KUB - Kisa Urun Bilgileri
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XELODA ROCHE 150 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Bir film kapli tablet 150 mg kapesitabin icerir.
Yardimci maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

Meme kanseri

XELODA lokal ilerlemis ya da metastatik meme kanseri olan hastalarin tedavisinde,
antrasiklin igeren sitotoksik tedavinin basarisiz olmasindan sonra ya da antrasiklin
kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda taksanlar ile kombine olarak; taksan ve
antrasiklin tedavisi almis hastalarda ise monoterapi olarak endikedir.

Kolorektal kanser

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde endikedir.

Mide kanseri

Metastatik ya da inoperabl mide adeno kanserli hastalarda sisplatinle kombinasyon halinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz

XELODA tabletleri yemekten sonraki 30 dakika icinde su ile yutulmalidir.

Monoterapi

Onerilen XELODA monoterapi dozu, 2 hafta boyunca giinde iki kez uygulanan 1250 mg/m?
(sabah ve aksam; toplam 2500 mg/m? giinlik doza esdeger) ve bunu izleyen 7 ginliik
dinlenme donemidir.

Dosetaksel ile kombinasyon:
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Onerilen XELODA dozu, 2 hafta siireyle giinde iki kez 1250 mg/m?dir ve bunu 7 giinliik
bir dinlenme dénemi izler; yanisira her 3 haftada bir 1 saatlik intraventz inflizyon seklinde
75 mg/m? dosetaksel verilir.

XELODA - dosetaksel kombinasyonu verilen hastalarda dosetaksel uygulamasindan dnce,
dosetaksel uygulama bilgileri dogrultusunda premedikasyon uygulanmalidir.

Sisplatin ile kombinasyon:

Sisplatin ile kombinasyon halinde, dnerilen XELODA dozu, 2 hafta siireyle giinde iki kez
1000 mg/m?dir ve bunu 7 giinlik bir dinlenme dénemi izler. Her 3 haftanin birinci
giiniinde 2 saatlik intravendz inflizyon seklinde 80 mg/m? sisplatin verilir. XELODA’nin
ilk dozu 1. glinin aksaminda ve son dozu da 15. guniin sabahinda verilir.

XELODA ve sisplatin kombinasyonu alan hastalara sisplatin uygulanmadan 6nce, sisplatin
uriin  bilgisine gore yeterli hidratasyon ve kusmanin 0Onlenmesi saglamak igin
premedikasyon baslatilmahdir.

XELODA dozu yizey alanina gore asagidaki gibi hesaplanmaktadir. Asagidaki tablolar,
XELODA’nin ya 1250 mg/m* ya da 1000 mg/m? icin standart ve azaltilmis doz
hesaplamalarini gosterir (Bkz. Tedavi sirasinda doz uyarlamalart).

Tablo 1 Viicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Azaltilmis XELODA 1250 g/m? Baslangic

Dozu Hesaplamalari

1250 mg/m* Doz Diizeyi (giinde 2 kez)

Tam Doz Her uygulama igin Azaltilmis doz Azaltilmis doz
1250 mg/m? alinacak 150 mg tablet
ve/veya 500 mg tablet (%75) (%50)
sayisi (her uygulama
sabah ya da aksam 950 mg/m? 625 mg/m?
verilir)
Viicut Yizey Alani Her uygulamada 150 mg 500 mg Her uygulamada Her uygulamada
(m?) alinacak doz (mg) alinacak doz (mg) | alinacakdoz (mg)
<126 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
1.67-178 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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Tablo 2 Vicut Yiizeyi Alanina Gore Standart ve Azaltilmis XELODA 1000 g/m? Baslangic
Dozu Hesaplamalari

1000 mg/m” Doz Diizeyi (giinde 2 kez)

Tam Doz Her uygulama igin Azaltilmis doz Azaltilmis doz
1000 mg/m? alinacak 150 mg tablet
ve/veya 500 mg tablet (%75) (%50)
sayisi (her uygulama
sabah ya da aksam 750 mg/m? 500 mg/m?
verilir)
Viicut Yiizey Alani (m?) Her uygulamada 150 mg 500 mg Her uygulamada Her uygulamada
alinacak doz (mg) alinacak doz (mg) | alinacak doz (mg)
<1.26 1150 1 2 800 600
1.27-1.38 1300 2 2 1000 600
1.39-1.52 1450 3 2 1100 750
1.53 -1.66 1600 4 2 1200 800
1.67-178 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

Tedavi sirasinda doz uyarlamalari

Genel

XELODA uygulanmasina bagli toksisite semptomatik tedavi ve/veya doz modifikasyonu
(tedavinin kesilmesi ya da doz uyarlanmasi olarak) ile yonetilebilir. Doz bir kez azaltilirsa,
daha sonra artiriimamalidir.

Tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin ciddilesmedigi veya hayati tehdit edici
olmadig! kararina varilirsa, tedaviye doz azaltilmadan veya kesilmeden ayni dozda devam
edilebilir.

Evre 1 olaylarda doz modifikasyonlari dnerilmemektedir. Eger evre 2 veya 3 advers etki
olusursa XELODA tedavisi durdurulmalidir. Eger advers etki ¢cozillrse veya yogunlugu evre
1’e gerilerse, XELODA tedavisi tam doz ile veya asagida verilen bilgilere gbre yeniden
baslayabilir (Tablo 3). Eger evre 4 etki olusursa, tedavi kesilmeli veya olay ¢oziilene veya
evre 1’e gerileyene kadar durdurulmalidir; tedavi daha sonra orijinal dozun %50’si ile
yeniden baslayabilir. XELODA tedavisi goren hastalar, orta veya agir siddette toksisite
gorildigunde, tedavinin durdurulmasi gerekliligi konusunda bilgilendirilmelidir. Toksisite
nedeniyle alinamayan XELODA dozlari yeniden verilmemelidir.

XELODA’ya bagli toksisite sonrasinda Onerilen doz uyarlamalari asagidaki tabloda
verilmistir.

Tablo 3 XELODA Doz Azaltimi Semasi
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Toksisite, Bir sonraki siklus icin doz
NCIC evresi* Bir tedavi siklusunda doz degisimleri uyarlamasi (baslangic
dozunun %’si)
Evre 1 Ayni dozda devam edilir Ayni dozda devam
edilir
Evre 2
-1. ortaya cikis Evre 0-1'e gerileyinceye kadar tedaviye ara verilir %100
-2. ortaya ¢GIKig %75
-3. ortaya ¢GIkig %50
-4. ortaya Gikis Tedavi tamamen sonlandirihir Uygulanabilir degil
Evre3
-1. ortaya cikis Evre 0-1'e gerileyinceye kadar tedaviye ara verilir %75
-2. ortaya ¢GIKig %50
-3. ortaya ¢ikis Tedavi tamamen sonlandirilir Uygulanabilir degil
Evre 4 Tamamen sonlandirihr
-1. ortaya ¢IKis ya da
Eger hastanin iyiligi icin tedavisinin strdarilmesi %50
gerekiyor ise toksisite Evre 0-1'e gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilir
-2. ortaya cikis Tamamen sonlandirihr Uygulanabilir degil

*El-ayak sendromu ve hiperbilirubinemi (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri) icin Kanada Ulusal
Kanser Enstitlisu Klinik Calisma Grubu (KUKE KCG) Ortak Toksisite Kriterleri (versiyon 1) veya Kanser
Tedavisi Gelistirme Programi’nin Yan Etkiler icin Genel Terminoloji Kriterleri (YEGTK), ABD Ulusal
Kanser Enstitiisti, Versiyon 3 kullanilmistir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri)

Genel Kombinasyon Terapisi

XELODA, diger tedaviler ile kombine olarak kullanildiginda toksisiteler icin doz
modifikasyonlari yukaridaki Tablo 3’e ve diger ajanlar icin uygun recete bilgilerine gore
yaptimalidir.

Tedavi siklusunun baslangicinda, eger XELODA veya diger ajan(lar) tedavilerinden
herhangi birinin ertelenmesi endikasyonu varsa, her iki ilaca da yeniden baslama sartlari
saglanincaya kadar, btln ajanlarin kullanimi ertelenmelidir.

Tedavi siklusu sirasinda, tedavi eden doktor tarafindan, bu toksisitelerin XELODA’ya
bagli olmadigina karar verilirse, [0rnegin; ndrotoksisite, ototoksisite, sinirsel duyu
toksisitesi, sivi tutulmasi (plevra efiizyonu, perikardiyal eflizyon, periton boslugunda serdz
sivi toplanmasi), kanama, gastrointestinal perforasyon, proteindri, hipertansiyon]
XELODA'’ya devam edilmelidir ve diger ajanlarin dozlari uygun regete bilgisine gore
ayarlanmalidir.

Eger diger ajanlar kalici olarak birakilacaksa, XELODA igin yeniden tedaviye baslama
gereklilikleri karsilandiginda, XELODA tedavisine devam edilebilir.

Bu tavsiye tim endikasyonlar ve tim 6zel populasyonlar icin gecerlidir.
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Hematoloji:

Baslangic dénemindeki nétrofil sayimlari < 1.5 x 10%/L ve/veya trombosit sayimlari

<100 x 10%L olan hastalar, XELODA ile tedavi edilmemelidir. Eger tedavi siklusu
sirasinda, evre 3 veya 4 hematolojik toksisiteye isaret eden beklenmeyen bir laboratuar
sonucu elde edilirse XELODA tedavisi kesilmelidir.

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

Karaciger metastazlari nedeniyle hafif ve orta dizeyde karaciger yetersizligi olan
hastalarda baslangic dozu uyarlamasi gerekmemektedir. Ancak bu hastalar, dikkatli bir
sekilde gozlenmelidir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik Ozellikleri ve 4.8. Istenmeyen Etkiler).
Agir karaciger yetersizligi bulunan hastalarda galisma yaptimamistir.

Bobrek yetmezligi:

Baslangic doneminde orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
30-50 mL/dk [Cockroft ve Gault]), baslangic dozunun (1250 mg/m?) %25 azaltiimasi
onerilir. Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (baslangic déneminde kreatinin
klerensi 51-80 mL/dk), baslangi¢c dozunda ayarlama yapilmasi 6nerilmemektedir.

Eger hastada tedavi sirasinda evre 2, 3 veya 4 istenmeyen olay ortaya ¢ikarsa, tedavinin
derhal durdurulmasi, hastanin dikkatle gdzlenmesi ve daha sonrasinda ise, yukaridaki tablo
3’de oOzetlendigi sekilde doz ayarlamasi yapilmasi onerilir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik
Ozellikleri; Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik). Eger tedavi sirasinda, hesaplanan
kreatin Klerensi 30 ml/dk’nin altina diserse, XELODA’ya devam edilmemelidir. Orta
derecede bobrek yetmezligine yonelik bu doz ayarlama 6nerileri hem monoterapi hem de
kombinasyon seklinde kullanim icin gecerlidir. Doz hesaplamalari icin Tablo 1 ve 2’ye
bakiniz.

Pediyatrik populasyon:
XELODA"nin ¢ocuklardaki etkinlik ve guvenilirligi incelenmemistir.
Geriyatrik populasyon:

XELODA monoterapisi sirasinda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekmez. Ancak
tedaviye bagli agir evre 3 veya 4 advers olaylar, 80 yas ve tGzerindeki hastalarda, daha genc
hastalara kiyasla daha sik olmustur. XELODA diger ajanlarla kombinasyon halinde
kullanildiginda, evre 3 ve evre 4 advers ilag reaksiyonlari (AlRlari) ve ilacin birakilmasina
sebep olan AIR’lari yash hastalarda (>65) genc hastalardan daha fazla yasanmistir. Yasli
hastalarin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

XELODA'nIn dosetaksel ile kombinasyonunda, 60 yas ve Uzerindeki hastalarda, tedaviye

bagli evre 3 veya 4 advers olaylar ve tedaviye bagli ciddi advers olaylarin insidansinda
artis gozlenmistir. XELODA - dosetaksel kombinasyonu ile tedavi edilen 60 yas ve
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Uzerindeki hastalar igin, XELODA baslangi¢ dozunun %25 azaltilmasi (gunde iki kez
950 mg/m?) onerilir. Doz hesaplamalari icin Tablo 2’ye bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

XELODA, kapesitabin ya da yardimci maddelerin herhangi birisine karsi asiri duyarlihgi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

XELODA, floropirimidin tedavisine karsi agir ve beklenmeyen reaksiyon oykulsu olan
hastalarda veya florourasile karsi asir duyarlihgi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Diger floroprimidinler gibi XELODA, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) eksikligi
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

XELODA gebelik ve laktasyonda, agir Iokopenisi, nétropenisi veya trombositopenisi olan
hastalarda, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

XELODA, sorivudin veya kimyasal olarak iliskili analoglari (6rn., brivudin gibi) ile
birlikte kullanilmamahdir (Bkz. 4.5. Diger tibbi Grunlerle etkilesim ve diger etkilesim
sekillert).

XELODA agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk'nin altinda)
kontrendikedir.

Eger kontrendikasyonlar kombinasyon rejimindeki herhangi bir ajana bagli olarak
yasanlyorsa, bu ajan kullaniimamahdir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Doz limitleyici toksisiteler:

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

Ozel kullanim uyarilari

Ishal:

XELODA, bazen siddetli olabilen diyareye yol acabilir. Siddetli diyare hastalari dikkatle
izlenmeli ve su kaybetmeleri halinde sivi ve elektrolit replasmani yapilmalidir. Tibbi
acidan uygun sekilde ve olabildigince erken, standart diyare 6nleyici tedavilere (6rn.,
loperamid) baslanmalidir. KUKE KCG (Kanada Ulusal Kanser Enstitiisti Klinik Calisma
Grubu) evre 2 ishal, digkinin 4-6 digki/giin veya gece artmasi, evre 3 diyare, diskinin 7-9
digki/gin veya gece artmasi veya tutulamamasi ve emilememesi olarak tanimlanabilir.
Evre 4 diyare, digki/glinin >10 artmasi veya parlak kanli diyaredir veya parenteral destek
ihtiyaci duyulmasidir. Gerektiginde doz azaltilmasi yapilmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli).

Dehidratasyon:
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Dehidratasyon basladigl anda énlenmeli ya da duzeltilmelidir. Anoreksi, asteni, bulanti,
kusma ya da diyaresi olan hastalar hizla dehidrate olabilirler. Evre 2 (ya da daha ylksek)
dehidratasyon ortaya c¢iktiginda, XELODA tedavisine derhal ara verilmeli ve
dehidratasyon duzeltilmelidir. Hasta rehidrate edilinceye ve herhangi bir aktive edici neden
dizeltilinceye ya da kontrol altina alinincaya degin, tedaviye yeniden baslanmamalidir.
Gerektiginde aktive edici istenmeyen olaya yonelik, uygulanan doz modifikasyonlari
uygulamalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Onlemleri

XELODA ile go6zlenen Kardiyotoksisite spektrumu, diger floropirimidinlerin
kardiyotoksisite spektrumuna benzerdir. Bunlar arasinda miyokardiyal enfarktus, angina,
disritmiler, kardiyojenik sok, ani 6lumler, ve elektrokardiyografik degisimler yer alir. Bu
advers olaylar dnceden koroner arter hastaligl hikayesi bulunan hastalarda daha yaygin
olabilir. XELODA alan hastalarda kardiyak aritmiler, anjina pektoris, miyokard infarktusu,
kalbin durmasi, kalp yetmezligi bildirilmistir (Bkz. 4.8. Istenmeyen Etkiler).

Hipo veya hiperkalsemi:

XELODA tedavisi sirasinda hipo veya hiperkalsemi bildirilmistir. Onceden hipo veya
hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz.4.8. Istenmeyen Etkiler).

Santral veya periferik sinir sistemi hastaliklari:

Santral veya periferik sinir sistemi hastaligi (beyin metastazi, néropati) olan hastalarda
dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.8. Istenmeyen Etkiler).

Diabetes mellitus veya elektrolit dengesizligi:

XELODA tedavisi sirasinda kotulesebileceklerinden Diabetes mellitus veya elektrolit
dengesizligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

5-FU ile ilgili beklenmedik siddetli toksisite (O6rn. stomatit, diyare, noétropeni ve
norotoksisite) nadiren dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aktivitesinin eksikligine
baglanmistir. Bu nedenle, azalan DPD diizeyleri ile 5-FU’nun artan ve potansiyel olarak
olimcul toksik etkileri arasindaki baglanti goz ardi edilemez.

XELODA, kitanoz bir toksisite olan el-ayak sendromunu (palmar-plantar eritrodisestezi
veya kemoterapiyle indiklenen akral eritem) yol acabilir. Metastatik kosullarda XELODA
monoterapisi goren hastalarda, baslangica kadar gecen medyan sure 79 gin (aralik: 11-360
gin) ve reaksiyon siddeti evre 1-3 arasinda olmustur. Evre 1 el ve ayak sendromu, el
ve/veya ayaklarda uyusmalar, dezestezi/parestezi, karincalanma, agrisiz sismeler ya da
eritem ve/veya bu organlarda hastanin normal aktivitelerini bozmayan bir rahatsizlik
hissidir. Evre 2 el ve ayak sendromu, el ve/veya ayaklarda agrili eritem ve sismeler
ve/veya hastanin gunlik yasam aktivitelerini etkileyen bir rahatsizlik hissidir. Evre 3 el ve
ayak sendromu, el ve/veya ayaklarda nemli deskuamasyon, tlserasyon, bul olusumu ve
siddetli agri ya da hastanin calisamamasina veya gunlik yasam aktivitelerini yerine
getirememesine yol acan siddetli bir rahatsizlik hissidir. Evre 2 ya da 3 el ve ayak
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sendromu ortaya ¢iktiginda, bu durum iyilesinceye ya da evre 1'e gerileyinceye kadar,
XELODA tedavisine ara verilmelidir. Evre 3 el ve ayak sendromu sonrasinda, izleyen
XELODA dozlari azaltilmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). XELODA ve
sisplatin kombine olarak kullanildiginda, B6 vitaminin (piridoksin) kullanimi, sisplatinin
etkinligini azalttigi yonunde yayinlanan raporlar dogrultusunda, el ve ayak sendromunun
semptomatik veya sekonder profilaktik tedavisinde tavsiye edilmez.

Karaciger yetmezligi:

XELODA’nin karaciger yetmezligi olan hastalarda etkinlik ve guvenlilik ¢alismasinin
olmamasindan dolayi, metastaz bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak disik veya
orta derecede Kkaraciger bozuklugu olan hastalarda XELODA kullanimi dikkatlice
izlenmelidir.

XELODA hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bilirubinde tedaviyle ilgili >3.0xnormal st
sinir artis veya karaciger aminotransferazinda (ALT, AST) tedaviyle ilgili >2.5xnormal Gst
sinir artis olursa XELODA uygulamasina ara verilmelidir. Bilirubin <3.0xnormal Ust sinir
diizeyine veya karaciger aminotransferazi <2.5xnormal (st sinir diizeyine dlserse tedaviye
kaldigi yerden devam edilebilir. XELODA ve dosetaksel kombinasyon kullanimi igin
dozaj ve uygulama metodu bolimine bakiniz.

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi 30-50 ml/dk), genel
populasyon ile karsilastirildiginda evre 3 veya 4 yan etkiler daha cok meydana gelir (Bkz.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.3. Kontendikasyonlar).

Bu tibbi riin yardimci madde olarak anhidroz laktoz icerdigi icin, galaktoz intoleransi,
Lap-laktoz eksikligi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu ile ilgili kalitimsal problemleri olan
hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Genel:

XELODA ile tedavi edilen hastalar toksisiteye karsi dikkatle izlenmelidir. Cogu advers
olay normale donebilir ve dozlarin kesilmesini veya azaltilmasini gerektirse de tedavinin
kalici olarak birakilmasini gerektirmez (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kumarin antikoagulanlar:

Varfarin ve fenprokumon gibi kumarin tirevi antikoagulanlar ile es zamanli olarak
XELODA alan hastalarda koagulasyon parametrelerinde bozulmalar ve/veya kanama
bildirilmistir. Bu olaylar XELODA tedavisinin baslatiimasini izleyen birkag¢ gun icerisinde
ve birka¢ aya kadar; az sayida olguda ise, XELODA kesildikten sonraki bir ay icerisinde
ortaya cikmistir. Bir klinik farmakokinetik etkilesim calismasinda, tek doz 20 mg
varfarinden sonra, XELODA tedavisi S-varfarinin EAA degerini %57 artirmis ve INR
degeri de %91 artmistir. Bu sonuclar, muhtemelen sitokrom P450 2C9 izoenzim sisteminin
kapesitabin tarafindan inhibisyonuna bagh bir etkilesimin varhgini dusindirmektedir.
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XELODA ile es zamanl olarak kumarin tirevi antikoagulan alan hastalar, koagilasyon
parametrelerindeki (Protrombin ya da INR) bozulmalar yonuyle diizenli olarak izlenmeli
ve antikoagulan dozu bu dogrultuda uyarlanmalidir.

Sitokrom P-450 2C9 substratlari:

Sitokrom P450 2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edildigi bilinen diger ilaclar ile
kapesitabin arasinda ilac-ila¢ etkilesim calismasi yuratilmemistir. XELODA bu tlr
ilaclarla birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Fenitoin:

XELODA ile fenitoinin birlikte kullanimi sirasinda, plazma fenitoin konsantrasyonu
yikselmeleri bildirilmistir. Fenitoin ile ilag-ila¢ etkilesim calismasi yiratilmemistir ancak
etkilesim mekanizmasinin CYP2C9 izoenzim sisteminin kapesitabin ile inhibisyonu
oldugu tahmin edilmektedir (Bkz. Kumarin antikoagulanlar). XELODA ile es zamanli
olarak fenitoin alan hastalar, yuksek fenitoin plazma konsantrasyonlari yoniinden dizenli
olarak izlenmelidir.

Nag gida etkilegimi:

Butlin klinik arastirmalarda, hastalar XELODA'y1 yemekten 30 dakika sonra almistir.
Bilinen guvenlilik ve etkinlik verileri besinlerle birlikte uygulama ile edinilen veriler
oldugu igin, XELODA'nIn besinlerle birlikte alinmasi 6nerilmektedir.

Antasit:

Kanser hastalarinda aluminyum hidroksit ve magnezyum hidroksit igeren bir antiasidin,
XELODA farmakokinetigi Uzerindeki etkisi arastirilmistir.  Kapesitabin ve bir
metabolitinin (5'-DFCR) plazma konsantrasyonlarinda kicuk bir artis séz konusudur; 3
major metabolit (5-DFUR, 5-FU ve FBAL) uzerinde ise herhangi bir etki
bulunmamaktadir.

Lokovorin (folinik asit):

Kanser hastalarinda lokovorinin  XELODA’nin farmakokinetigi tzerindeki etkileri
arastiritlmistir. Lokovorinin, kapesitabin ve metabolitlerinin farmakokinetigi tizerinde etkisi
yoktur. Bununla birlikte, 16kovorinin XELODA’nin farmakodinamigi tzerine etkisi vardir
ve l6kovorin tarafindan toksisitesi artabilir.

Sorivudin ve analoglari:

Literatirde sorivudin ve 5-FU arasinda, dihidropirimidin dehidrojenazin sorivudin
tarafindan inhibisyonundan kaynaklanan, Kklinik olarak anlaml bir ilac-ila¢ etkilesimi
tanimlanmistir. Floropirimidin toksisitesinde artisa yol acan bu etkilesim, fatal potansiyel
tasir. XELODA bu nedenle, sorivudin ya da kimyasal yonden iliskili oldugu brivudin gibi
analoglari ile birlikte verilmemelidir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

XELODA ROCHE 150 mg film kapli tablet 9



Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona iliskin hicbir etkilesim ¢alismasi yiruttlmemistir.
Geriyatrik populasyon

XELODA monoterapisi goren 60 — 79 yas arasI metastatik kolorektal kanser hastalarinda
gastrointestinal toksisitenin gorilme orani genel popllasyonda gorilen ile benzer
olmustur. 80 yas ve (zeri hastalarda ise, diyare, mide bulantisi ve kusma gibi geri
dontsumlli evre 3 veya 4 gastrointestinal advers olay orani daha yiksektir (Bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel doz talimatlari). XELODA diger ajanlarla kombinasyon
halinde kullanildiginda, evre 3 ve evre 4 advers ilag reaksiyonlari (AlRlar1) ve ilacin
birakilmasina sebep olan AiR’lari yash hastalarda (>65) geng hastalardan daha fazla
yasanmistir. XELODA arti dosetaksel kombinasyon tedavisi géren 60 yas ve (zeri
hastalarin guvenlilik verilerinin analizi; tedaviyle ilgili evre 3 ve 4 advers olaylarin,
tedaviyle ilgili ciddi advers olaylarin ve advers olaylar nedeniyle tedaviden erken
cekilmelerin goriilme oraninda 60 yas alti hastalara kiyasla bir artis gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Hekimler, bobrek fonksiyonu bozuk hastalara XELODA uygulandiginda dikkatli
olmalidir. 5-FU ile gorildigl gibi, tedaviyle ilgili evre 3 veya 4 advers olaylarin gériilme
orani orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda daha yiksek bulunmustur
(kreatinin Kklerensi: 30-50 mL/dk.) (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama gsekli; Ozel Doz
Talimatlari).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalar, XELODA uygulandiginda dikkatle izlenmelidir.
Karaciger metastazlarina veya siddetli karaciger yetmezligine bagli olmayan karaciger
yetmezliginin  XELODA’nin atilmasi uzerindeki etkileri bilinmemektedir (Bkz. 5.2.
Farmakokinetik Ozellikleri ve 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel doz talimatlar).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

XELODA’nIn gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tzerinde zararli etkileri bulunmaktadir.
XELODA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (kontrasepsiyon)

Dogurgan kadinlar XELODA tedavisi sirasinda gebelikten kaginmalarinin geregi konusunda
uyariimalidirlar.
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Gebelik donemi

XELODA uygulanan gebelerle yapilmis herhangi bir calisma yoktur, ancak XELODA’nin
farmakolojik ve toksikolojik Ozelliklerine dayanarak, gebe kadinlara uygulandig takdirde
fetusa zararli olabilecegi tahmin edilmektedir. Hayvanlarda ydirdtilen treme toksisitesi
calismalarinda, kapesitabin uygulamasi embriyoletalite ve teratojenisiteye neden olmustur.
Bu bulgular, floropirimidin turevlerinin beklenen etkilerindendir. Kapesitabin potansiyel
insan teratojeni olarak degerlendirilmelidir. XELODA gebelik stresince kullaniilmamalidir.
XELODA gebelik stresince kullanilirsa veya hasta ilact kullanirken hamile kalirsa, hasta
fetusa yonelik potansiyel tehlikeden haberdar edilmelidir.

Laktasyon donemi

Ilacin, insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Laktasyonlu farelerde, XELODA’nin
tek oral uygulamasini iceren bir calismada, sutte ©6nemli miktarlarda kapesitabin
metabolitleri bulunmustur. Bu ylizden XELODA tedavisi sirasinda, emzirmenin kesilmesi
gerekmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

XELODA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerinde, kiiglik yada orta dereceli
etkileri vardir. XELODA sersemlik, yorgunluk ve bulantiya sebep olabilir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

XELODA monoterapisi (metastatik kolon ve meme kanserinde), XELODA’nin dosetaksel
(metastatik meme kanserinde) ve sisplatin (metastatik ya da inoperabl mide adeno kanseri)
ile kombine kullanimi ile yuratilmis klinik calismalarda, arastirmacilar tarafindan tedavi
ile “olasi”, “ihtimal” veya “uzaktan” iligkili oldugu dustinilen advers ilag reaksiyonlari
(AIR) bildirilmistir.

XELODA monoterapisi:

XELODA monoterapisine givenlilik verileri, metastatik meme kanseri ve metastatik
kolorektal kanser tedavisi goren hastalar icin rapor edilmistir. Guvenlilik bilgileri, meme
kanserli kadinlarda yapilan 4 faz 11 ¢alismasindan (n=319) ve kolorektal kanserli erkek ve
kadin hastalarda yapilan 3 calismadan (1 faz 1l ve 2 faz Il ¢alismasi) (n=630) elde
edilmistir. XELODA monoterapisinin guvenlilik profili, metastatik meme veya kolorektal
kanser tedavisi gorenlerle benzerdir. AIR’larinin siddeti, Kanada Ulusal Kanser Enstitiisi
— Genel Toksisite Kriterleri Siniflandirma Sistemine gore siniflandiriimistir.

Tablo 4: XELODA Monoterapisiyle Tedavi Edilen Hastalarin >%65’de Bildirilen
AIR’lerin Ozeti

XELODA monoterapisi 1250 mg/m?/bid, giin 1-14, her 3 haftada bir
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Metastatik meme veya kolorektal kanser tedavisi (n=949)

Vicut Sistemi/Advers Olay Toplam Evre3/4
% %
Gastrointestinal bozukluklar
Ishal 50 13
Mide bulantisi 43 4
Kusma 27 4
Stomatit (tim)* 25 4
Karin agrisi 12 3
Konstipasyon 8 <1
Ust karin agris 7 <1
Dispepsi 6 <1
Deri ve subkutan doku
bozukluklar
El-ayak Sendromu 53 16
Dermatit 10 <1
Kuru deri 7 <1
Eritemli dokiintu 6 <1
Alopesi 5 -
Dokunti -
Eritem - -
Genel bozukluklar
Yorgunluk 24 3
Ates 9 <1
Gugsuzlik 6 <1
Latarji 3 <1
Asteni 4 <1
Sinir sistemi bozukluklari
Basagrisi 5 <1
Parastezi 5 -
Sersemlik (vertigo harig) 5 <1
Tat alma duyusunda bozukluk 4 <1
Metabolizma ve Beslenme
Bozukluklari
Anoreksi 11 1
Istah azalmasi 7 <1
Dehidratasyon 6 3
G0z Bozukluklari
G0z yasinin artmas! 6 -
Konjunktivit 3 -

*stomatit, mukozal inflamasyon, mukoza Ulseri, agiz tlseri

Tamamlanmis yedi klinik calismada XELODA kullanan hastalarin (N=949) %2’sinden
daha azinda, tedavi ile “uzaktan” ilgili oldugu disuntlen deri catlagi rapor edilmistir.

Asagidaki AIR’ler, floropirimidin tedavisindeki bilinen toksisiteleri temsil eder ve bunlarin
tamamlanan yedi klinik calismadaki hastalarin (N=949) %5’inden daha azinda XELODA
ile en azindan uzaktan ilgili oldugu rapor edilmistir.

- Gastrointestinal bozukluklar: Agiz kurulugu, flatilans, sivi digki; 6zofajit, gastrit,
duodenit, kolit, gastrointestinal kanama  gibi mukoz membraninin
enflamasyonu/ilserasyonu ile ilgili AIR’ler.

- Kardiyak bozukluklar: Alt eklemlerdeki 6dem, angina dahil kardiyak gogls agrisi,

kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi/enfarktls, kalp yetmezligi, ani 6lum, tasikardi,
atriyal fibrilasyon dahil atriyal aritmiler ve ventrikuler ekstrasistoller.
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- Norolojik bozukluklar: Tat bozuklugu, uykusuzluk, konflizyon, ensefalopati ve ataksi,
disartri, denge bozuklugu ve anormal koordinasyon gibi serebellar belirtiler.

- Enfeksiyonlar: Kemik iligi depresyonu, bagisiklik sistemi tehdidi ve/veya lokal ve
olimcul sistematik enfeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal etyolojiler dahil) gibi
muk6z membran hasari ve sepsise bagh AIR’ler.

- Hematolojik bozukluklar: Anemi, kemik iligi depresyonu ( AIR olarak rapor edilmistir),
pansitopeni.

- Deri bozukluklari: Kasinti, lokalize eksfoliasyon, deri hiperpigmentasyonu, tirnak
bozukluklari, fotosensitivite reaksiyonlari, “radiation recall” sendromu, onikoliz,
kirilgan tirnaklar, tirnak renginin degismesi, tirnak distrofisi.

- Genel bozukluklar: Asteni, eklemde agri, letarji, gogus agrisi.

- GOz bozukluklari: Konjunktivit, goz tahrisi

- Solunum bozukluklari: Dispne, 6ksurik

- Kas-iskelet sistemi bozukluklari: Sirt agrisi, kas agrisi, eklem agrisi

- Psikiyatrik bozukluklar: Depresyon

- Klinik ¢alismalar sirasinda ve pazarlama sonrasi maruziyette, karaciger yetmezligi ve
kolestatik sarilik rapor edilmistir. XELODA tedavisi ile bir nedensellik iliskisi

kurulamamistir.

XELODA kombinasyon tedavisi — Meme Kanseri

XELODA ve dosetaksel kombinasyonu:

XELODA, dosetaksel ile birlikte kullanildiginda da XELODA monoterapisi kullanimina
benzer yan etkiler ortaya cikabilir. Antrasiklin tedavisi basarisiz olan meme kanseri
hastalarinda, yapilan bir faz 111 ¢galismada, en sik rapor edilen tedaviyle ilgili istenmeyen
etkiler (>%5) asagidaki tabloda sunulmaktadir. Bu calismanin, standart dosetaksel
dozunun kullanildigi karsilastirma kolunda rapor edilen tedaviyle ilgili istenmeyen etkiler
de sunulmaktadir. istenmeyen etkilerin siddeti, KUKE KCG (Kanada Ulusal Kanser
Enstitisu Klinik Calisma Grubu) Siniflandirma Sistemi toksisite kategorilerine gore
siniflandiriimistir.

Tablo 5 XELODA ve dosetaksel kombinasyon tedavisi goren hastalarin >%5’inde
rapor edilen AIR’larinin ézeti

XELODA 1250 mg/m? giinde iki kez Dosetaksel 100 mg/m?/3 hafta
ile dosetaksel 75 mg/m?/3 hafta

(N=251) (N=255)
Vucut sistemi Toplam Evre3/4 Toplam Evre3/4
Advers Ilag Reaksiyonlari % % % %
Gastrointestinal
bozukluklar
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XELODA 1250 mg/m? giinde iki kez
ile dosetaksel 75 mg/m?/3 hafta

Dosetaksel 100 mg/m?/3 hafta

(N=251) (N=255)
Vucut sistemi Toplam Evre3/4 Toplam Evre3/4
Advers lag Reaksiyonlari % % % %
Stomatit 67 18 42 5
Diyare 64 14 45 5
Bulanti 43 6 35 2
Kusma 33 4 22 1
Konstipasyon 14 1 12 -
Karin agrisi 14 2 9 1
Dispepsi 12 - 5 <1
Ust karin agris 9 - 6 1
Agiz kurulugu 5 - 4 -
Deri ve subkutan
bozukluklar
El-ayak sendromu* 63 24 7 1
Alopesi 41 6 42 7
Tirnak bozuklugu 14 2 15 -
Dermatit 8 - 9 1
Eritemli dokintu 8 <1 4 -
Tirnak renginin degismesi 6 - 4 <1
Onikoliz 5 1 5 1
Genel bozukluklar
Asteni 23 3 22 5
Yiksek ates 21 1 29 <1
Halsizlik 21 4 25 5
Gugsuzlik 13 1 9 2
Eklemlerde agri 9 <1 8 <1
Letarji 6 - 5 1
Agri 6 - 2 -
Norolojik bozukluklar
Tat bozuklugu 15 <1 14 <1
Parestezi 11 <1 15 1
Bas dénmesi 9 - 6 <1
Bas agrisi 7 <1 8 1
Periferal noropati 5 - 10 1
Metabolizma
bozukluklari
Anoreksi 12 1 10 1
Istahta azalma 10 - 4 -
Dehidrasyon 8 2 5 1
Kilo kaybi 6 - 4 -
G0z bozukluklari
Gozyasl salgisi artigl 12 - 5 —
Kas-iskelet sistemi
bozukluklari
Kas agrisi 14 2 24 2
Eklem agrisi 11 1 18 2
Sirt agrisi 7 1 6 1
Kardiyovaskuler
bozukluklar
Alt eklemlerde 6dem 14 1 12 1
Solunum bozukluklari
Bogaz agrisi 11 2 7 <1
Dispne 7 1 9 <1
Oksuriuk 6 <1 9 -~
Burun kanamasi 5 <1 5 -
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XELODA 1250 mg/m? giinde iki kez Dosetaksel 100 mg/m?/3 hafta
ile dosetaksel 75 mg/m?/3 hafta
(N=251) (N=255)
Vucut sistemi Toplam Evre3/4 Toplam Evre3/4
Advers lag Reaksiyonlari % % % %
Enfeksiyonlar
Oral kandidiyaz 6 <1 7 <1

* Yalnizca evre 3

XELODA kombinasyon tedavisi — Mide kanseri

XELODA ve sisplatin kombinasyonu:

Lokal ilerlemis ya da metastatik mide kanserinde yapilan bir faz 111 calismada en sik rapor
edilen istenmeyen etkiler (>%5) asagidaki tabloda sunulmaktadir. Bu c¢alismada, 5-FU ve
sisplatinin  kullanildigi karsilastirma kolunda rapor edilen istenmeyen etkiler de
sunulmaktadir. istenmeyen etkilerin siddeti KUKE KCG (Kanada Ulusal Kanser Enstitisii
Klinik Calisma Grubu) Siniflandirma Sistemi Versiyon 2 toksisite kategorilerine gore
siniflandirtimistir.

Tablo 6 Lokal ilerlemis ya da metastatik mide kanserinde XELODA ve sisplatin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin >%05’inde rapor edilen advers ila¢
reaksiyonlarinin 6zeti

2 -
XELODA 1000__mg/m gunde iki kez, 5-FU 800 mg/m?/1-5 giin
gun 1-14 sisplatin 80 mg/m?, her 3 hafta 1 kez
sisplatin 80 mg/m?, her 3 hafta 1 kez P gN—1,55
(N=156) (N=155)
Vicut sistemi Toplam Evre3/4 Toplam Evre 3/4
Advers ilag reaksiyonu % % % %
Gastrointestinal
bozukluklar
Bulanti 56 2 55 3
Kusma 49 7 59 8
Stomatit 12 2 26 6
Diyare 20 5 15 5
Konstipasyon 5 <1 12
Karin agrisi 5 <1 4
Kan ve lenfatik sistem
bozukluklari
Notropeni 33 16 30 19
Lokopeni 14 3 17 4
Anemi 12 3 5 2
Trombositopeni 6 2 6 1
Genel bozukluklar
Asteni 14 2 17 <1
Halsizlik 15 <1 10 <1
Metabolizma ve
beslenme bozukluklari
Anoreksi 28 2 28 <1
Deri ve subkutan
bozukluklar
Palmar-plantar 22 4 4
eritrodisestezi sedromu
Alopesi 6 8
Sinir sistemi
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2 -
XELODA 1000__mg/m gunde iki kez, 5-FU 800 mg/m2/1—5 giin
gun 1-14 : . 2
sisplatin 80 mg/m?, her 3 hafta 1 kez sisplatin 80 mgl{lTl’sger 8 hafta 1 kez
(N=156) (N=155)
Vicut sistemi Toplam Evre3/4 Toplam Evre 3/4
Advers ilag reaksiyonu % % % %
bozukluklari
Bas donmesi 5 <1 12
Bas agrisi 6 3

XELODA ve sisplatin kombinasyon terapisi icin rapor edilen nadir veya yaygin olmayan
advers olaylar, XELODA monoterapisi veya sisplatin monoterapisi icin rapor edilen
advers olaylar ile tutarhidir. Sisplatin Grun bilgilerine bakiniz.

Laboratuvar anormallikleri

Asagidaki tabloda, metastatik meme ve kolorektal kanserinde XELODA tedavisiyle
iliskisinden bagimsiz olarak, 949 hastada go6zlenen laboratuvar anormallikleri
gosterilmektedir.

Tablo 7 Laboratuvar anormallikleri: Metastatik meme ve kolorektal kanserinde
XELODA monoterapisi

1250 mg/m* XELODA giinde iki kez aralikli N=949
Evre3/4 Baslangic duzeyine Baslangic
anormalligi go6re durumu Baslangic diizeyinden 3
bulunan herhangi bir evre dizeyinden 1 veya veya 4 evre
hastalar kotilesen hastalar 2 evre kotilesen kotulesen hastalar
hastalar(%)
Parametre® (%) (%) (%)
Hemoglobinde azalma 3.1 41.4 40.7 0.7
Notrofillerde azalma 3.6 18.7 15.6 3.1
Grandlositlerde azalma 0.2 1.9 1.7 0.2
Lenfositlerde azalma 44.4 58.2 53.1 5.1
Trombositte azalma 2.0 20.4 18.8 1.6
Bilirubinde artma 17.7 36.9 21.6 15.3
ALT’de (SGPT) artma 0.5 16.7 16.3 0.4
AST’de (SGOT) artma 1.1 25.1 24.8 0.3
Serum kreatininde artma 0.5 9.8 94 0.4
Alkalen fosfatazda artma 35 27.2 27.2 0.0
Hiperglisemi 4.4 40.1 39.2 0.9

® Istenmeyen etkilerin siddeti KUKE GTK (Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik Calisma Grubu)
Siniflandirma Sistemi toksisite kategorilerine gére siniflandiriimistir.

Pazarlama Sonrasi Deneyim:
-Cok seyrek: lakrimal kanalda darlik non-spesifik
-Cok seyrek: Pazarlama sonrasi maruziyet ve klinik ¢calismalar sirasinda karaciger yetmezligi

ve kolestatik hepatit bildirilmistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
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Akut doz agimi belirtileri i¢inde bulanti, kusma, diyare, mukozit, gastrointestinal iritasyon
ve kanama ve kemik iligi depresyonu bulunur. Doz asimi durumunda tibbi bakim, ortaya
cikan Klinik belirtilerin duzeltilmesini ve bunlarin olasi komplikasyonlarinin énlenmesini
amaclayan, olaya 6zel, gerekli terap6tik ve destekleyici tibbi girisimleri kapsamahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sitostatik ajan, ATC kodu: LO1BC06

Etki mekanizmasi

Kapesitabin, oral olarak uygulanan, timdrde aktive olan ve tumére selektif sitotoksik bir
ajan olarak tasarlanan bir floropirimidin karbamat tirevidir.

Kapesitabin in vitro olarak non-sitotoksiktir. Fakat in vivo sitotoksik molekil 5-
florourasile (5-FU) donusir, bu madde de daha sonra metabolize edilir.

5-FU olusumu, tercihen tumor bolgesinde tumorle ilgili anjiyojenik faktor timidin
fosforilaz (dThdPase) ile katalizlenir ve bu sayede, saglikli dokularin sistemik 5-FU
maruziyetini en aza indirir.

Kapesitabinin 5-FU’ya ardisik enzimatik biyotransformasyonu, timér dokulari i¢inde daha
yiiksek 5-FU konsantrasyonlarina yol agar. Kolorektal kanser hastalarina oral olarak
kapesitabin uygulamasinin ardindan (N=8), kolorektal timoér dokusundaki 5-FU
konsantrasyonunun orani komsu dokulardakine kiyasla 3.2 bulunmustur (0.9 ile 8.0
araliginda). 5-FU konsantrasyon orani timorde, plazmaya karsilik 21.4 iken (3.9 ile 59.9
araliginda), saglikh dokularda plazmaya karsilik bu oran 8.9 bulunmustur (3.0 ile 25.8
arahginda). Primer kolorektal tumdrdeki timidin fosforilaz aktivitesi, normal bir komsu
dokununkinden 4 kez daha buyuktdr.

Meme, mide, kolorektal, servikal ve yumurtalik kanseri gibi cesitli insan tumorlerinde,
ilgili normal dokulardakinden daha yiksek diizeyde timidin fosforilaz (5’-DFUR’u [5'-
deoksi-5-florourridin] 5-FU’ya cevirebilmektedir) bulunmaktadir.

Normal hicreler ve timor hicreleri, 5-FU’yu 5-floro-2-deoksitridin - monofosfata
(FAUMP) ve 5-florouridin trifosfata (FUTP) metabolize eder. Bu metabolitler, hiicrenin iki
farkli mekanizma tarafindan zarar gérmesine neden olur. ilk olarak FAUMP ve folat
kofaktori, N>°-metilentetrahidrofolat, kovalent olarak ternar kompleksi olusturacak
sekilde timidilat sentaza (TS) baglanir. Bu baglanma, urasilden timidilat olusumunu
engeller. Timidilat, DNA sentezi igin gerekli olan timidin trifosfatin gerekli bir
prekiirsoridur; dolayisiyla bu maddenin eksikligi, hiicre boltinmesini engelleyebilir. ikinci
olarak, nukleer transkripsiyonel enzimler RNA sentezi sirasinda Uridin trifosfat (UTP)
yerine, yanlighkla FUTP ile birlesebilir. Bu metabolik hata, RNA islemi ve protein
sentezini engelleyebilir.

Klinik calismalar

Monoterapi - Kolorektal kanser
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Cok merkezli, randomize, kontrolli iki adet faz 3 klinik calismadan elde edilen veriler
XELODA’nin metastatik kolorektal kanserinde, birinci basamak tedavi olarak kullanimini
desteklemektedir. Bu calismalarda, 603 hasta XELODA ile (giinde iki kez 2 hafta 1250
mg/m? ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi seklinde 3 haftalik déngiler) ve 604 hasta da 5-
FU ve Iékovorin ile (Mayo rejimi: 20 mg/m? I6kovorin i.v. ve ardindan 425 mg/m? i.v.
bolus 5-FU, 1 ila 5. giinlerde, her 28 guinde bir) tedavi edilmek Gzere randomize edilmistir.
Tiumi randomize edilen popilasyon iginde, toplam hedef cevap oranlari (arastirmacinin
degerlendirmesi) %25.7’ye (XELODA) Kkarsilik %16.7 (Mayo rejimi) bulunmustur
(p<0.0002). Progresyona kadar gecen medyan sire, 140 giine (XELODA) karsilik 144 gin
(Mayo rejimi) olarak bulunmustur. Medyan sagkalim, 392 gine (XELODA) karsilik 391
giindir (Mayo rejimi).

Kombinasyon tedavisi - Meme kanseri

Cok merkezli, randomize, kontrolli bir faz 3 klinik ¢alismadan elde edilen veriler,
antrasiklin iceren, sitotoksik bir kemoterapinin basarisiz olmasindan sonra lokal ilerlemis
veya metastatik meme kanseri bulunan hastalarin tedavisi icin XELODA’nin dosetaksel ile
birlikte kullanimini desteklemektedir. Bu ¢alismada, 255 hasta XELODA (giinde iki kez 2
hafta 1250 mg/m? ve ardindan 1 hafta dinlenme siiresi) ve dosetaksel (her 3 haftada bir, 1
saatlik intravendz infiizyon seklinde 75 mg/m?) ile tedavi edilmek iizere randomize
edilmistir. Toplam 256 hasta tek basina dosetaksel (her 3 haftada bir 1 saatlik intravendz
infiizyon seklinde 100 mg/m?) ile tedavi edilmek tizere randomize edilmistir. Sagkalim,
XELODA+dosetaksel kombinasyonu kolunda daha yiksektir (p=0.0126). Medyan
sagkalim 442 gune (XELODA-+dosetaksel) karsilik 352 giin (tek basina dosetaksel)
bulunmustur. Timd randomize edilen populasyon icinde toplam hedef cevap oranlar
(arastirmacinin degerlendirmesi) %41.6’ya (XELODA+dosetaksel) karsilik, %29.7 (tek
basina dosetaksel) bulunmustur (p=0.0058). Hastaligin progresyonuna veya 6ltime kadar
gecen sire, XELODA+dosetaksel kombinasyonu kolunda daha yiksektir (p<0.0001).
Progresyona kadar gecen medyan sire 186 giine (XELODA+dosetaksel) karsilik 128 giin
(tek basina dosetaksel) olarak bulunmustur.

Monoterapi — Meme kanseri

Cok merkezli iki faz 2 klinik calismadan elde edilen veriler, taksan ve antrasiklin iceren
kemoterapi rejiminin basarisizligindan sonra veya daha ileri antrasiklin tedavisinin endike
olmadigi durumlarda, lokal ilerlemis veya metastatik meme kanseri hastalarinin
tedavisinde XELODA monoterapisinin kullanimini desteklemektedir. Bu ¢alismalarda,
toplam 236 hasta XELODA (giinde iki kez 2 hafta 1250 mg/m? ve ardindan 1 hafta
dinlenme siresi) ile tedavi edilmistir. Genel cevap oranlari (arastirmacinin
degerlendirmesi) %20 (ilk calisma) ve %25 (ikinci ¢alisma) bulunmustur. Progresyona
kadar gecen medyan siire 93 ve 98 giindir. Medyan sagkalim 384 ve 373 glndr.

Kombinasyon tedavisi — Mide kanseri

Lokal ilerlemis ya da metastatik mide kanserli hastalarla yapilan, cok merkezli, randomize,
kontrolli bir faz 3 klinik ¢calismadan elde edilen veriler, XELODA’nin lokal ilerlemis ya
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da metastatik mide kanserinde birinci basamak tedavi olarak kullanimini desteklemektedir.
Bu calismada, 160 hasta, XELODA (giinde iki kez 2 hafta 1000 mg/m? ve ardindan 7
gunlik dinlenme suresi) ve sisplatin (her 3 haftada bir, 2 saatlik intravendz inflizyon
seklinde 80 mg/m?) ile tedavi edilmek (izere randomize edilmistir. Toplam 156 hasta 5-FU
(her 3 haftada bir, 1. ve 5. ginlerde siirekli infiizyon seklinde, giinde 800 mg/m?) ve
sisplatin (her 3 haftada bir, 1. giinde 2 saatlik intravenéz infiizyon seklinde, 80 mg/m?) ile
tedavi edilmek Uzere randomize edilmistir. Calismanin primer amaci Kkarsilanmistir,
XELODA'nin sisplatin ile kombine kullaniminda her bir protokol analizindeki
progresyonsuz sagkalim, en az 5-FU’nun sisplatin ile kombine kullanimindaki kadardir.
Sagkalim (Toplam sagkalim) suresinin sonuglari, progresyonsuz sagkalimin sonuglari ile
benzerdir (Asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo 8 Yeterlilik analizleri icin anahtar etkinlik sonuclari (Protokol Populasyonu,
Calisma ML17032)

Ortalama (aylar) (%95 GA)

XELODA/Sisplatin 5-FU/Sisplatin Risk Orani
Parametre (N=139) (N=137) (%95 GA)*
Progresyonsuz 5.6 (4.9, 7.3) 5.0 (4.2, 6.3) 0.81 (0.63, 1.04)
sagkalim
Sagkalim suresi 10.5(9.3,11.2) 9.3 (7.4, 10.6) 0.85 (0.64, 1.13)*

* Siklooksijenaz (Cox) orantili modelde ayarsiz tedavi etkisi
5.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Genel Ozellikler

Oral uygulamadan sonra kapesitabin hizli ve yaygin olarak emilir ve bunu 5’-deoksi-5-
florositidin (5’-DFCR) ve 5’-deoksi-5-florodridin (5’DFUR) metabolitlerine yogun bir
dontsum izler. Gida ile birlikte alinmasi kapesitabinin emilim hizini azaltsa da 5°-
DFUR’nin ve 5-FU’nun EAA’sIna etkisi cok azdir. 14. giinde yemekten sonra 1250 mg/m?
doz uygulandiginda, kapesitabin, 5'-DFCR, 5-DFUR, 5-FU ve FBAL'In doruk plazma
konsantrasyonlari (Cnas, mg/mL cinsinden), sirasiyla 4.47, 3.05, 12.1, 0.95 ve 5.46
olmustur. Doruk plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani (Tmaks, Saat cinsinden) 1.50,
2.00, 2.00, 2.00 ve 3.34 dik. EAA-sonsuz degerleri ise, pg.s/mL cinsinden 7.75, 7.24, 24.6,
2.03 ve 36.3 olmustur.

Dagilim:

Proteine baglanma:
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In vitro insan plazma ¢alismalarinda, kapesitabin, 5'-DFCR, 5-DFUR ve 5-FU’nun baslica
alblimin olmak Uzere, plazma proteinlerine sirasiyla %54, %10, %62 ve %10 oranlarinda
baglandiklari saptanmistir.

Metabolizma:

Kapesitabin dnce hepatik karboksilesteraz ile 5'-DFCR'ye metabolize olur; bu madde ise
daha sonra, baslica karaciger ve tumor dokularinda bulunan sitidin deaminaz ile 5'-
DFUR'ye donastaraldr.

5-FU olusumu, tercihen timor boélgesinde, timorle ilgili anjiyojenik faktor dThdPase ile
meydana gelir ve bu sayede saghkli vicut dokularinin sistemik 5-FU maruziyetini en aza
indirir.

5-FU’nun plazmadaki EAA degeri, bir sonraki 5-FU i.v. bolusdan (600 mg/m? doz) sonra
gorulenden 6 ila 22 kez daha dusuktur. Kapesitabin metabolitleri, yalnizca 5-FU’ya ve
5-FU anabolitlerine donistlikten sonra sitotoksik hale gelir (Bkz. 5.2. Farmakodinamik
Ozellikleri).

5-FU, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) araciligiyla daha da katabolize edilerek, hiz
kisitlayict bir sekilde inaktif metabolitleri olan dihidro-5-florourasil (FUH,), 5-floro-
ureidopropiyonik asit (FUPA) ve a-floro-p-alanine (FBAL) donusur.

Eliminasyon:

Eliminasyon yari-6mra (ty, - saat cinsinden), kapesitabin, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU ve
FBAL icin sirastyla 0.85, 1.11, 0.66, 0.76 ve 3.23 olarak belirlenmistir. Kapesitabinin
farmakokinetigi 502 - 3514 mg/m%gin doz araliginda degerlendirilmistir. 1. ve 14.
gunlerde olculen kapesitabin parametreleri 5-DFCR ve 5'-DFUR benzer bulunmustur. 5-
FU’nun EAA’ni, 14. glinde %30-35 daha ylksek bulunmus, ancak sonra da artis
gOstermemistir  (22. gun). Terap6tik dozlarda kapesitabinin ve metabolitlerinin
farmakokinetigi, 5-FU disinda, dozla orantilidir.

Oral uygulamadan sonra kapesitabin metabolitleri esasen idrarla atilirlar. Uygulanan
kapesitabin dozu metabolitlerinin blylk kismi (%95.5) idrarda bulunur. Fecesle atihm
minimaldir (%2.6). Idrar ile atilan major metabolit FBAL’dir ve uygulanan dozun
%57’sini temsil eder. Alinan dozun %3 civart, idrarda degismemis ilag olarak atilmaktadir.

Kombhinasyon tedavisi:

XELODA'nin gerek dosetaksel gerekse paklitaksel farmakokinetigi izerindeki etkilerinin
ve bu iki ilacin XELODA'nin farmakokinetigi Uzerindeki etkilerinin degerlendirildigi faz |
calismalarinda, XELODA’nin dosetaksel ya da paklitaksel farmakokinetigi (Cmaks Ve EAA)
uzerinde etkisinin olmadig ve dosetaksel ya da paklitakselin de 5-DFUR (kapesitabinin en
onemli metaboliti) farmakokinetigi tizerinde etkisinin bulunmadigi gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Kolorektal kanserli 505 hasta iizerinde, giinde iki kez 1250 mg/m? dozda XELODA
tedavisi sonrasi yapilan bir popullasyon farmakokinetigi analizinde, cinsiyet, baslangic
doneminde karaciger metastazlarinin olmasi ya da olmamasi, Karnofsky Performans
Statusi, total bilirubin, serum albimini, AST ve ALT’nin, 5-DFUR, 5-FU ve FBAL
farmakokinetikleri Uzerinde istatistik anlamlilik tasiyan bir etkisi bulunmadigi ortaya
cikmustir.

Karaciger metastazlari nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger metastazlari nedeniyle hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan kanser
hastalarinda, kapesitabinin biyoaktivasyonu ve farmakokinetikleri Gzerinde klinik agidan
anlamli bir etki goézlenmemistir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel doz
talimatlar1). Agir karaciger yetmezligi olan hastalara yonelik farmakokinetik veriler
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Hafif - agir bobrek yetmezligi olan kanser hastalari Uzerinde yapilan bir farmakokinetik
calismaya gore, kreatinin klerensinin bozunmamis ila¢ ve 5-FU farmakokinetigi Uzerinde
etkisi olduguna yonelik veri bulunmamaktadir. Kreatinin klerensinin 5-DFUR ve
FBAL'nin sistemik maruziyetini etkiledigi bulunmustur (kreatinin klerensi %50
azaldiginda 5-DFUR ve FBAL'nin, EAA degerlerinde sirasiyla %35 ve %114 artis).
FBAL antiproliferatif etkisi olmayan bir metabolittir. 5’-DFUR, 5-FU’nun direkt
onclstdur (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli; Ozel doz talimatlart).

Yaslilar:

Genis bir yas araligindaki (27 ile 86 yas) hastalari kapsayan ve 65 yas ve Uzerindeki 234
hastayi iceren (%46) bir populasyon farmakokinetigi analizinde, yasin 5'-DFUR ve 5-FU
farmakokinetigi (zerinde etkisi bulunmamistir. FBAL'nin EAA degeri yasla birlikte
artmistir (yasta %20'lik bir artis, FBAL'In EAA'ninda %15’lik artis ile sonuglanir). Bu
artigin, bobrek fonksiyonlarindaki degisime bagh olmasi olasidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama gsekli; Ozel doz talimatlari ve 5.2. Farmakokinetik Ozellikleri; Ozel
populasyonlarda farmakokinetik/Bobrek yetmezligi olan hastalar).

Irk:
Beyaz irktan 455 hasta (%90.1), siyah irktan 22 hasta (%4.4) ve diger irk veya etnikten 22

hasta ile yapilan populasyon farmakokinegi analizlerinde, siyah irk hastalarindaki
XELODA farmakokinetik sonuglari beyaz irk hastalarinin sonuglarindan farkli olmamistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Gegerli degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
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6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Tablet cekirdegi: Anhidroz laktoz, kroskarmeloz sodyum, hipromelloz, mikrokristal
seliiloz, magnezyum stearat

Film kaplama: Opadry® Light Peach, titanyum dioksit, demir oksit sari, demir oksit
kirmizi, talk

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Rafomri

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

XELODA 150 mg, 60 film kaph tablet, blisterde

6.6 Beseri tibbi Grtuinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
Tim kullanilmayan Uriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Eski Buytikdere Asfalti No: 17/A

34398 Maslak-istanbul

Tel : (0212) 3669000

Faks : (0 212) 2852200

8. RUHSAT NUMARASI

111/63

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiIiLEME TARIiHIi

Ilk ruhsat tarihi: 06.02.2002
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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