; 715) u
nemocnych lécenych rezimem s 5-FU. Pomeér rizik pro celkové preziti mél hodnotu 0,96 (95% interval
spolehlivosti 0,90; 1,02), coz ukazuje, Ze rezimy s Xelodou jsou ekvivalentni rezimdm s 5-FU.

Karcinom prsu:

Kombinovana terapie s pripravkem Xeloda a docetaxelem v lokalni lécbé pokrocilého nebo
metastatického karcinomu prsu

Udaje z jedné multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie faze III podporuji uziti
pripravku Xeloda v kombinaci s docetaxelem v 1é¢b¢ pacientii s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastatickym karcinomem prsu po selhani cytotoxické chemoterapie, zahrnujici antracyklin. V této
studii bylo k 16¢b& piipravkem Xeloda randomizovéano 255 pacientt (1250 mg/m” 2x denné po dobu
dvou tydni s nasledujici tydenni piestavkou a docetaxel 75 mg/m” ve formé intravendzni infuze
trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny). Celkem 256 pacientl bylo randomizovano k 1écbé samotnym
docetaxelem (100 mg/m’ ve formé intravendzni infuze trvajici 1 hodinu kazdé 3 tydny). Doba pieziti
byla delsi ve vétvi s kombinovanou lé¢bou ptipravkem Xeloda + docetaxelem (p=0,0126). Median
doby preziti byl 442 dni (Xeloda + docetaxel) oproti 352 dniim (samotny docetaxel). Celkova mira
objektivni odpovédi v celé randomizované populaci (dle posouzeni zkousejiciho) byla 41,6 % (Xeloda
+ docetaxel) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p=0,0058. Doba do progrese onemocnéni byla delsi
ve vétvi s kombinovanou lécbou piipravkem Xeloda a docetaxelem (p< 0,0001). Median doby

do progrese onemocnéni byl 186 dni (Xeloda + docetaxel) oproti 128 dnlim (samotny docetaxel).

Monoterapie pripravkem Xeloda u pacientii po selhdni chemoterapeutického rezimu zahrnujictho
taxany a antracykliny nebo u pacientit, u kterych neni lécba antracykliny indikovana

Udaje ze dvou multicentrickych klinickych studii II. faze podporuji uziti piipravku Xeloda

v monoterapii k 1écbé pacientil po selhdni chemoterapeutického rezimu zahrnujiciho taxany a
antracykliny nebo pacienti, u kterych neni dalsi 1écba antracykliny indikovana. V téchto studiich bylo
celkem 236 pacientt 1é¢enych piipravkem Xeloda (1250 mg/m’® 2 x denné po dobu 2 tydnii

s nasledujici tydenni prestavkou). Celkova mira objektivni odpovédi (dle posouzeni zkousejiciho) byla
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20 % (prvni studie) a 25 % (druha studie). Median doby do progrese onemocnéni byl 93 a 98 dni.
Median doby preziti byl 384 a 373 dni.

Vsechny indikace:

Metaanalyza 13 klinickych hodnoceni s daty od vice nez 3800 pacientd lécenych Xelodou

v monoterapii nebo Xelodou v kombinaci s riiznymi rezimy chemoterapie v mnohych indikacich
(karcinom tlustého stfeva, kolorektalni karcinom, karcinom prsu) ukazala, Ze pacienti léCeni Xelodou,
u nichZ se vyvinul syndrom ruka-noha, méli delsi celkové pieziti ve srovnani s pacienty, u kterych ke
vzniku syndromu ruka-noha nedoslo: median celkového pteziti 29,0 mésici (95% CI 26,0; 31,6) vs
15,9 mésica (95% CI 15,0; 17,0) s pomérem rizik 0,59 (95% CI 0,54; 0,64).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kapecitabinu byla hodnocena v rozmezi davek 502-3514 mg/m*/den. Parametry
kapecitabinu, 5'-deoxy-5-fluorocytidinu (5'-DFCR) a 5’-deoxy-5-fluorouridinu (5'-DFUR) méfené

1. a 14. den byly obdobné. AUC 5-FU byla o0 30-35 % vys§i 14.den. Vzhledem k nelinearni
farmakokinetice i¢inného metabolitu vede redukce davek kapecitabinu ke snizeni systémové expozice
5-FU vice nez proporcionalné vzhledem k davce.

Absorpce: po peroralnim podani je kapecitabin rychle a rozsahle absorbovan s naslednou vyraznou
konverzi na metabolity 5'-DFCR a 5'-DFUR. Podavani zaroven s jidlem sniZzuje miru absorpce
kapecitabinu, coz vSak vede pouze k malému ovlivnéni AUC 5'- DFUR a AUC nasledného metabolitu
5 -FU. Ctrnacty den pii podavani davek 1250 mg/m” po jidle byly vrcholové plazmatické koncentrace
(Cmax v ug/ml) pro kapecitabin, 5’- DFCR, 5'-DFUR, 5-FU a FBAL 4,67; 3,05; 12,1; 0,95 a 5,46. Cas
k dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (T v hodinach) byl 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 a 3,34.
AUC o, v ug/h/ml byla 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 a 36,3.

Vazba na bilkoviny: ve studiich in vitro s lidskou plazmou bylo prokazano, ze se kapecitabin, 5'-
DFCR, 5°- DFUR a 5 -FU vazi z 54 %, 10 %, 62 % a 10 % na plazmatické bilkoviny, zejména na
albumin.

Metabolizmus: kapecitabin je nejdiive metabolizovan hepatalni karboxylesterazou na 5’-DFCR, ktery
je dale pfemeénovan na 5'-DFUR cytidindeaminazou lokalizovanou zejména v jatrech a nadorovych
tkanich. K dalsi katalytické aktivaci 5'-DFUR dochazi pomoci thymidinfosforylazy (ThyPase).
Enzymy podilejici se na katalytické aktivaci se nachazeji v nddorovych tkanich, ale v mensi mite téz
ve tkanich nenddorovych. Postupna enzymaticka biotransformace kapecitabinu na 5-FU vede k vy$§im
koncentracim v naddorovych tkanich. Zda se, ze u kolorektalniho karcinomu je tvorba 5-FU nejvice
lokalizovana do bun€k nadorového stromatu. Po peroralnim podani kapecitabinu pacientim

s kolorektalnim karcinomem byl pomér koncentrace 5-FU v kolorektalnim karcinomu ke koncentraci
5-FU v prilehlych tkanich 3,2 (rozmezi 0,9 - 8,0). Pomér koncentrace 5-FU v nadoru ke koncentraci

v plazmé byl 21,4 (rozmezi 3,9 - 59,9, n=8), zatimco pomér koncentrace 5-FU ve zdravych tkanich ke
koncentraci v plazmé byl 8,9 (rozmezi 3 — 25,8, n=8). Méfenim aktivity thymidinfosforylazy bylo
zjisténo, Ze je tato aktivita 4x vys$si v primarnim kolorektalnim nadoru nez v ptilehlych nenadorovych
tkanich. Na zaklad¢ imunohistochemickych studii se zda byt thymidinfosforylaza z nejvétsi casti
lokalizovéana v bunikach nadorového stromatu.

5-FU je dale katabolizovan enzymem dihydropyrimidindehydrogendzou (DPD) na mnohem mén¢
toxicky dihydro-5-fluorouracil (FUH,). Dihydropyrimidinaza $tépi pyrimidinovy kruh za vzniku 5-
fluoro-ureidopropionové kyseliny (FUPA). Nakonec B-ureido-propiondza rozklada FUPA na a-fluoro-
B-alanin (FBAL), ktery je vylu¢ovan moci. Aktivita dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) je
omezujicim faktorem. Deficit DPD muize vést ke zvySené toxicité kapecitabinu (viz bod 4.3 a 4.4).

Eliminace: elimina¢ni polocas (t 1, v hodinach) kapecitabinu, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5 -FU a FBAL byl
0,85; 1,11; 0,66; 0,76 resp. 3,23. Kapecitabin a jeho metabolity jsou vyluCovany v ptrevladajici miie
moci; 95,5 % podané davky kapecitabinu je nalezeno v moci. Vylu€ovani stolici je minimalni (2,6 %).
Hlavnim metabolitem vylou¢enym do moci je FBAL, ktery predstavuje 57 % podané davky.
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Asi 3 % podané davky se vylou¢i moci v nezménéné forme.

Kombinovana lécha: studie faze | hodnotici vliv ptfipravku Xeloda na farmakokinetiku docetaxelu
nebo paklitaxelu a naopak neprokazaly zadny ucinek ptipravku Xeloda na farmakokinetiku docetaxelu
ani paklitaxelu (C.x @ AUC) a taktéz zadny ucinek docetaxelu nebo paklitaxelu na farmakokinetiku
5’-DFUR.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii: u 505 pacientl s kolorektalnim karcinomem po 1é¢bé
ptipravkem Xeloda v davce 1250 mg/m” 2x denné byla provedena populaéni farmakokineticka
analyza. Pohlavi, pfitomnost nebo absence jaternich metastaz pred 1écbou, stav vykonnosti dle
Karnofského, celkovy bilirubin, sérovy albumin, AST ani ALT nem¢ély statisticky vyznamny vliv na
farmakokinetiku 5 -DFUR, 5-FU a FBAL.

Pacienti s jaternim poskozenim v diisledku metastaz v jatrech: podle farmakokinetickych studii u
pacientl s karcinomem a s mirnym az stiedn€ zavaznym jaternim poskozenim v dtsledku jaternich
metastaz mize biologicka dostupnost kapecitabinu a expozice 5-FU vzrlstat ve srovnani s pacienty
bez jaterniho poskozeni. Nejsou zadné farmakokinetické udaje tykajici se pouziti u pacientt s tézkym
jaternim poSkozenim.

Pacienti s renalnim poskozenim: ve farmakokinetickych studiich u pacientli s karcinomem a s mirnym
az tézkym renalnim poskozenim nebyl prokazan vliv clearance kreatininu na farmakokinetiku intaktni
latky a 5-FU. Bylo zji§téno, Ze clearance kreatininu ovliviiuje systémovou expozici 5'- DFUR (35%
zvySeni AUC pfi snizeni clearance kreatininu o 50%) a FBAL (114% zvySeni AUC pfi snizeni
clearance kreatininu o 50 %). FBAL je metabolit bez antiproliferativni aktivity.

Starsi pacienti: z populacni farmakokinetické analyzy zahrnujici pacienty rizného véku (27 — 86 let)
véetn€ 234 (46 %) pacientil ve véku 65 let a starSich vyplynulo, Ze vek nema Zadny vliv na
farmakokinetiku 5'-DFUR a 5-FU. AUC pro FBAL se zvysuje s vékem (pii 20% zvySeni véku
pacienta dochazi k 15% zvySeni AUC pro FBAL). K tomuto zvyseni dochazi pravdépodobné

v disledku zmén rendlni funkce.

Etnické faktory: Hodnoty C,.x @ AUC kapecitabinu byly nasledné€ po peroralnim podani v davce

825 mg/m’ dvakrat denné po dobu 14 dnii 0 36 % respektive 24 % nizsi u japonskych pacientti (n=18)
ve srovnani s hodnotami u pacientl bilé rasy (n=22). Japonsti pacienti méli také o 25 % nizsi hodnoty
Cinax @ 0 34 % niz$i hodnoty AUC FBAL nez pacienti bilé rasy. Klinicky vyznam téchto rozdild je
neznamy. K zadnym vyznamnym odchylkam nedoslo v expozici vii¢i ostatnim metabolitim (5'-
DFCR, 5’-DFUR a 5-FU).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek vedlo peroralni denni podavani kapecitabinu opicim rodu
cynomolgus a mysim k toxickym ucinkim na gastrointestinalni, lymfaticky a hemopoeticky systém,
coz je pro fluoropyrimidiny typické. Tyto toxické uc¢inky byly reverzibilni. Déle byly po podani
kapecitabinu pozorovany toxické t¢inky na kuizi charakterizované degenerativnimi/regresivnimi
zménami. Kapecitabin nem¢l toxické u¢inky na jatra a CNS. Kardiovaskularni toxicita (napf.
prodlouzeni intervalu PR a QT) byla zaznamenana u opic rodu cynomolgus po intraven6znim podani
(100 mg/kg), nikoli viak po opakovanych peroralnich davkach (1379 mg/m?/den).

Dvouleta studie kancerogenity u mysi neprokéazala zadné kancerogenni G¢inky kapecitabinu.
Ve standardnich studiich fertility bylo pozorovano poskozeni fertility u mysich samic dostavajicich
kapecitabin; toto ovlivnéni fertility vSak bylo po ur¢itém obdobi bez podavani latky reverzibilni. Dale

byly v pribéhu 13tydenni studie pozorovany atrofické a degenerativni zmény reprodukcnich organi u
mysSich samcii; také tyto zmeény byly po obdobi bez podavani latky reverzibilni.

45



Ve studiich embryotoxicity a teratogenity u mysi bylo pozorovano zvyseni fetalni resorpce a
teratogenity z&vislé na velikosti davky. U opic byly pfi vysokych davkach pozorovany aborty a
embryoletalita, ale nebyla zaznamenana teratogenita.

Kapecitabin nemél mutagenni G¢inky ve studiich in vitro na bakteriich (Amesiv test) ani na sav¢ich
bunkach (test V79/HPRT genové mutace na bunkach ¢inského kiecka). Kapecitabin vSak mél,
podobné jako dalsi nukleosidové analogy (napt. 5-FU), klastogenni u¢inky na lidské lymfocyty (in
vitro) a byl zaznamenan pozitivni trend v mikronukleovém testu s mysi kostni dieni (in vivo).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

bezvoda laktoza,

sodna sl kroskarmelozy,

hypromeldza,

mikrokrystalicka celuloza,

magnesium-stearat.

Potah tablety:

hypromeloza

oxid titanicity (E171),

zluty a Cerveny oxid zelezity (E172),

mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu: PVC/PE/PVDC blistry.

Velikost baleni: 120 potahovanych tablet (12 blistri po 10 tabletach).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1ITW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/00/163/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. tinora 2001

Datum prvniho prodlouzeni: 2. unora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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